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вих груп, зокрема підліткового віку.
Наукову, педагогічну і лікувальну робо�
ту професор Абатуров О.Є. поєднує
з активною громадською діяльністю.
Він протягом тривалого часу забезпечує
на рівні держави вищий рівень атестації

наукових кадрів, працюючи членом екс�
пертної ради з клінічної медицини
МОН України.

Професор Абатуров О.Є. має індекс
Гірша за Google Scholar 19, є автором
862 наукових робіт, серед яких 38 моно�
графій, співредактор і співавтор Націо�
нального підручника з педіатрії
(з виданням українською, англійською,
російською мовами), співавтор підруч�
ника «Неонатологія», 15 навчальних

Тридцять першого липня 2021 року виповнилося 65 років відомому вченому$
педіатру, завідувачу кафедри педіатрії 1 та медичної генетики Дніпровського
державного медичного університету, доктору медичних наук, професору,
Заслуженому діячу науки і техніки України Олександру Євгенійовичу
Абатурову.
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посібників, 7 навчально�методичних
посібників. Наукові розробки професо�
ра Абатурова О.Є. широко впроваджені
у практичну охорону здоров'я. Він є
автором 4 патентів на винахід, 2 патен�
тів на корисну модель, 4 нововведень.

Під науковим консультуванням і
керівництвом професора Абатурова О.Є.
підготовлено 3 доктори та 7 кандидатів
медичних наук, 1 доктора філософії,
виконується 2 дисертації на здобуття
ступеня доктора медичних наук та
2 дисертації на здобуття ступеня докто�
ра філософії.

Професор Абатуров О.Є. — член екс�
пертної ради з клінічної медицини
ДАК МОН України, член персонально�
го складу мультидисциплінарної робо�
чої групи з розробки галузевих стандар�
тів медичної допомоги за напрямком
«Педіатрія та неонатологія», член вче�
ної ради Дніпровського державного

медичного університету, голова про�
блемної комісії з педіатрії Дніпровсько�
го державного медичного університету,
голова Асоціації дитячих гастроенте�
рологів Дніпропетровської області,
заступник голови Асоціації педіатрів
Дніпропетровської області, головний
редактор журналу «Здоров'я дитини»,
член редакційної ради фахових журналів
«Сучасна педіатрія. Україна», «Міжна�
родний журнал педіатрії, акушерства та
гінекології», «Pediatrics. Eastern Europe».

У 2018 р. Олександру Євгенійовичу
присвоєно почесне звання «Заслужений
діяч науки і техніки України». За різно�
планову діяльність професор Абатуров
О.Є. нагороджений Почесною грамотою
МОЗ України (2016 р.), Подякою Міні�
стра охорони здоров'я України (2007 р.,
2011 р.), Почесною відзнакою Го�
лови Дніпропетровської обласної ради
(2016 р.) та іншими.

Колектив кафедри педіатрії 1 та медичної генетики щиро вітає Олексан$
дра Євгенійовича з ювілеєм! Від усієї душі бажаємо Вам незгасаючих сил
і бадьорості душі, творчої наснаги і нових звершень!
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І Український конгрес керівників
дитячих обласних лікарень

«Актуальні питання організації педіатричної
служби провідних багатопрофільних лікарень»

з міжнародною участю

20–21 травня 2021 року у м. Києві відбув�
ся І Український конгрес керівників дитя�
чих обласних лікарень «Актуальні питання
організації педіатричної служби провідних
багатопрофільних лікарень». Подія була
міжнародною, адже в ній взяли участь
закордонні делегації: до України завітали
Міністр охорони здоров'я Республіки Кара�
калпакстан, делегації з Казахстану, Узбеки�
стану та Киргизстану.

Захід проводили у змішаному форматі
(онлайн і офлайн), завдяки чому вдалося
організувати доповіді для іноземних фахівців —
на конгресі виступили спеціалісти Ізраїлю,
Сполучених Штатів Америки, Норвегії.

Організатором події була Національна
дитяча спеціалізована лікарня ОХМАТДИТ

МОЗ України за підтримки Національного
університету охорони здоров'я України
імені П.Л. Шупика, ГО «Асоціації анестезіо�
логів України».

На конгрес зареєструвалися 196 учасни�
ків з усіх областей України. Серед них:
керівники обласних та міських дитячих
закладів охорони здоров'я, вчені�педіатри —
представники академічної науки, лікарі�
педіатри та спеціалісти стаціонарних закла�
дів. Щоб охопити якомога більше зацікавле�
них представників медичної спільноти,
організатори транслювали подію в соц�
мережі «Фейсбук» — відеотрансляція зібра�
ла понад 2500 переглядів.

У привітальному слові Президент кон�
гресу, заслужений лікар України, доктор

Фото 1. Заступник глави місії посольства Ізраїлю в Україні Йоав
Бистрицьки, генеральний директор НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ України
В.А. Жовнір, Посол Республіки Узбекистан в Україні А.А. Курманов

Фото 2. Заслужений лікар України, доктор
медичних наук, професор кафедри педіатрії №2
Національного університету охорони здоров'я
України імені П.Л. Шупика Бережний В.В.
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медичних наук Жовнір В.А. наголосив:
«Конгрес має на меті стати актом демон�
страції результатів і досягнень педіатричної
служби України». На його думку, в умовах
реформування галузі охорони здоров'я над�
звичайно важливо створити сприятливі
умови для надання якісної високотехно�
логічної медичної допомоги дітям. Для
цього потрібно підвищувати престиж
лікарської справи, зміцнювати науковий
потенціал, покращувати міжнародні зв'язки
для обміну інформацією та досвідом і на�
вчатися нових методів лікування й викори�
стовувати всі можливості технологічного
прогресу (фото 1).

Відомий український вчений, заслуже�
ний лікар України, доктор медичних наук,
професор кафедри педіатрії № 2 Національ�
ного університету охорони здоров'я імені
П.Л. Шупика Бережний В.В., який був
головним педіатром України та куратором
обласних дитячих лікарень упродовж чверті
віку, у вступній промові підкреслив важли�
вість конгресу (фото 2). Він зазначив,
що це перший з часів незалежності України
конгрес керівників обласних та міських спе�
ціалізованих дитячих лікарень, який буде
вкрай корисним особливо для вторинного та
третинного рівнів надання медичної допо�
моги. Підкреслив, що ця подія зібрала керів�
ників дитячих медичних закладів України
для відвертої розмови для вирішення
нагальних потреб педіатричної галузі. Вика�
зав бажання та надію, що подібні зустрічі
стануть щорічними, на них також проводи�
тимуть аналіз діяльності закладів, врахо�
вуючи набрання статусів некомерційних
підприємств (самостійності) та з метою
поліпшення медичної допомоги дітям в умо�
вах реформування галузі.

У програмній доповіді генеральний
директор НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ Украї�
ни Жовнір В.А. розповів про інноваційні
методи медичної допомоги, що надається в
Україні, зокрема в НДСЛ ОХМАТДИТ, та
роль лікарні в української педіатрії (фото 3).

У перший день конгресу представлені:
доповідь Міністра охорони здоров'я Мурада

Курбанова щодо ролі первинної ланки
в охороні материнства та дитинства Респу�
бліки Каракалпакстан (фото 4); доповідь
Голови Правління АО «Науковий центр
педіатрії та дитячої хірургії» Республіки
Казахстан, доктора медичних наук Боранба�
євої Р.З., присвячена пріоритетним напря�
мам охорони здоров'я дитини в Республіці
Казахстан (фото 5). Вона звернула увагу на
рівень дитячої смертності в Казахстані —
10‰ (в Україні — 7‰), проблемні питання
галузі. Великий інтерес у присутніх викли�
кала доповідь проректора з науково�педаго�
гічної та лікувальної роботи Національного
університету охорони здоров'я імені
П.Л. Шупика, доктора медичних наук, про�
фесора, заслуженого лікаря України Моісе�
єнко Р.О., присвячена підготовці кадрів та
безперервному професійному розвитку
медичного персоналу в умовах змін у систе�
мі охорони здоров'я. В обговореннях допові�
дей першого дня конгресу, крім присутніх
у залі, взяли участь у режимі онлайн колеги
з Ізраїлю, Норвегії, Казахстану, Киргизії.

Програма другого дня була також насичена
цікавими доповідями, присвяченими новіт�
нім методикам ендоскопічних операцій у
дітей, впроваджених у клініці ОХМАТДИТ,
організації високотехнологічної мультидис�
циплінарної медичної допомоги новонаро�
дженим. Завідувач кафедри неонатології
Національного університету охорони здо�
ров'я імені П.Л. Шупика, доктор медичних
наук, професор, член�кореспондент НАМН
України, заслужений діяч науки і техніки
України Шунько Є.Є. розповіла присутнім
про організацію високотехнологічної мульти�
дисциплінарної медичної допомоги новона�
родженим у НДСЛ ОХМАТДИТ. Також
були доповіді, присвячені новим аспектам
діагностики та лікування дитячих і підлітко�
вих гінекологічних захворювань. Представле�
ні результати трансплантації гемопоетичних
стовбурових клітин дітям з онкогематологіч�
ною патологією, органної трансплантації.

У межах дводенної зустрічі вдалося обго�
ворити багато важливих і проблемних
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питань педіатричної служби не
лише України, але й світової
медичної спільноти. Зокрема,
приділено увагу необхідності
забезпечення високої якості
медичної допомоги дітям на всіх
рівнях. Обговорено питання орга�
нізації діагностики та лікування
рідкісних захворювань, сучасний
підхід у терапії COVID�19 і його
ускладнень, зокрема, мультиза�
пального синдрому. Активно
обмінювалися думками щодо про�
блеми формування здорового спо�
собу життя в сучасних соціаль�
ноекономічних умовах. Вчені та
лікарі�практики у своїх доповідях
висвітлили сучасні досягнення
в лікуванні складної патології
в дітей. Зокрема, продемонструва�
ли визначні результати організа�
ції високотехнологічної мульти�
дисциплінарної медичної допомо�
ги пацієнтам за різними напряма�
ми в НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ
України. Серед питань зустрічі
були й інформатизація охорони
здоров'я, організація й безпека
медичної діяльності, український
та іноземний досвід щодо системи
управління якістю медичної допо�
моги (фото 6).

На конгресі визначили: стан
здоров'я дітей залежить від
впливу багатьох факторів ризику,
соціально�економічних умов та
ставлення самого суспільства.
Збереження, відновлення здо�
ров'я кожної дитини — це пріори�
тетне завдання держави.

Після доповідей та обговорень
учасники І Українського конгресу
керівників дитячих обласних
лікарень «Актуальні питання
організації педіатричної служби
провідних багатопрофільних ліка�
рень» з міжнародною участю кон�
статували: в Україні зараз напру�

Фото 3. Генеральний директор НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ України
В.А. Жовнір

Фото 4. Міністр охорони здоров'я Каракалпакстан Мурад Курбанов

Фото 5. Генеральний директор НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ України
В.А. Жовнір та Голова Правління АО «Науковий центр педіатрії та дитячої
хірургії» Республіки Казахстан Р.З. Боранбаева

Фото 6. Учасники конгресу
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жена економічна та соціальна ситуація.
Це ускладнює діяльність галузі охорони
здоров'я, зокрема, через погіршення фінан�
сування і матеріальне�технічне забезпечен�
ня, дефіцит медичних кадрів, складну демо�
графічну ситуацію (скорочення дитячого
населення). Також на конгресі з'ясували:
останнім часом зросла кількість пацієнтів,
що надходять до НДСЛ ОХМАТДИТ
у вкрай тяжкому стані. Відбувається це
через затягування термінів лікування на рів�
нях надання первинної та вторинної медич�
ної допомоги. Водночас, незважаючи на усі
згадані труднощі, педіатрична служба Укра�
їни продовжує забезпечувати медичну спе�
ціалізовану допомогу дитячому населенню
на сучасному світовому рівні, впроваджує
в практику нові діагностичні та лікувальні
методи, які базуються на принципах доказо�
вої медицини.

Фінальним акордом конгресу стали
реальні дії, спрямовані на вирішення вия�
влених проблем. У рамках конгресу підписа�
но меморандуми між лікарнею та Міністер�
ством охорони здоров'я Республіки Кара�
калпакстан; між НДСЛ ОХМАТДИТ МОЗ
України та АО «Науковий Центр педіатрії
та дитячої хірургії» Республіки Казахстан.

З метою вдосконалення спеціалізованої
медичної допомоги, поліпшення діагности�
ки та лікування поширених та соціально�
важливих захворювань, збереження здо�
ров'я дитячого населення України, а також
підвищення рівня професіоналізму, науко�
вих та медичних знань спеціалістів�прак�

тиків, учасники конгресу ухвалили резо�
люцію:

1. Вважаючи необхідним збереження
і розвиток фундаментальних основ педіатрії,
профілактичних принципів охорони здоров'я
дітей та підлітків, впроваджувати в практич�
ну діяльність міжнародні протоколи з ліку�
вання та профілактики захворювань у дітей.

2. Головним спеціалістам (експертам)
Департаментів (управлінь) охорони здо�
ров'я обласних/міських держадміністрацій
посилити контроль щодо якості та своєча�
сності надання спеціалізованої медичної
допомоги дітям та своєчасності переведення
важкохворих пацієнтів за наявності пока�
зань щодо надання високоспеціалізованої
медичної допомоги.

3. Розробити та надати на затвердження
до Міністерства охорони здоров'я України
«Алгоритм взаємодії НДСЛ ОХМАТДИТ�
МОЗ України з іншими медичними закла�
дами та установами».

4. З метою координації спеціалізованої
медичної допомоги дітям України, сприян�
ня розвитку та впровадженню сучасних
методів роботи, створити Асоціацію дитя�
чих лікарень України.

5. Продовжити практику проведення на�
уково�практичних конференцій, симпозіу�
мів, конгресів із метою обміну найкращим
досвідом щодо лікування дітей, прийняття
узгодженої клінічної тактики діагностики та
лікування захворювань у дітей, комунікації
спеціалістів провідних дитячих лікарень
України, наукових закладів.
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Досвід у лікуванні та профілактиці рецидивних

респіраторних захворювань у дітей

із застосуванням фітотерапевтичного комплексу

«Альпікол»: feedback лікарів України
1Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

2Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

УДК 616.2�002.193�022�053.2�085.28

О.К. Колоскова1, А.Л. Косаковський2,
Т.М. Білоус1, І.Б. Горбатюк1, Л.І. Романчук1

Інфекційно;запальні хвороби органів дихання в дітей є «лідерами» серед усієї патології дитячого віку. Актуальним завданням сучасної педіатрії
та отоларингології залишаються оптимізація лікувально;профілактичних підходів при інфекційно;запальній патології респіраторної системи шляхом
зменшення частоти необґрунтованої антибіотикотерапії та усунення поліпрагмазії. Згідно з рекомендаціями ВООЗ, сучасні стандартизовані рослинні
препарати за ефективністю не поступаються синтетичним.
Мета — вивчити оцінку лікарями профілактичної та терапевтичної ефективності препарату «Альпікол» на основі анкетування, а також клінічного
обстеження пацієнтів перед застосуванням препарату і після завершення курсу лікування.
Матеріали та методи. Переваги «Альпіколу» вивчено шляхом анкетування дітей лікарями першого контакту для отримання зворотного зв'язку щодо оцінки
профілактичної та лікувальної ефективності цього препарату. Залучено спеціалістів з 9 областей України, проаналізовано 6093 анкети дітей різного віку.
Результати. Частота реєстрації вираженого хворобливого стану дитини (3 бали) під впливом препарату «Альпікол» статистично значуще зменшилася
у 23,7 раза, середньотяжкого прояву хвороби (2 бали) — у 17 разів, водночас легкі прояви хворобливого стану дітей залишилися на попередньому рівні.
Пацієнти з коморбідним перебігом патології респіраторної системи у вигляді рецидивного ураження верхніх і нижніх дихальних шляхів під час 2;го візиту
отримували оцінку 0 балів (відсутність симптому) вірогідно рідше, ніж діти з патологією виключно верхніх дихальних шляхів, що відповідно становило
62,6% випадків проти 72,2% спостережень (p<0,05).
Під впливом застосування курсом препарату «Альпікол» досягнуто статистично значущого зменшення вираженості катарального симптомокомплексу,
оскільки частка перебігу, оціненого максимальною кількістю балів, зменшилася у 29,6 раза, середньотяжкого (оцінка 2 бали) — у 13,3 раза, а оцінку 0 балів
лікарі виставляли у 5,7 раза частіше. При цьому частка хворих з легким перебігом катару практично не змінилася.
Висновки. Препарат «Альпікол» має багатовекторну ефективність щодо симптомокомплексів, які супроводжують інфекційно;запальні загострення
рецидивних захворювань респіраторних органів. Це проявляється зменшенням тяжкості клінічних проявів захворювання, а також зростанням випадків
клінічної стабілізації стану пацієнтів, що показує лікувально;профілактичний вплив препарату «Альпікол» на перебіг рецидивних респіраторних
захворювань у дітей.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: рецидивні респіраторні захворювання, лікування та профілактика, діти, фітокомплекси.

Experience in treatment and prevention of respiratory diseases relapses in children
with the use of the phytotherapeutic complex «Alpicol»: feedback of doctors in Ukraine
О.К. Koloskova1, A.L. Kosakovskyi2, T.M. Bilous1, I.B. Horbatiuk1, L.I. Romanchuk1

1Bukovynian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
2Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Infectious and inflammatory diseases of the respiratory tract in children are the «leaders» among all pathologies of childhood. Optimization of therapeutic and pro;
phylactic approaches for infectious and inflammatory pathologies of the respiratory system by reducing the frequency of unreasonable antibiotic therapy and elimi;
nating polypragmatic use is a relevant problem of modern pediatrics and otolaryngology. According to WHO guidelines, modern standardized herbal medicines are
not inferior in efficiency to synthetic ones.
The aim — to analyze the results of assessment by doctors of the preventive and therapeutic efficacy of the remedy «Alpicol» on the basis of a questionnaire, as well
as clinical examination of patients before using the medication and after completion of the course of treatment.
Materials and methods. The advantages of «Alpicol» were analyzed through a questionnaire offered by first contact practitioners to children in order to receive feed;
back on the assessment of the preventive and therapeutic efficacy of this medication. Doctors from 9 regions of Ukraine were involved, and 6,093 questionnaires
of children of different ages were analyzed.
Results. The frequency of registration of a pronounced paediatric pain (3 scores) with the use of the «Alpicol» medication significantly decreased (23.7 times), a mod;
erate manifestation of the disease (2 scores), was 17 times less at the same time, mild manifestations of paediatric pain remained at the same level. Patients with a
comorbid pathology of the respiratory tract in the form of recurrent lesions of the upper and lower airways during the 2nd visit received a zero score (no symptoms)
significantly less frequently than children with pathology of the upper respiratory tract with 62.6% of cases versus 72.2% of observations, respectively  (p <0.05).
As a result of the use of the course of «Alpicol» medication, a statistically significant decrease in the severity of the catarrhal symptom complex was achieved, since
the proportion of the course of disease, assessed by the maximum number of scores, decreased by 29.6 times, moderate (score 2) — 13.3 times, and zero scores
appeared 5.7 times more often. At the same time, the proportion of patients with a mild course of catarrh practically did not change.
Conclusions. «Alpicol» has a multi;vector efficacy against the complex of symptoms that accompany infectious and inflammatory exacerbations of recurrent respira;
tory diseases. This is manifested by  a decrease in the severity of clinical manifestations of the disease, as well as in an increase in cases of clinical stabilization
of the patient's condition, which demonstrates the therapeutic and prophylactic effect of the drug «Alpicol» on the course of recurrent respiratory diseases in children.
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Вступ

Інфекційно�запальні хвороби органів
дихання в дітей є «лідерами» серед усієї

патології дитячого віку. Гострі респіраторні
вірусні інфекції (ГРВІ) є одними з найпошире�
ніших інфекцій, які є відповідальними за
майже 120 млн років життя з урахуванням інва�
лідності. А це в сучасних умовах пандемії коро�
навірусної хвороби, спричиненої вірусом
SARS�CoV�2, є надзвичайно актуальним [15,18].
Інфекції нижніх дихальних шляхів сягають
понад 90% усіх захворювань на ГРВІ, причому
приблизно 35% випадків ГРВІ трапляються
в дітей віком до 5 років. Зокрема, гострий брон�
хіт є однією з найпоширеніших патологій дитя�
чого віку. Так, у когорті немовлят першого року
життя частка захворюваності на гострий брон�
хіт становить 75% у структурі захворюваності,
у подальшому її рівень серед дітей віком до
3 років сягає 250 випадків на 1000 дітей відпо�
відного віку на рік, а від 3 років — 100 на 1000.
На рецидивний бронхіт хворіє 2,3% дітей віком
до 3 років, 7,1% осіб дошкільного віку,
2,6% школярів [3]. Натомість наразі не маємо

чітких діагностичних процедур або специфіч�
ної противірусної терапії (за невеликим
винятком), що призводить до застосування різ�
номанітних ліків, передусім неналежного
та непотрібного призначення антибіотиків.

Хворі з рецидивним характером перебігу
таких захворювань, частими респіраторними
епізодами в цьому аспекті є особливо вразли�
вими, оскільки кожний повторний епізод за�
хворювання розцінюють як підставу для стар�
тового застосування антимікробних засобів
та ескалації обсягу терапії в цілому. При цьому
переважно не досягають ерадикації збудника,
натомість відбуваються несприятливі зрушен�
ня у мікробіомі хворих, посилюється астеніч�
ний синдром унаслідок токсичного впливу
як етіотропного фактора, так і недоцільно
збільшеного обсягу лікарських засобів, а також
трапляються порушення основних ланок мета�
болізму, спричинені власне захворюванням
та ятрогенією [1]. Попри доволі нестабільну
тенденцію до зниження рівня захворюваності
на патологію респіраторної системи, актуаль�
ним завданням сучасної педіатрії та отоларин�

The study was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was adopted by the Local Ethics Committee of all insti;
tutions indicated in this research. The informed consent of parents and children was obtained.
The authors declare that they have no conflicts of interest.
Key words: ecurrent respiratory diseases, treatment and prevention, children, phytocomplexes.

Опыт в лечении и профилактике рецидивных респираторных заболеваний у детей с применением
фитотерапевтического комплекса «Альпикол»: feedback врачей Украины
О.К. Колоскова1, А.Л. Косаковский2, Т.М. Билоус1, И.Б. Горбатюк1, Л.И. Романчук1

1Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина
2Национальный университет здравоохранения Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев

Инфекционно;воспалительные болезни органов дыхания у детей являются «лидерами» среди всей патологии детского возраста. Актуальной задачей
современной педиатрии и отоларингологии остается оптимизация лечебно;профилактических подходов при инфекционно;воспалительной патологии
респираторной системы путем уменьшения частоты необоснованной антибиотикотерапии и устранение полипрагмазии. Согласно рекомендациям ВОЗ,
современные стандартизированные растительные препараты по эффективности не уступают синтетические.
Цель — изучить оценку врачами профилактической и терапевтической эффективности препарата «Альпикол» на основе анкетирования, а также
клинического обследования пациентов перед применением препарата и после окончания курса лечения.
Материалы и методы. Преимущества «Альпикола» изучены путем анкетирования детей врачами первого контакта для получения обратной связи
относительно оценки профилактической и терапевтической эффективности данного препарата. Привлечены специалисты из 9 областей Украины,
проанализированы 6093 анкеты детей разного возраста.
Результаты. Частота регистрации выраженного болезненного состояния ребенка (3 балла) под воздействием препарата «Альпикол» статистически
значимо уменьшилась в 23,7 раза, среднетяжелого проявления болезни (2 балла) — в 17 раз, в то же время легкие проявления болезненного состояния
детей остались на предыдущем уровне. Пациенты с коморбидным течением патологии респираторной системы в виде рецидивного поражения верхних
и нижних дыхательных путей во время 2;го визита получали оценку 0 баллов (отсутствие симптома) достоверно реже, чем дети с патологией
исключительно верхних дыхательных путей, что соответственно представляло 62,6% случаев против 72,2% наблюдений (p<0,05).
Под воздействием применения курсом препарата «Альпикол» достигнуто статистически значимого уменьшения выразительности катарального
симптомокомплекса, поскольку доля течения, оцененного максимальным количеством баллов, уменьшилась в 29,6 раза, среднетяжелого
(оценка 2 балла) — в 13,3 раза, а оценку 0 баллов врачи выставляли в 5,7 раза чаще. При этом доля больных с легким течением катара практически не
изменилась.
Выводы. Препарат «Альпикол» имеет многовекторную эффективность относительно симптомокомплексов, сопровождающих инфекционно;
зажигательные обострения рецидивных заболеваний респираторных органов. Это проявляется уменьшением тяжести клинических проявлений
заболевания, а также увеличением количества случаев клинической стабилизации состояния пациентов, что демонстрирует лечебно;профилактическое
влияние препарата «Альпикол» на течение рецидивных респираторных заболеваний у детей.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом всех
участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: рецидивирующие респираторные заболевания, лечение и профилактика, дети, фитокомплексы.
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гології залишається оптимізація лікувально�
профілактичних підходів при інфекційно�за�
пальній патології респіраторної системи шля�
хом зменшення частоти необґрунтованої анти�
біотикотерапії та усунення поліпрагмазії.

З огляду на це перспективною й актуальною
є оптимізація лікувальних підходів при реци�
дивній патології органів респіраторної системи
в дітей шляхом комплексного впливу на етіоло�
гічний компонент, імунна відповідь організму
та оптимізація цитопротекторного захисту.
Зважаючи на комплексний характер проблеми,
доцільно вести пошук засобів комплексного
впливу, що дадуть змогу уникнути нераціо�
нальної антибіотикотерапії та поліпрагмазії,
а також зменшити видатки на лікування. Таким
вимогам повною мірою відповідають фітотера�
певтичні засоби, представлені складними
ансамблями хімічних сполук і компонентів, які
дозволяють досягти багатовекторної ефектив�
ності завдяки поєднанню та потенціюванню
клінічних ефектів.

Фітотерапевтичний комплекс «Альпікол»,
що є дієтичною добавкою, у цьому розумінні
є особливо перспективним, оскільки поєднує
основні терапевтичні тактики завдяки потенці�
юванню лікувальних властивостей складових
компонентів: екстракту плодів бузини чорної
(Sambucus nigra); Yestimun® бета�глюкану
з екстракту дріжджів Saccharomyces cerevisiae;
екстракту кореня пеларгонії африканської
(Pelargonium sidoides).

«Альпікол» є натуральним протизастудним
комплексом нового покоління для захисту
від респіраторних інфекцій та для зміцнення
опірності організму, створений методом науко�
вого моделювання. За деякими даними [29]
показано, що завдяки активному складу
«Альпікол» підвищує функціональні можливо�
сті імунної системи при рецидивних респіра�
торних інфекціях.

Основні компоненти препарату «Альпікол»
(стислі літературні дані). Бузина чорна
(Sambucus nigra) — одна з найвідоміших куль�
тур, що володіє лікувальними властивостями.
Зокрема, у народній медицині її застосовують
як потогінний і сечогінний засіб, при застуді,
кашлі, для інгаляції та полоскань, а лікарські
препарати — при ларингітах, бронхітах, грипі,
захворюванні нирок і сечового міхура, при
невралгіях. За результатами досліджень [8],
екстракт Sambucus nigra може може інгібувати
коронавірус бронхіту людини на ранній стадії
зараження, знижуючи його патогенність, авто�

ри припускають, що подальші дослідження
із застосуванням екстракту Sambucus nigra для
лікування або профілактики коронавірусу
бронхіту чи інших коронавірусів є виправдани�
ми. Це узгоджується з даними інших п'яти
останніх клінічних досліджень [14] за участю
936 дорослих; доведено, що препарати Sambu�
cus nigra, прийняті протягом 48 год від початку
гострої респіраторної вірусної інфекції, можуть
зменшити тривалість і тяжкість симптомів
застуди та грипу, зокрема лихоманку, головний
біль, закладеність носа та слизові виділення
з носа. Більше того, протягом 2–4 діб лікування
Sambucus nigra в більшості дорослих учасників
значно зменшилися симптоми в середньому
на 50%. 

Sambucus nigra містить алкалоїд самбу�
нігрин, альдегіди, ефірну олію, вітамін С
(близько 280 мг%), каротин (14–50 мг%),
у корі — ефірні олії, холін, фітостерин, цукри,
кислоти, пектинові й дубильні речовини.
Екстракт плодів бузини чорної стимулює
NK�клітини, поліпшує захист від внутрішньо�
клітинних інфекцій, посилює вивільнення
й активність цитокінів і проліферацію імуно�
компетентних клітин та їх міграцію. У складі
«Альпіколу» екстракт бузини чорної стандар�
тизований до 10% поліфенольних сполук.

Yestimun® бета�глюкан — ключовий інгреді�
єнт у поліпшенні функцій імунної системи
шляхом впливу на відновлення механізму
клітинного захисту [2,4,24]. Імуномодулятори —
це біоактивні речовини, які можуть відігравати
певну роль або впливати на регуляцію імунної
системи, що є першим бар'єром проти
інфекційних захворювань [26]. Клінічно імуно�
модулятори зазвичай класифікуються на три
категорії на основі їх відповідної діяльності:
1) зменшення стимуляції імунної системи або
зниження ефективності імунної системи
(імунодепресанти); 2) сприяння реакції вро�
дженої імунної системи (імуностимулятори);
3) підвищення ефективності вакцин для стиму�
лювання імунітету (імуноад'юванти) [11,19].
Відомо, що багато препаратів володіють імуно�
модулюючими властивостями, оскільки мають
значну клінічну ефективність для зміни
реакцій господаря під час терапії вірусних
і бактеріальних інфекцій [13,17,20,30]. Основ�
ним імуномодулюючим ефектом діючих речо�
вин, отриманих з грибів, є стимулювання імун�
них ефекторних клітин, таких як Т�клітини,
цитотоксичні Т�лімфоцити, дендритні клітини,
лімфоцити, макрофаги та клітини природних
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кілерів (NK), що призводить до експресії цито�
кінів, та секреція, що включає інтерлейкіни,
фактор некрозу пухлини альфа та інтерферон�
гамма [21,22].

Yestimun® бета�глюкан є похідним Saccharo�
myces cerevisiae (хлібопекарських дріжджів),
який широко застосовується для профілактики
захворювань. Нещодавні дослідження свідчать,
що цей мікроб може бути чудовою і безпечною
системою, яка перешкоджає доставці РНК [9],
а це має особливе значення при вірусних інфек�
ціях у дітей.

Бета�глюкани, що є структурними компо�
нентами дріжджів, беруть участь в ініціюванні
імунної відповіді, оскільки рецептори бета�
глюканів експресуються на дендритних кліти�
нах, макрофагах, нейтрофілах і моноцитах [6].
Зв'язування бета�глюканів призводить до пере�
дачі сигналу, який, своєю чергою, активує
Т�клітини, мітоген�активовані протеїнкінази
та ядерний фактор каппа B (NF�kB), що приз�
водить до вироблення цитокінів [28]. Він акти�
вує синтез інтерлейкіну�12, синтез T helper�1
інтерферону�γ і T helper�2 — інтерлейкіну�4
та �10 [25], а також має антибактеріальний
ефект [10].

Бета�глюкани активують макрофаги,
NK�клітини і нейтрофіли за рахунок TRIM,
індукованого бета�глюканом. А це може сприя�
ти ефективнішим початковим реакціям
на інфекцію, посилювати Т� та B�клітинні реак�
ції проти SARS�CoV�2, а також знижувати
рівень захворюваності, загальної тривалості й
тяжкості симптомів при COVID�19. Бета�глю�
кани зменшують запальні реакції, пов'язані
з гострим респіраторним дистрес�синдромом
(ARDS) in vitro, що передбачає зниження виро�
блення цитокінів, окислювального стресу,
некрозу та апоптозу, вказуючи на потенціал
для поліпшення стану SARS�CoV�2 через роль
у запобіганні бурі цитокінів [12].

Інші автори [5] вказують, що продукти жит�
тєдіяльності дріжджів, зокрема складні поліса�
хариди, білки, що виділяються з дріжджів,
є імуногенними. Це одноклітинні мікроорганіз�
ми, що мають клітинну стінку, яка переважно
складається з глюканів, маннопротеїнів і низь�
кої кількості хітину (здавна вважалося, що
клітинна стінка діє як потужний бар'єр
для молекул з Mr>700), а також мають систему
детоксикації шляхом ковалентного кон'югу�
вання ксенобіотиків із глутатіоном [27]. У пре�
параті «Альпікол» цей компонент стандартизо�
ваний до 85% 1,3/1,6 D бета�глюкану.

Екстракт з коренів південноафриканської
пеларгонії (Pelargonium sidoides) чинить анти�
оксидантний і цитопротекторний ефект [23].
Так, EPs 7630 in vitro залежно від концентрації
суттєво збільшував виживання клітин бронхі�
ального епітелію пацієнтів із тяжкою астмою,
хронічними обструктивними захворюваннями
легень, а також здорових добровольців після
інфікування риновірусом. Італійські вчені [7]
показують, що раннє призначення екстракту
пеларгонії в разі появи перших ознак гострого
респіраторного захворювання в дітей суттєво
зменшує або взагалі усуває симптоми хвороби,
швидко зменшує ризик бактеріальної суперін�
фекції, сприяє швидкому функціональному
відновленню і зменшує потребу в застосуванні
інших препаратів (парацетамол, антибіотики).
Інші автори [16] зазначають, що численні ран�
домізовані контрольовані дослідження та мета�
аналізи, зокрема Cochrane, Collaboration, пере�
конливо свідчать, що екстракт пеларгонії сидої�
дес (EPs®7630) виявляє високу ефективність
у лікуванні гострих інфекцій дихальних шляхів
в усіх вікових групах. На підставі узагальнення
результатів 8 досліджень і систематичних
оглядів за період до червня 2017 року отримано
дані, які доводять ефективність та безпечність
екстракту пеларгонії очіткової (EPs®7630) при
гострому бронхіті, гострому тонзилофарингіті
та інфекціях верхніх дихальних шляхів у кон�
тексті хронічних передумов. Дослідження
ЕР 7630 у хворих на бронхіальну астму дітей
та підлітків з респіраторними інфекціями
дихальних шляхів продемонструвало значний
ефект EPs®7630 у вигляді полегшення симпто�
мів гострого респіраторного захворювання
і зменшення нападів астми, а в дітей зі скомпро�
метованим імунним захистом на тлі гострих
інфекцій дихальних шляхів показано пом'як�
шувальну дію EPs®7630 на перебіг процесу.
Показано властиву екстракту пеларгонії здат�
ність блокувати індуковане ліпополісахарида�
ми бактерій запалення, яке спричиняє індукцію
медіаторів запалення, експресію генів та пре�
зентацію поверхневого антигенів на поверхні
епітеліоцитів при інфекційних процесах.
У складі препарату «Альпікол» екстракт пелар�
гонії міститься в кількості 3 мг/мл (оптималь�
на концентрація для підвищення стійкості сли�
зової оболонки до проникнення вірусів).

Отже, композиція наведених вище компо�
нентів препарату «Альпікол» чинить багаторів�
невий вплив, діючи як на збудників респіратор�
них інфекцій, так і на організм господаря.
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ПІБ лікаря Медична установа
Карнадуд Юлія Миколаївна

Дніпропетровський ЦПМСД №8. м. Дніпро, вул. Софії Ковалевської, 53А
Олексієнко Катерина Ігорівна

Чернишук Ірина Олександрівна Дніпропетровський ЦПМСД №11. м. Дніпро, вул. Висоцького, 2А

Гомон Віталіна Анатоліївна

Дніпропетровський ЦПМСД №9. м. Дніпро, пров. Фестивальний, 1Макеєва Ольга Іванівна

Петриченко Юлія Віталіївна

Загребельна Катерина Василівна
Дніпропетровський ЦПМСД №10. м. Дніпро, вул. 20 років Перемоги,12

Геращенко Ірина Ігорівна

Рубаннікова Лариса Петрівна КНП «Дніпровський ЦПМСД №5» Дніпропетровської  міської ради

Майзерова Лариса Аркадіївна КНП «Дніпровський ЦПМСД №5» Дніпропетровської  міської ради

Свириденко Анастасія Олександрівна

КНП «ЦПМСД №6» м. Запоріжжя

Забава Інна Віталіївна

Колосова Ніна Володимирівна

Кравченко Тетяна Станіславівна

Максименко Ганна Леонідівна

Мартинюк Тарас Володимирович

Домченко Надія Василівна

Самченко Анжеліка Григорівна

Львутіна Ольга Олексіївна

КНП «ЦПМСД №2» м. Запоріжжя

Болдар Тетяна Василівна

Сафонова Оксана Костянтинівна

Слюсаренко Наталя Юріївна

Бардадим Тамара Миколаївна

Гавриленко Марина Василівна КНП «ЦПМСД №8» м. Запоріжжя

Заремба Валентина Миколаївна
КНП «ЦПМСД №10» Амбулаторія ЗПСМ №7, м. Запоріжжя,
вул. Л. Жаботинського, 32

Бобешко Світлана Володимирівна КНП «ЦПМСД №10» Амбулаторія ЗПСМ №9, м. Запоріжжя,
вул. Перемоги, 91Лукаш Олена Леонідівна

Потапенко Світлана Миколаївна
КНП «Запорізький ЦПМСД №5» Амбулаторія №7, м. Запоріжжя,
вул. Новгородська, 28

Саламаха Ольга Іванівна КНП «ЦПМСД №4» Амбулаторія №6, м. Запоріжжя 

Любарська—Лисовець Наталія Костянтинівна Багатопрофільний медичний центр VITACENTER®, м. Запоріжжя,
вул. Седова, 3Шейко Вікторія Михайлівна

Жевакіна Наталя Василівна КНП «Міська дитяча лікарня 1» Запорізької міської ради

Лисова Тетяна Андріївна КНП МЦРЛ МРР ЗО. м. Мелітополь, Запорізька обл. 

Єчина Наталя Вікторівна КНП «ТМО БЛІМЛ та ШМД» ММРЗО .м. Мелітополь, Запорізька обл.

Ходанич Наталя Олександрівна Медичний центр «Гіпократ». м. Мелітополь, Запорізька обл.

Губко Алла Георгіївна

КНП Кам'янської міської ради «ЦПМСД №3». м. Кам'янське,
Дніпропетровська обл.

Слабоус Костянтин Якович

Родоманова Тетяна Вікторівна

Сорокіна Олена Вадимівна

Криловецька Валентина Сергіївна

Тюрина Жанна Борисівна
КНП Кам'янської міської ради «ЦПМСД №1». м. Кам'янське,
Дніпропетровська обл.

Яковенко Наталія Миколаївна КНП «ЦПМСД №3». м. Кременчук

Шиш Олена Борисівна Приватний кабінет Шиш О.Б. м. Кременчук

Мостова Дарина Юріївна ЦПМСД №6 Амбулаторія №5. м. Кривий Ріг, вул. П. Мирного, 18

Колесник Вікторія Семенівна ЦПМСД №6 Амбулаторія №1. м. Кривий Ріг, пл. Визволення, 2/1

Чех Ольга Сергіївна ЦПМСД №5 Амбулаторія №2. м. Кривий Ріг, вул. Революційна, 71

Логинова Наталія Михайлівна ЦПМСД №4 Амбулаторія №4. м. Кривий Ріг, вул. Володимира Великого, 33

Хорольська  Валентина Леонідівна ЦПМСД №4 Амбулаторія №1. м. Кривий Ріг, вул. Володимира Великого, 42

Казимирова Оксана Олександрівна ЦПМСД Амбулаторія №5. м. Кривий Ріг, вул. Поперачна, 1А

Захарова Марина Петрівна ЦПМСД Амбулаторія №1. м. Кривий Ріг, вул. Мусорського, 32А

Кутова Олена Віталіївна
Новомосковська центральна міська лікарня. м. Новомосковськ,
вул. Українська,12 А

Репна Олена Русланівна

Міська лікарня №1. м. Павлоград, вул. Шевченко,63

Єрмаков Генадій Олександрович

Мороховець Юлія Олександрівна

Кірьяненко Валентина Михайлівна

Прилипко Серафіма Олександрівна

Таблиця
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Це поліпшує не лише функціональну здатність
імунного бар'єру дитячого організму та показ�
ники здоров'я, але й впливає на активність і
обсяги іншого медикаментозного лікування
інфекційно�запальних захворювань верхніх і
нижніх дихальних шляхів, що зменшує ятро�

генне навантаження на дітей з рецидивним
перебігом гострого респіраторного захворю�
вання.

Мета дослідження — вивчити оцінку ліка�
рями профілактичної та терапевтичної
ефективності препарату «Альпікол» на основі

ПІБ лікаря Медична установа
Собкова Лідія Петрівна

ЦПМСД №1. м. Павлоград, вул. Нова, 1А
Штанько Уляна Ігорівна

Деміденко Юлія Вікторівна

Багач Людмила Вікторівна

Заболотько Юлія Геннадіївна Міська лікарня №1, ДПО №2. м. Павлоград, вул.Челюскінцев, 23

Осанкіна Вікторія Олександрівна Медико$санітарна частина №15. м. Павлоград, пров. Больничний, 1

Литвиненко Тамара Володимирівна

КП «ЦПМСД №2 Полтавської міської ради»

Семенова Каріне Вікторівна

Ступар Наталія Миколаївна

Бровар Ірина Мартинівна

Пономаренко Вадим Васильович

Рогозіна Лариса Анатоліївна
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анкетування, а також клінічного обстеження
пацієнтів перед застосуванням препарату
і після завершення курсу лікування.

Матеріали та методи дослідження

Переваги препарату «Альпікол» визначено
шляхом анкетування дітей лікарями першого
контакту для отримання зворотного зв'язку
щодо оцінки профілактичної та лікувальної
ефективності цього препарату. Залучено
спеціалістів з 9 областей України, що у співвід�
ношенні становило: Волинська — 5,9%, Дніпро�
петровська — 12,5%, Запорізька — 8,9%, Київ�
ська — 14,3%, Миколаївська — 5,4%, Одеська —
8,9%, Рівненська — 5,6%, Ужгородська — 1,9%,
Харківська — 35,7% (табл.). Проаналізовано
6093 анкети дітей різного віку. Середній вік
пацієнтів становив 7,3±3,3 року (стандартна
похибка — 0,04; mode — 4 роки; min — 1 рік, max —
17 років). У цій вибірці частка хлопчиків прак�
тично співпадала з відсотком дівчаток
і становила 48,2% проти 51,8% відповідно
(p>0,05). Дитячі дошкільні навчальні заклади
відвідували 36,4% пацієнтів, частка школярів
становила 49,9%, а решту становили учні інших
навчальних закладів.

Метою призначення «Альпіколу» лікарями
були: профілактика захворювань на грип або
ГРВІ; скорочення тривалості ГРВІ; зменшення
частоти рецидивів захворювань верхніх
дихальних шляхів, причому для конкретного
пацієнта було на меті досягнути одного
(43,9%), одночасно двох (35,4%) або трьох клі�
нічних ефектів (20,7%). Серед усієї когорти
дітей лише 20,2% становили здорові пацієнти,
яким «Альпікол» призначали виключно з про�
філактичною метою. Решта 79,8% пацієнтів
хворіли на повторні епізоди гострих респіра�
торних захворювань, що перебігали у вигляді
ринофарингіту, фарингіту, тонзиліту, отиту,
риносинуситу, ларингіту, ларинготрахеїту,
обструктивного бронхіту або без уточнення
локалізації повторних епізодів гострих респіра�
торних захворювань. Таким чином, до інфек�

ційно�запального процесу в дітей були залучені
як верхні, так і нижні дихальні шляхи.

Препарат «Альпікол» призначали згідно
з інструкцією у вікових дозах: дітям до 5 років —
по 5 мл 2 рази на добу, дітям від 5 до 12 років —
по 15 мл 1 раз на добу, а від 12 років — як
у дорослих. Середній курс призначення сягав
18,2±9,4 доби.

Оцінку терапевтичної ефективності «Альпі�
колу» проводили лікарі на основі клінічного
обстеження пацієнтів перед застосуванням
препарату і після завершення курсу лікування.
До уваги брали чотири критерії: 1) наскільки
хворою почувається дитина на момент огляду;
2) вираженість катарального синдрому;
3) вираженість лихоманки; 4) вираженість
інтоксикаційного синдрому. Використовували
бальну оцінку, згідно з якою: 0 — відсутність
ознаки; 1 — легка вираженість ознаки;
2 — середньотяжкі прояви; 3 — виражені про�
яви ознаки, тобто у міру посилення тяжкості
клінічних порушень бальна оцінка зростала.

Крім того, вивчали суб'єктивну оцінку ліка�
рем ефективності препарату «Альпікол»
з точки зору змін щодо: 1) впливу на інтенсив�
ність провідних клінічних симптомів порівня�
но з попередніми епізодами загострення;
2) впливу на тривалість загострення захворю�
вання порівняно з попереднім епізодом.
У цьому разі застосовували якісні категорії:
від «дуже добре» до «ефект відсутній».

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

На рис. 1 наведено розподіл за віком дітей,
які отримували препарат «Альпікол».

Наведений розподіл залучених до дослі�
дження пацієнтів повністю відповідав особли�
востям захворюваності дітей із піковими
значеннями в дошкільнят і молодших школя�
рів, коли на тлі ще не сформованих механізмів
імунного захисту діти починають відвідувати
організовані колективи, де контактують з хво�
рими однолітками.

Доволі незначною виявилася в обстежених
дітей частота реєстрації монопатології та нозо�
логічних станів, які б не характеризувалися
коморбідним перебігом з іншими рецидивними
захворюваннями органів респіраторного трак�
ту, оскільки у 76,48% спостережень відмічалися
ознаки поєднаної рецидивної патології верхніх
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Рис. 1. Віковий розподіл пацієнтів, які отримували «Альпікол»



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

19ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  5(117)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

і/або нижніх дихальних шляхів. Зважаючи
на це, слід визнати, що терапевтична тактика
щодо зменшення тяжкості і частоти рецидивів
захворювань респіраторної системи потребує
комплексного підходу, який повною мірою
здатний забезпечити фітотерапевтичні компо�
зиції, виготовлені за усіма вимогами належної
клінічної практики, представником яких є пре�
парат «Альпікол».

Пацієнти, які мали ознаки персистування
інфекційно�запальних процесів у вигляді моно�
патології, розподілялися так: частка дітей, яким
з приводу рецидивів ринофарингіту признача�
ли «Альпікол», становила 0,67%, частка хворих
на ринофаринготрахеїт — 2,65%, фарингіт —
2,84%, хронічний тонзиліт — 4,45%, повторні
ларинготрахеїти — 1,0% хворих, рекурентні
отити — 1,6% пацієнтів, обструктивний бронхіт —
3,92% дітей, риносинусит — 3,03% хворих, пер�
систуючий риніт — 0,36%, назофарингіт —
3,0% дітей.

Пацієнтам з коморбідними захворюваннями
органів респіраторного тракту призначали
«Альпікол» для профілактики захворювання
на грип або ГРВІ у 47,92% випадків, для скоро�
чення тривалості епізодів гострих респіратор�
них захворювань — у 54,57%, для зменшення
частоти рецидивів захворювань — у 66,02%.
У більшості випадків лікар мав на меті декілька
завдань у призначенні препарату «Альпікол»,
що пояснювалося частотою рецидивів захворю�
вань респіраторної системи, які повторювалися
частіше трьох разів на рік у майже 70% дітей
(рис. 2).

У переважної більшості (85,18%) дітей епі�
зоди загострень мали середньотяжкий, у 6,27% —
тяжкий, у 5,8% — ускладнений перебіг.
У 2,75% анкет лікарі не визначилися з оцінкою
тяжкості перебігу загострень гострих респіра�
торних захворювань.

Під час обстеження пацієнтів на 1 і 2�му ві�
зитах лікарі опитували батьків щодо того, нас�
кільки хворою є (почувається) дитина.
Цей критерій мав узагальнюючий характер та
оцінювався за допомогою бальної шкали: від
0 балів (відсутній) до 3 балів (максимально
виражений). Проведений аналіз частоти розпо�
ділу бальної оцінки цього критерію на 1�му ві�
зиті показав, що середня вираженість критерію
переважала (47,6%), у кожного п'ятого (21,3%)
пацієнта відмічався найвищий бал, що свідчив
про хворобливий стан дитини, натомість не
було жодних ознак хвороби у 12,6% пацієнтів, а
у решти (18,5%) дітей хворобливий стан був

виражений незначно. Після курсу застосування
препарату «Альпікол» лікарі проводили обсте�
ження пацієнтів на 2�му візиті, яке передбачало
повторну оцінку стану дитини за цим критері�
єм. На рис. 3 наведено порівняльні результати
бальної оцінки хворобливого стану дитини за
критерієм «наскільки почувається хворою
дитина».

Отже, частота вираженого хворобливого
стану дитини (оцінка 3 бали) на тлі застосуван�
ня препарату «Альпікол» статистично віро�
гідно зменшилася у 23,7 раза, середньотяжкого
прояву хвороби (оцінка 2 бали) — у 17 разів,
проте частка асимптомних за цим критерієм
пацієнтів зросла у 6,2 раза. Водночас легкі про�
яви хворобливого стану дітей залишилися на
попередньому рівні.

Слід зазначити, що пацієнти з коморбідним
перебігом патології респіраторної системи
у вигляді рецидивного ураження верхніх
і нижніх дихальних шляхів, під час 2�го візиту
отримували оцінку 0 балів (відсутність симпто�
му) вірогідно рідше, ніж діти з патологією
виключно верхніх дихальних шляхів — відпо�
відно 62,6% і 72,2% спостережень (p<0,05).

Аналогічну бальну оцінку лікарі проводили,
визначаючи вираженість провідних клінічних
симптомокомплексів, що супроводжують заго�
стрення рецидивних захворювань органів
дихання в дітей. Так, на рисунках 4–6 наведено
порівняльний розподіл бальної оцінки лікаря�
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Рис. 2. Розподіл когорти дітей за частотою рецидивів гострих
захворювань органів респіраторного тракту
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ми основних клінічних симптомокомплексів
(зокрема, катарального, інтоксикаційного
та лихоманки) при загостреннях, викликаних
гострими респіраторними захворюваннями,
у пацієнтів на 1 і 2�му візитах.

За даними рис. 4, подібно до змін, наведених
на рис. 3, під впливом препарату «Альпікол»,
який застосували курсом, досягнуто статистич�
но значущого зменшення вираженості ката�
рального симптомокомплексу, оскільки частка
перебігу, оціненого максимальною кількістю
балів, зменшилася у 29,6 раза, середньотяжкого

(оцінка 2 бали) — у 13,3 раза, а оцінку 0 балів
лікарі виставляли у 5,7 раза частіше. При цьому
частка хворих з легким перебігом катару прак�
тично не змінилася.

Слід зазначити, що при коморбідному пере�
бігу захворювань верхніх і нижніх дихальних
шляхів лікарі під час обстеження на 2�му візиті
вірогідно рідше зазначали зникнення цього
симптому в дітей порівняно з пацієнтами
з рецидивними захворюваннями верхніх
дихальних шляхів. Так, оцінка 0 балів під час
повторного обстеження після застосування
курсом препарату «Альпікол» у першому
випадку відмічалася у 48,8% спостережень
проти 70,38% випадків у пацієнтів без комор�
бідності (p<0,01). Отже, у хворих з коморбід�
ними захворюваннями органів респіраторної
системи порівняно з однолітками без коморбід�
ності зберігався ризик збереження катарально�
го симптомокомплексу: відношення шансів —
2,8 (95% ДІ 1,5–5,1), відносний ризик — 1,6
(95% ДІ 1,2–2,3), атрибутивний ризик — 0,24.

Лихоманка, як відомо, є чітким орієнтиром
для лікарів і батьків хворих щодо результатів
лікування запальних процесів респіраторної
системи, тому особливо важливим слід визнати
ефект, досягнутий за допомогою препарату
«Альпікол», під впливом якого лихоманка не
реєструвалася у 94,4% дітей, що достовірно
переважало у 2,8 раза вихідні дані. Виражені
тяжкі та середньотяжкі прояви лихоманки
в дітей після лікування за частотою реєстрації
вже не досягали навіть 1% пролікованих
пацієнтів, оскільки їх статистично вірогідне
зменшення становило відповідно 15,5 і
43,7 раза. На відміну від попередніх даних,
навіть низька оцінка цього симптому (1 бал),
яка свідчила про легкі прояви лихоманки, спо�
стерігалася під впливом препарату «Альпікол»
достовірно у 6,5 раза рідше. У цілому слід від�
мітити високий протизапальний ефект «Альпі�
колу» у разі його застосування курсом. Це про�
являється зменшенням тяжкості не лише ката�
ру дихальних ляхів, але й запальної відповіді
організму на інфекцію незалежно від наявності
чи відсутності поєднаної патології верхніх
і нижніх дихальних шляхів, оскільки стати�
стично значущих відмінностей за даною озна�
кою на 2�му візиті пацієнтів не отримано.

Найскладнішим щодо оцінки вираженості
є симптомокомплекс інтоксикації, який має
низку клінічних проявів і найтяжче піддається
формалізації у вигляді бальної оцінки. Проте,
як наведено на рис. 6, після застосування кур�
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Висновки

Призначення препарату «Альпікол» має бага�
товекторну ефективність щодо симптомоком�
плексів, які супроводжують інфекційно�запальні
загострення рецидивних захворювань респіратор�
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Мета — вивчити забезпеченість вітаміном D у дітей з хронічним вірусним гепатитом В (ХГВ) залежно від активності гепатиту та стадії фіброзу печінки.
Матеріали та методи. Обстежено 50 дітей, хворих на ХГВ. Усім дітям проведено комплексне обстеження відповідно до протоколу та еластографію зсувної
хвилі паренхіми печінки для визначення стадії фіброзу. Для верифікації діагнозу дефіциту і недостатності вітаміну D визначено концентрацію 25(ОН)D
у сироватці крові. Оцінено особливості забезпеченості вітаміном D дітей, хворих на ХГВ, залежно від статі, віку, активності гепатиту та стадії фіброзу
печінки. До дослідження залучено дітей, які не отримували препаратів кальцію та вітаміну D протягом 6 місяців.
Результати. Серед обстежених переважали діти старшого шкільного віку. ХГВ частіше реєструвався у хлопчиків — 66,0% (n=33), тоді як у дівчаток —
лише 34,0% (n=17) (χ2=10,24; р=0,01). Серед обстежених дітей достовірно частіше (66,0%, n=33) виявлявся HBeAg;позитивний хронічний гепатит, у 18,0%
(n=9) дітей діагностувалася HBeAg;позитивна хронічна інфекція, у 14,0% (n=7) дітей — HBeAg;негативна хронічна інфекція. У переважної більшості (70,0%)
хворих дітей з ХГВ концентрація вітаміну D у сироватці крові була знижена (χ2=16,0; р=0,01). Середній показник концентрації 25(ОН)D становив 59,85
[13,4–181] нмоль/л і був у зоні недостатності. Оптимальна концентрація 25(ОН)D встановлена у 30,0% (n=15) дітей, недостатність — у 42,0% (n=21),
дефіцит вітаміну D — у 14 (28,0%) дітей. Стать, вік і біохімічна активність гепатиту не впливали на рівень вітаміну D в обстежених дітей з ХГВ (р>0,05).
Аналіз забезпеченості вітаміном D залежно від стадії фіброзу не виявив відмінностей в медіані концентрації 25(ОН)D між групами дітей, однак у всіх групах
переважала кількість хворих зі зниженою концентрацією вітаміну D.
Висновки. ХГВ у дітей характеризується переважно хронічним перебігом, з превалюванням парентерального шляху інфікування. У більшості хворих
із ХГВ концентрація 25(ОН)D у сироватці крові знижена. Не виявлено статистично значущої різниці між показниками забезпеченості вітаміном D дітей
з ХГВ залежно від статі, віку та біохімічної активності гепатиту. Усі діти з цирозом печінки мали дефіцит вітаміну D.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: хронічний вірусний гепатит В, діти, вітамін D, активність гепатиту, стадія фіброзу.

Vitamin D supply in children with chronic viral hepatitis B
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2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Purpose — to investigate the vitamin D supply in children with chronic viral hepatitis B (HBV) depending on the activity of hepatitis and  the stage of liver fibro;
sis.
Materials and methods. Fifty children with HBV were examined. All children underwent a comprehensive examination according to the recommendation
and elastography of the shear wave of the liver parenchyma to determine the stage of fibrosis. Serum 25(OH)D concentration was determined to verify the diag;
nosis of vitamin D deficiency. The peculiarities of vitamin D supply in children with HBV, depending on gender, age, hepatitis activity and stage of liver fibro;
sis, were evaluated. The study included children who did not receive calcium and vitamin D for 6 months.
Results. Children of  senior scholl age predomnanted among the surveyed. HBV was more often registered in boys 66.0% (n=33), while in girls — only 34.0%
(n=17) (χ2=10.24; p=0.01). Among the examined children significantly more often 66.0% (n=33) we observed HBeAg;positive chronic hepatitis, 18.0% (n=9)
children were diagnosed with HBeAg;positive chronic infection, HBeAg;negative chronic infection were determined in 14.0% (n=7) of children. In the vast
majority (70.0%) of patients with HBV, the concentration of vitamin D in the serum was reduced (χ2=16.0; p=0.01). The average concentration of 25(OH)D was
59.85 [13.4–181] nmol/l and was in the zone of insufficiency. The optimal concentration of 25(OH)D was found in 30.0% (n=15) of children, insufficiency
in 42.0% (n=21), vitamin D deficiency was diagnosed in 14 children (28.0%). Gender, age and biochemical activity of hepatitis do not affect the level of vita;
min D in the examined children with HBV (p>0.05). The analysis of vitamin D supply depending on the stage of fibrosis did not reveal differences in the medi;
an concentration of 25(OH)D between groups of children, but in all groups the number of patients with low concentrations of vitamin D prevailed.
Conclusions. HBV in children is characterized mainly by a chronic course, with a predominance of the parenteral route of infection. In most patients with HBV,
the concentration of 25(OH)D in the serum is reduced. There was no statistically significant difference between the levels of vitamin D in children with HBV
depending on gender, age, and biochemical activity of hepatitis. All children with cirrhosis of the liver were deficient in vitamin D.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local ethics committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: chronic viral hepatitis B, children, vitamin D, hepatitis activity, stage of fibrosis.

Обеспеченность витамином D детей с хроническим вирусным гепатитом В
В.С. Березенко1,2, Х.З. Михайлюк1,2, М.Б. Дыба1,2, А.Н. Ткалик1, В.В. Крат1, Я.В. Кречко1

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени акад. Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
2Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Цель — изучить обеспеченность витамином D детей с хроническим вирусным гепатитом В (ХГВ) в зависимости от активности гепатита и стадии
фиброза печени.
Материалы и методы. Обследованы 50 детей, больных ХГВ. Всем детям проведены комплексное обследование в соответствии с протоколом
и эластография сдвиговой волны паренхимы печени для определения стадии фиброза. Для верификации диагноза дефицита и недостаточности
витамина D определена концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови. Оценены особенности обеспеченности витамином D детей, больных ХГВ,
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Вступ

Хронічні вірусні гепатити, викликані
гепатотропними вірусами В і С, у струк�

турі захворювань печінки посідають одне
з чільних місць. У дітей частота хронізації з
вірусних гепатитів корелює з віком та є макси�
мальною (70–90,0%) на першому році життя та
в ранньому дитинстві. Швидкість прогресуван�
ня захворювання в дітей визначається особли�
востями фіброгенезу в печінці, темпи якого
є індивідуальними і пов'язані як з факторами
хазяїна, так і вірусу [4,5,15,23].

Поширеність вірусу гепатиту В та усклад�
нень після перенесеної інфекції залишається
глобальною проблемою. Захворюваність на
вірусний гепатит В різко скоротилася в ряді
країн, завдяки впровадженню імунізації
рекомендованих ВООЗ у 1991 р. і скринінгу
донорів крові, але, незважаючи на це, щороку
реєструється значна кількість нових випадків
інфікування. Ризик хронізації вірусного гепа�
титу В визначається віком дитини і є макси�
мальним — 90% у новонароджених, та у дітей
віком до 5 років (25–30,0%). Вакцинація є най�
ефективнішим способом запобігання передачі
гепатиту. Слід зазначити, що 5–10,0% мають
слабку відповідь на щеплення і залишаються
вразливими до інфекції в дорослому віці. Інфі�
кування вірусом гепатиту В при народженні
зазвичай не супроводжується клінічною сим�
птоматикою та характеризується тривалою
імунотолерантною фазою. Однак, незважаючи
на досить сприятливий перебіг хронічного
гепатиту В у дитинстві, у 3–5% хронічних
носіїв розвивається цироз печінки, а у
0,01–0,03% — гепатоцелюлярна карцинома
(ГЦК) до настання повноліття [13,15,20,22,24].

Метою противірусної терапії хронічного
вірусного гепатиту В (ХГВ) є поліпшення яко�

сті життя, зниження ризику прогресування за�
хворювання до цирозу печінки і ГЦК. Лікуван�
ня дітей з ХГВ потребує зваженого підходу до
вибору препарату та визначення найбільш
сприятливого часу початку терапії [13,20,22,24].

На сучасному етапі остаточно не вивчені
предиктори та механізми розвитку фіброзу
печінки, а також фактори прогресування ХГВ у
дітей [5,23]. Наукові дослідження щодо пошуку
методів антифібротичної дії спрямовані на три
основні фактори прогресування хронічного
гепатиту в цироз печінки — це вплив на запа�
лення, пригнічення активації зірчастих клітин
та індукція їх апоптозу [6]. Проблема елімінації
вірусу гепатиту В залишається невирішеною,
ефективність препаратів противірусної дії
є низькою (<40,0%), а ризик прогресування
фіброзу печінки — високим. Противірусне
лікування значно знижує ризик прогресування
фіброзу та ГЦК у пацієнтів із ХГВ, однак недав�
ні дослідження повідомляють про постійний
ризик і необхідність скринінгу таких пацієнтів
на ГЦК [17]. Таким чином, незважаючи на про�
ведення етіологічної, патогенетичної терапії
ХГВ, ризик прогресування фіброзу печінки
з формуванням цирозу та ГЦК у таких пацієн�
тів все ще високий.

Ідеальна антифібротична терапія має бути
безпечною за умови тривалого застосування,
специфічно впливати на фіброз печінки та
ефективно зменшувати депонування колагену
без порушення нормального синтезу молекул
екстрацелюлярного колагенового матриксу.
Проведені останніми роками дослідження
щодо впливу вітаміну D на перебіг і прогресу�
вання хронічних захворювань, зокрема
і вірусних гепатитів, спрямовані на виокрем�
лення предикторів прогресування захворюван�
ня та удосконалення методів їх профілактики

в зависимости от пола, возраста, активности гепатита и стадии фиброза печени. В исследование включены дети, не получавшие препараты кальция
и витамина D в течение 6 месяцев.
Результаты. Среди обследованных преобладали дети старшего школьного возраста. ХГВ чаще регистрировался у мальчиков — 66,0% (n=33),
в то время как у девочек — только 34,0% (n=17) (χ2=10,24; р=0,01). Среди обследованных детей достоверно чаще (66,0%, n=33) имел место HBeAg;
позитивный хронический гепатит, в 18,0% (n=9) детей диагностировалась HBeAg;позитивная хроническая инфекция, у 14,0% (n=7) детей — HBeAg;
негативная хроническая инфекция. У большинства (70,0%) больных детей с ХГВ концентрация витамина D в сыворотке крови была снижена (χ2=16,0;
р=0,01). Средний показатель концентрации 25(ОН)D составлял 59,85 [13,4–181] нмоль/л и находился в зоне недостаточности. Оптимальная
концентрация 25(ОН)D установлена у 30,0% (n=15) детей, недостаточность — у 42,0% (n=21), дефицит витамина D — у 14 (28,0%) детей. Пол, возраст
и биохимическая активность гепатита не влияли на уровень витамина D у обследованных детей с ХГВ (р>0,05). Анализ обеспеченности витамином D
в зависимости от стадии фиброза не выявил различий в медиане концентрации 25(ОН)D между группами детей, однако во всех группах преобладало
количество больных со сниженной концентрацией витамина D.
Выводы. ХГВ у детей характеризуется преимущественно хроническим течением, с превалированием парентерального пути инфицирования.
У большинства больных с ХГВ концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови снижена. Не выявлено статистически значимой разницы между показателями
обеспеченности витамином D детей с ХГВ в зависимости от пола, возраста, биохимической активности гепатита. Все дети с циррозом печени имели
дефицит витамина D.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
всех участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит В, дети, витамин D, активность гепатита, стадия
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та лікування. Результати численних дослі�
джень доводять позитивний вплив вітаміну D
на запалення та фіброз у печінці [1,10,12,16,18].
За даними ряду досліджень, сприятливий
вплив вітаміну D на перебіг хронічних гепати�
тів зумовлений його можливістю активувати
і регулювати вроджений та адаптивний імуні�
тет [3,14], стимулюючи механізми, пов'язані
з ліквідацією патогенів через секрецію кателі�
цидину і бета�дефензинів, хемотаксис і фагоци�
тоз макрофагів [21]. Майже 90% тканинних
макрофагів знаходиться в печінці, тому синтез
активного вітаміну D у печінці впливає на
перебіг хронічних захворювань печінки. Крім
того, рецептори вітаміну D (VDR) експресу�
ються як на макрофагах, так і на інших непа�
ренхіматозних клітинах печінки і епітеліаль�
них клітинах жовчних ходів [9]. Після актива�
ції ці клітини збільшують експресію кателіции�
іну (протимікробний пептид з активністю
проти ендотоксину [20]) і пригнічується синтез
жовчних кислот, тим самим захищаючи гепа�
тоцити [11]. У науковій літературі сьогодні
недостатньо інформації щодо особливостей
забезпеченості вітаміном D дітей з ХГВ з ура�
хуванням активності гепатиту та стадії фіброзу
печінки, що й стало аргументом для проведен�
ня цього наукового дослідження.

Мета дослідження — вивчити забезпече�
ність вітаміном D у дітей із ХГВ залежно від
активності гепатиту та стадії фіброзу печінки.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведене у відділенні дитячої
гепатології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства
і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової
НАМН України» у 2018–2021 рр. Обстежено
50 дітей з хронічним вірусним гепатитом
В віком від 1 до 18 років. Вірусна етіологія ХВГ
підтверджена наявністю маркерів HBV
(HBsAg, HBeAg, anti�HBsAg, anti�HBеAg, DNA
HBV). Усі хворі обстежені на маркери HAV
(IgM, IgG, RNA HAV), HCV (anti�HCV, RNA
HCV) та HDV (RNA HDV, IgM, IgG HDV)
методом імуноферментного аналізу та поліме�
разної ланцюгової реакції. За рекомендаціями
(EASL, 2017), обстежені діти з ХГВ поділені на
групи: HBeAg�позитивна хронічна інфекція
(імунотолерантна фаза), HBeAg�позитивний
хронічний гепатит (імуноактивна фаза),
HBeAg�негативна хронічна інфекція (неактив�
ний носій), HBeAg�негативний хронічний
гепатит, HBsAg�негативна фаза (окультна
HBV�інфекція).

Активність гепатиту оцінена за показниками
трансаміназ відповідно до референтних зна�
чень локальної лабораторії. Підвищеними вва�
жалися рівні аланінамінотрансферази (АЛТ)
>40 ОД/л, аспартатамінотрансферази (АСТ)
>41 ОД/л. Мінімальна активність характери�
зувалася підвищенням АЛТ до 3 норм, низька —
до 5 норм, помірна — 5–10 норм, висока —
понад 10 норм [16]. Ультразвукове досліджен�
ня органів черевної порожнини та визначення
стадії фіброзу печінки методом еластографії
зсувної хвилі проведене на ультразвуковому
апараті Aplio 800 фірми Canon. Еластографія
зсувної хвилі виконана в ділянці правих міжре�
берних проміжків за допомогою трансабдо�
мінального низькочастотного датчика та висо�
кочастотного датчика для поверхневих струк�
тур. Медіанне значення отриманих вимірів
характеризувало жорсткість паренхіми печін�
ки, а результат виражався у кПа. Показник
щільності паренхіми печінки <6,1–6,9 кПа
свідчив про стадію фіброзу F2 за METAVIR;
8,6 кПа — про стадію фіброзу F3–F4, >11,5 кПа —
про стадію фіброзу F4 (цироз печінки).
Стадія фіброзу печінки <F1 діагностувалася
при значеннях показника жорсткості <6,1 кПа
[2,7,19].

Концентрація 25(ОН)D у сироватці крові
визначена на електрохемілюмінесцентному
аналізаторі фірми «Abbott Architect» (Abbott
Laboratories, США) тест�системами «Сobas
е 411». Сироваткові концентрації загального
25(OH)D, за цим методом, знаходяться
в межах 12,5–375 нмоль/л, коефіцієнт варіації —
у межах 3,0%. Відповідно до рекомендацій
Інституту медицини (Institute of Medicine)
та Комітету ендокринологів зі створення клі�
нічних настанов із клінічної практики (Endoc�
rine Practice Guidelines Commite) 2011 року,
дефіцит вітаміну D у дітей характеризується
концентрацією 25(ОН)D у сироватці крові
(<20 нг/мл, або 50 нмоль/л). Концентрація
25(ОН)D у сироватці крові 21 нг/мл —
29 нг/мл (50,1 нмоль/л — 74,9 нмоль/л) свід�
чить про недостатність вітаміну D. Достатньою
концентрацією вітаміну D (оптимальний
рівень) вважається показник 25(ОН)D у сиро�
ватці крові понад 30 нг/мл (75 нмоль/л).

Отримані дані статистично опрацьовані
з використанням пакету програм «Statistica 6.1».
Обчислено медіану (Ме) та інтерквартальні
інтервали (UQ–LQ). Для номінальних змінних
взаємозв'язок розраховано за допомогою
критерію Фішера (двосторонній); відмінності
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вважалися статистично достовірними при
р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол до�
слідження ухвалено Локальним етичним комі�
тетом всіх зазначених у роботі установ. На про�
ведення досліджень отримано інформовану
згоду батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами дослідження, серед обсте�
жених переважали діти старшого шкільного
віку: 20,0% (n=10) хворих були віком 1–4 роки,
32,0% (n=16) — 5–9 років, а 48,0% (n=24) —
10–17 років. ХГВ частіше реєструвався у хлоп�
чиків (66,0%, n=33), тоді як у дівчаток — лише
34,0% (n=17) (χ2=10,24; р=0,01). Парентераль�
ний шлях інфікування достовірно переважав
над вертикальним механізмом передачі (68,0%,
n=34 проти 32,0%, n=16) (χ2=12,96; р=0,01).
Варто зазначити, що 46,0% (n=24) дітей в анам�
незі мали онкологічні захворювання та, найімо�
вірніше, інфікувалися під час гемотрасфузій.
Ці хворі не були вакцинованими.

Серед обстежених дітей достовірно частіше
(66,0%, n=33) реєструвався HBeAg�позитив�
ний хронічний гепатит (імуноактивна фаза),
який характеризувався: HBsAg+, HBeAg+,
DNA HBV>2000 МО/мл, відсутністю anti�HBe�
Ag та підвищеним рівнем АЛТ. Лише
у 18,0% (n=9) дітей діагностувалася HBeAg�пози�
тивна хронічна інфекція (імунотолерантна фаза)
(HBsAg+, HBeAg+, DNA HBV >200000 МО/мл,
anti�HBeAg негативний, нормальний або
мінімально підвищений рівень АЛТ)
(χ2=23,64; р<0,01 між групами дітей з HBeAg�
позитивною хронічною інфекцією та дітьми із
HBeAg�позитивним хронічним гепатитом).
В 1 (2,0%) дитини спостерігався HBeAg�нега�
тивний хронічний гепатит (уникнення імунної
відповіді), що вірусологічно підтверджено
наявністю: HBsAg+, HBeAg�, anti�HBeAg�,

DNA HBV >20000 МО/мл, підвищений рівень
АЛТ. HBeAg�негативна хронічна інфекція
(фаза імунного контролю) відмічалася у 14,0%
(n=7) дітей, для яких характерним було: HBsAg+,
HBeAg�, anti�HBeAg+, DNA HBV<2000 МО/мл,
стійкий нормальний рівень АЛТ.

Підвищення показників трансаміназ вище
верхньої межі норми (ВМН) реєструвалося у
72,0% дітей. У 44,0% (n=22) пацієнтів діагно�
стувалася мінімальна активність гепатиту,
низька — у 16,0% (n=8) (χ2=9,33; р=0,01; між
групою дітей з мінімальною та низькою актив�
ністю). Лише у 12,0% (n=6) обстежених ХГВ
перебігав із помірною активністю (χ2=12,69;
р=0,01; між групою дітей з мінімальною
і помірною активністю). У 28,0% (n=14) хворих
показники печінкових проб були в межах
норми (χ2=10,39; р=0,01; між групою дітей
з підвищеними та нормальними показниками
печінкових проб).

За результатами еластографії зсувної хвилі,
стадія фіброзу печінки F0 діагностувалася
у 26,0% (n=13) хворих; стадія фіброзу F1 —
у 24,0% (n=12) обстежених, а стадія фіброзу F2 —
у 34,0% (n=17) обстежених. Виразний фіброз
печінки — F3 за METAVIR відмічався у 12,0%
(n=6) хворих; а 4,0% (n=2) дітей, за даними ела�
стографії, мали цироз печінки (рис. 1).

Проведене дослідження 25(ОН)D у сиро�
ватці крові дітей з ХГВ показало, що середній
показник його концентрації в обстежених хво�
рих становив 59,85 [13,4–181] нмоль/л і був у
зоні недостатності.

Оптимальна концентрація 25(ОН)D відмі�
чалася у 30,0% (n=15) дітей, недостатність —
у 42,0% (n=21), дефіцит вітаміну D —
у 28,0% (n=14) дітей. Таким чином, у пере�
важної більшості (70,0%) хворих дітей
з ХГВ концентрація вітаміну D у сироватці
крові була знижена (χ2=16,0 порівняно з хво�
рими з оптимальним рівнем забезпеченості
вітаміном D; р=0,01).

Аналіз забезпеченості вітаміном D дітей
з ХГВ залежно від віку показав, що найбільша
частка дітей з дефіцитом вітаміну D (43,0%,
n=10) була віком від 10 років, недостатність
вітаміну D у цій групі хворих мали 35,0% (n=8)
дітей, а оптимальний рівень — лише 22,0%
(n=5) обстежених. У групі хворих ві�
ком 1–5 років частіше реєструвалася недостат�
ність вітаміну D — 76,0% (n=10), а опти�
мальний рівень — 24,0% (n=3). Варто зазначи�
ти, що в жодного хворого цієї вікової категорії
не діагностовано дефіциту вітаміну D,

Рис. 1. Стадія фіброзу в дітей з хронічним вірусним гепатитом
В методом еластографії зсувної хвилі
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що може бути пов'язано з регулярнішим профі�
лактичним застосуванням вітаміну D у цій
віковій групі.

Найбільша частка дітей з оптимальним рів�
нем вітаміну D (50,0%, n=7) була у віковій
групі 5–10 років, тоді як недостатність і дефі�
цит у них діагностувався практично з однако�
вою частотою — відповідно 22,0% (n=3) і 28,0%
(n=4). У дослідженні не встановлено достовір�
ної відмінності в забезпеченості вітаміном D
у дітей різного вікового періоду (p>0,05 в усіх
випадках), що може бути пов'язано з нечисель�
ними групами обстежених.

Під час дослідження не виявлено залежності
забезпеченості вітаміном D у дітей з ХГВ від
статі. Так, у хлопчиків середня концентрація
25(ОН)D у сироватці крові становила
58,6 [13,4–181,0] нмоль/л, у дівчаток —
70,0 [18,8–167] нмоль/л (p>0,05).

Аналіз забезпеченості вітаміном D залежно
від активності гепатиту показав, що в групі
дітей з нормальними показниками трансаміназ
концентрація вітаміну D дорівнювала
51,6 [13,4–97,9] нмоль/л, з мінімальною актив�
ністю — 61,65 [22,3–84,4] нмоль/л, а низькою —
61,85 [22,3–84,4] нмоль/л, а у хворих із помірною
активністю гепатиту середній показник концен�
трації 25(ОН)D був 60,7 [27,65–167,0] нмоль/л.
Таким чином, не виявлено взаємозв'язку між

рівнем забезпеченості вітаміном D і біохіміч�
ною активністю гепатиту (p>0,05).

Аналіз забезпеченості вітаміном D у хворих
із різною стадією фіброзу не дав змоги виявити
відмінності в медіані концентрації 25(ОН)D
між групами дітей з різною стадією фіброзу
(p>0,05), (табл., рис. 2).

Слід зазначити, що у всіх досліджуваних
групах перевалювала кількість хворих із пору�
шенням забезпеченості вітаміном D у сироват�
ці крові незалежно від стадії фіброзу (p>0,05).
А у хворих зі стадією фіброзу F4 відмічався
дефіцит вітаміну D (рис. 2).

Висновки

Хронічний вірусний гепатит В у дітей харак�
теризується переважно хронічним перебігом, з
превалюванням парентерального шляху інфіку�
вання. У більшості хворих із ХГВ концентрація
25(ОН)D у сироватці крові знижена.

Усі діти з цирозом печінки характеризували�
ся дефіцитом вітаміну D. Не встановлено стати�
стично значущої різниці між показниками забез�
печеності вітаміном D дітей з ХГВ залежно від
статі, віку, активності гепатиту, що може бути
пов'язано з невеликою чисельністю обстежених
і потребує проведення подальших досліджень.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Рис. 2. Забезпеченість вітаміном D дітей з хронічним вірусним
гепатитом В залежно від стадії фіброзу (нмоль/л)

Таблиця
Концентрація 25(ОН)D у дітей з хронічним вірусним

гепатитом В залежно від стадії фіброзу

Стадія
фіброзу

Концентрація
25(ОН)D, нмоль/л

F0 (n=13)
57,8

[34,5–97,9]

F1–2 (n=29)
61,9

[13,4–167]

F3–4(n=8)
60,7

[14,6–181]
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Харчова поведінка та характеристика харчування

дітей дошкільного віку
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

УДК 613.2�053

Т.В. Сорокман, І.Я. Лозюк 

Відповідно до сучасних уявлень, харчування в ранньому віці не тільки забезпечує нормальне функціонування всіх органів і систем, фізичний ріст, психо;
емоційний розвиток і здоров'я дитини, але й формує стан метаболізму, що визначає здоров'я в наступні роки.
Мета — дослідити стан харчування та особливості харчової поведінки дітей дошкільного віку.
Матеріали та методи. Дослідження проведено на базі дитячих дошкільних установ м. Чернівці впродовж 2019–2020 рр. На першому етапі проведено анке;
тування 109 дітей (51 дівчинка та 58 хлопчиків) віком 4–6 років. Проаналізовано харчові щоденники, які вели батьки дітей. На другому етапі дослідження
методом випадкової вибірки з генеральної сукупності відібрано 48 дітей (28 хлопчиків і 20 дівчаток) для детальнішого дослідження харчового раціону.
Середньодобовий показник харчування обчислено за допомогою комп'ютерної програми «АСКОН;харчування» з аналізом по 38 інгредієнтах і енергетич;
ній цінності.
Результати. Встановлено, що на грудному вигодовуванні перебувало 72 (66,1%) дитини. Перехід на штучне вигодовування до 3;місячного віку виявлено
у третини (32,1%) дітей; від 3 до 6 місяців — ще у третини (31,2%) дітей. Серед матерів 21,4% вказали на раннє введення прикорму, ще майже така ж кіль;
кість — на пізнє введення прикорму. У 25,6% випадків зареєстровано модель «чистої тарілки», у 19,3% — модель «чим більше, тим краще», у 10,1% —
модель «позбавлення негативних переживань і фізичного болю», у 33,1% — модель «маніпулювання». Виявлено зв'язок між мотивацією батьків (r=0,67),
особливо матері (r=0,79) до вживання корисної їжі і різноманітністю смакових уподобань їхніх дітей. У більшості дітей встановлено незбалансований раціон,
що призвело до дефіциту макро; і мікронутрієнтів (вітамінів В1, В2, А, РР) і мікроелементів (йод, кальцій, залізо, цинк). Відзначено дефіцит ліноленової
і лінолевої кислот та калорійності.
Висновки. Дезадаптивні харчові раціони негативно впливають на смакові звички і харчову поведінку, спричиняють розвиток дефіциту мінеральних речо;
вин і вітамінів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: харчування дітей дошкільного віку, харчова поведінка.

Eating behavior and nutrition characteristics of preschool children
T.V. Sorokman, I.Ya. Lozyuk
Bukovynian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

According to modern ideas, nutrition at an early age not only ensures the normal functioning of all organs and systems, physical growth, psycho;emotional develop;
ment and health of the child, but also forms a state of metabolism that determines health in the coming years.
Purpose — to investigate the state of nutrition and peculiarities of eating behavior of preschool children.
Materials and methods. The research was conducted on the basis of children's preschool institutions in Chernivtsi during 2019–2020. At the first stage, a survey
of 109 children aged 4–6 years was conducted. The average daily nutrition was calculated using a computer program «ASCON;nutrition» with analysis of 38 ingre;
dients and energy value.
Results. It was found that 72 children (66.1%) were breastfed. The transition to artificial feeding before 3 months of age was registered in one third of children
(32.1%); from 3 to 6 months — in another third of children (31.2%), 21.4% of mothers indicated early introduction of supplementary feeding, almost the same num;
ber — for late introduction of supplementary feeding. In 25.6% of cases the model of «clean plate» was registered, in 19.3% — the model «the more the better»,
in 10.1% — the model of «getting rid of negative feelings and physical pain», in 33.1% — model of «manipulation». The connection between the motivation
of parents (r=0.67), especially mothers (r=0.79) to eat healthy food and the variety of taste preferences of their children was revealed. In most children, unbalanced
diets were registered, which led to a deficiency of macro; and micronutrients (vitamins B1, B2, A, PP) and trace elements (iodine, calcium, iron, zinc). Deficiency
of linolenic and linoleic acids and caloric content is noted.
Conclusions. Disadaptive diets negatively affect taste habits and eating behavior, contribute to the development of deficiency of minerals and vitamins.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of all
participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: nutrition of preschool children, eating behavior.

Пищевое поведение и характеристика питания детей дошкольного возраста
Т.В. Сорокман, И.Я. Лозюк
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Согласно современным представлениям, питание в раннем возрасте не только обеспечивает нормальное функционирование всех органов и систем, физи;
ческий рост, психоэмоциональное развитие и здоровье ребенка, но и формирует состояние метаболизма, определяющее здоровье в последующие годы.
Цель — исследовать состояние питания и особенности пищевого поведения детей дошкольного возраста.
Материалы и методы. Исследования проведены на базе детских дошкольных учреждений г. Черновцы в течение 2019–2020 гг. На первом этапе проведе;
но анкетирование 109 детей (51 девочка и 58 мальчиков) в возрасте 4–6 лет. Проанализированы пищевые дневники, которые вели родители детей. На вто;
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Відомий психолог Абрахам Маслоу відно�
сив харчову поведінку до категорії

«істинних», або первинних, потреб (фізіологіч�
них потреб) людини, задоволення яких
необхідне для формування потреб більш висо�
кого рівня [7]. Харчова потреба є одним із базо�
вих вітальних потреб усіх живих істот, вона
спрямована на підтримку внутрішнього гомео�
стазу організму [3]. Їжа забезпечує живий орга�
нізм необхідними запасами енергії, сприяє
будівництву нових клітин і створенню склад�
них хімічних з'єднань, необхідних для повно�
цінного функціонування організму. Харчова
поведінка людини розглядається як складний
біопсихосоціальний феномен, пов'язаний
не тільки із задоволенням вітальної потреби,
але й виконує ряд інших, соціальних за своєю
природою, функцій. Формування харчової
поведінки розглядають як складний динаміч�
ний процес, що починається з народження
і триває все життя [2]. З огляду на те, що харчо�
ві звички закладаються в дитинстві, варто
знати причинні фактори з метою розробки
ефективних освітніх стратегій з формування
здорової харчової поведінки. Останніми
можуть бути порушення в системі взаємин
«мати—дитя» на перших роках життя; психоло�
гічні проблеми в сім'ї, незвичні для малюка
смакові якості їжі і її консистенція, неприйнят�
ні для дитини в ранньому дитинстві способи
вживання їжі, різкі зміни харчового раціону,
переведення до іншого дитячого дошкільного
закладу або тривала відсутність матері [8,12].
Дослідження практики харчування та фізіоло�
гічних особливостей дітей дошкільного віку
не такі численні, розрізнені і не дають повної
картини проблем, пов'язаних із харчуванням і
станом здоров'я дитини. Тим часом, діти до�
шкільного віку характеризуються високою

швидкістю росту і відносно високими потреба�
ми в харчових інгредієнтах [4]. У цей період
у дітей формується харчова поведінка і регуля�
ція апетиту, дозріває шлунково�кишковий
тракт. Нераціональне, неадаптоване до потреб
дітей цього вікового періоду харчування нерід�
ко призводить до хронічного дефіциту есен�
ціальних нутрієнтів, що, своєю чергою, може
негативно впливати на інтелектуальний розви�
ток, стійкість до несприятливих факторів зов�
нішнього середовища та розвиток функціо�
нальних порушень шлунково�кишкового трак�
ту [5,6]. У МКХ�10 розлади харчової поведінки
кодуються в межах F50—F59: F50 — розлади
харчової поведінки; F50.0 — нервова анорексія;
F50.1 — атипова нервова анорексія; F50.2 —
нервова булімія; F50.3 — атипова нервова булі�
мія; F50.4 — переїдання, пов'язане з іншими
психогенними порушеннями; F50.5 — блюван�
ня, асоційоване з іншими психогенними розла�
дами; F50.8 — інші розлади харчової поведінки;
F50.9 — розлади харчової поведінки не уточне�
ні. Відповідно до сучасних уявлень, харчування
в ранньому віці не тільки забезпечує нормальне
функціонування всіх органів і систем, фізич�
ний ріст, психоемоційний розвиток і здоров'я
дитини, але й формує стан метаболізму, що
визначає здоров'я в наступні роки [1,10].

Мета дослідження — вивчити стан харчу�
вання й особливості харчової поведінки дітей
дошкільного віку.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведено на базі дитячих
дошкільних установ м. Чернівці впродовж
2019–2020 рр. На першому етапі проведено
анкетування 109 дітей (51 дівчинка та 58 хлоп�
чиків) віком 4–6 років. Проаналізовано харчові
щоденники, які вели батьки дітей. На другому

ром этапе исследования методом случайной выборки из генеральной совокупности отобраны 48 детей (28 мальчиков и 20 девочек) для более детально;
го исследования пищевого рациона. Среднесуточный показатель питания вычислен с помощью компьютерной программы «АСКОН;питание» с анализом
по 38 ингредиентам и энергетической ценности.
Результаты. Установлено, что на грудном вскармливании находилось 72 (66,1%) ребенка. Переход на искусственное вскармливание до 3;месячного воз;
раста зарегистрирован у трети (32,1%) детей; от 3 до 6 месяцев — еще у трети (31,2%) детей. Среди матерей 21,4% отметили раннее введение прикорма,
еще почти такое же количество — позднее введение прикорма. В 25,6% случаев выявлена модель «чистой тарелки», в 19,3% — модель «чем больше,
тем лучше», в 10,1% — модель «избавления от негативных переживаний и физической боли», в 33,1% — модель «манипулирования». Выявлена связь
между мотивацией родителей (r=0,67), особенно матери (r=0,79), к приему полезной еды и разнообразием вкусовых предпочтений их детей. У большин;
ства детей установлен несбалансированный рацион, что привело к дефициту макро; и микронутриентов (витаминов В1, В2, А, РР) и микроэлементов
(йод, кальций, железо, цинк). Отмечен дефицит линоленовой и линолевой кислот и калорийности.
Выводы. Дезадаптивные пищевые рационы негативно влияют на вкусовые привычки и пищевое поведение, приводят к развитию дефицита минеральных
веществ и витаминов.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом всех
участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Ключевые слова: питание детей дошкольного возраста, пищевое поведение.
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етапі дослідження методом випадкової вибірки
з генеральної сукупності відібрано 48 дітей
(28 хлопчиків і 20 дівчаток) для детальнішого
дослідження харчового раціону.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі�
дження ухвалено Локальним етичним коміте�
том усіх зазначених у роботі установ. На прове�
дення досліджень отримано інформовану згоду
батьків дітей.

Аналіз раціону складався з оцінки фактич�
ного харчування і оцінки забезпеченості харчо�
вими речовинами [14]. Реєстрацію спожитих
дитиною продуктів проведено за допомогою
кольорових альбомів із фотографіями порцій
страв і продуктів у натуральну величину [13],
раціон зареєстровано за 7 днів (5 робочих і
2 вихідних). Середньодобовий показник харчу�
вання обчислено за допомогою комп'ютерної
програми «АСКОН�харчування» з аналізом по
38 інгредієнтах і енергетичній цінності. Вивче�
но споживання білка, жиру (загального, тва�
ринного, рослинного, у тому числі лінолевої,
ліноленової кислот), вуглеводів (моно� і диса�
харидів, клітковини), основних мінеральних
речовин (заліза, калію, кальцію, магнію, мар�
ганцю, натрію, фосфору, фтору, хлору, цинку,
йоду, міді, селену, хрому), вітамінів (біотину,
В1, В2, В6, В12, С, D, Е, РР, А (РЕТ. Екв.), К, пан�
тотенову і фолієву кислоти). Порівняльну
оцінку проведено за стандартом [9]. Для речо�
вин, які не включені в цей стандарт, оцінку
здійснено за рекомендаціями (табл. 1). Отри�
маний цифровий матеріал оброблено методом
варіаційної статистики з використанням про�
грам «Excel» і «Statistica 6,0» із визначенням
М±m, достовірність різниці визначено за
t�критерієм Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Оскільки в період грудного вигодовування
дитина набуває досвіду розпізнавання почуття

голоду і насичення, розвиває регуляторні здат�
ності, а взаємодія з матір'ю під час цього проце�
су сприяє формуванню прихильності і базової
довіри немовляти до світу, проведено аналіз
частоти грудного вигодовування в дітей дослі�
джуваної групи. Встановлено, що на грудному
вигодовуванні перебували 72 (66,1%) дитини.
Перехід на штучне вигодовування до 3�місяч�
ного віку зареєстровано у третини дітей
(32,1%); від 3 до 6 місяців — ще у третини
(31,2%) дітей. Материнська депривація призво�
дить до внутрішньої роздвоєності у свідомості
дитини. Амбівалентність почуттів зумовлює
різні вегетативні реакції, дезадаптивні за своєю
природою. Нехтування потребами новонаро�
дженого може призводити до різних порушень
поведінкових реакцій (різкі зміни епізодів три�
валого плачу, апатія тощо). Емоційне спілку�

Таблиця 1
Добова потреба дітей дошкільного віку

в харчових інгредієнтах [11]

Нутрієнти
Вік (роки)

3–4 5–6
Макронутрієнти
Калорії, ккал 1000 1500

Білки, г 13 19

Вуглеводи, г 130 130

Клітковина 14 17

Жири, г

Мікронутрієнти
Кальцій, мг 1,300 1,300

Залізо, мг 27 27

Магній, мг 400 400

Цинк, мг 12 12

Йод, мкг 220 220

Калій, мг 2,600 2,600

Натрій , мг 2,300 2,300

Фосфор 1,250 1,250

Вітаміни
Вітамін А, мкг 750 750

Вітамін D, МО 600 600

Вітамін Е, мг 15 15

Таблиця 2
Можливі наслідки несвоєчасного введення прикорму

Раннє введення прикорму Пізнє введення прикорму

Ризик інвагінації кишечника Затримка формування навичок жування та ковтання

Підвищена частота алергічних реакцій та функціональних
розладів шлунково$кишкового тракту, біліарних дисфункцій

Розвиток дефіцитних станів внаслідок недоотримання
мінеральних речовин, затримка розвитку

Риск розвитку в подальшому метаболічного синдрому,
цукрового діабету, ожиріння

Функціональні порушення шлунково$кишкового тракту через
необхідність одночасно вводити більше продуктів прикорму

Зниження імунологічного захисту внаслідок недоотримання
захисних складових материнського молока

Порушення процесів формування харчових
та смакових звичок

Рання маніфестація целіакії, дисахаридазної недостатності Дитина може відмовлятися від вживання твердої їжі
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вання матері з малюком, надання йому свободи
в регуляції власних фізіологічних потреб і без�
застережне прийняття дитини є головними
механізмами формування адекватних харчових
стратегій у дитячому віці. Велике значення
надається і своєчасному введенню прикорму
дитині на першому році життя. Цей віковий
період також визначається як «критичне вікно»
для формування харчової толерантності.
Несвоєчасне чи пізнє введення прикорму може
призвести до ряду небажаних наслідків
(табл. 2). За результатами проведеного дослі�
дження, 21,4% матерів вказують на раннє вве�
дення прикорму, ще майже така ж кількість —
на пізнє введення прикорму.

Харчова поведінка в ранньому віці багато
в чому визначається особливостями виховання.
Батьки істотно впливають на формування хар�
чових установок дітей через власну харчову
поведінку і ставлення до їжі. Проаналізовано
частоту окремих моделей харчової поведінки
в дітей раннього віку (рис. 1). Зокрема, у 25,6% ви�
падків відмічено модель «чистої тарілки», коли

мама займає авторитарну позицію щодо харчу�
вання і вважає, що дитина повинна з'їсти все,
що лежить на тарілці. Така тактика поведінки
цілком з'ясовна з позиції еволюції: нестача їжі в
усі часи вважається головною загрозою для
здоров'я і розвитку дітей. Така модель харчу�
вання призводить до того, що дитина не навча�
ється розрізняти голод і почуття насичення.
Інша модель харчової поведінки, на яку вказа�
ли 19,3% матерів, це — «чим більше, тим
краще», що також може призвести до переїдан�
ня та розвитку ожиріння в майбутньому.

Модель харчової поведінки за типом «поз�
бавлення негативних переживань і фізичного
болю», коли будь�який дискомфорт дитини
мама заміщає їжею, виявлена в 10,1% випадків.
У підлітковому віці така дитина буде часто вда�
ватися до механізму заїдання стресу, що може
призвести до розвитку ожиріння, нервової
булімії, епізодів компульсивного переїдання.
Однак найпоширенішою моделлю харчової
поведінки обстежених дітей у ранньому віці
(33,1%) визначена модель «маніпулювання»,
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Моделі харчової поведінки: I — «чистої тарілки», II — «чим більше, тим
краще, III — «позбавлення негативних переживань і фізичного болю»,
IV — «маніпулювання», V — адекватна 

Рис. 1. Розподіл дітей дошкільного віку за моделями харчової
поведінки в ранньому дитячому віці
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Рис. 2. Перелік дефіцитних продуктів харчування у відсотках
до потреби
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Рис. 3. Перелік надлишкових продуктів харчування у відсотках
до потреби
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Рис. 4. Частота вживання риби
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коли дитина використовує харчування в своїх
цілях, витягуючи при цьому вторинну вигоду,
наприклад «я з'їм, якщо купиш нову іграшку»).
Далі протестні голодування в підлітковому віці
можуть з мети перетворитися в самостійний
мотив і, як наслідок, ризик розвитку обмежу�
вальної харчової поведінки зросте.

Харчова поведінка дітей дошкільного віку
характеризується певними особливостями.
Для дошкільнят характерно повільне пережо�
вування; невмотивоване занепокоєння і відмо�
ва від вживання їжі, пов'язане з нестійкістю
уваги, відбувається подальша соціалізація
харчової потреби. У цьому віці формування
харчових переваг має здійснюватися в контек�
сті сімейних традицій і звичаїв, а батьки
повинні зайняти активну позицію «виховате�
ля харчових звичок». Установлено зв'язок між
мотивацією батьків (r=0,67), особливо матері
(r=0,79), до вживання корисної їжі і різнома�
нітністю смакових уподобань їхніх дітей. Ана�
ліз моделей харчової поведінки в дітей дош�
кільного віку виявив таке. Більшість матерів
обмежують дітей від вживання напівфабрика�
тів, шкідливої їжі, а також загальної кількості
споживаної їжі, ще третина змушують вжива�
ти в їжу виключно здорові продукти, і лише
чверть матерів використовує комбіновані
стратегії контролю.

Дослідження раціонів харчування дітей до�
шкільного віку виявило виражений дисбаланс у
споживанні окремих груп продуктів (рис. 2, 3).
Дефіцитними були крупи (переважно рис і вів�
сянка), кисломолочні продукти (переважно
солодкі йогурти), риба (майже відсутня морсь�
ка), натуральне м'ясо, фрукти, вершкове масло та
частково яйце. Частота вживання риби наведена
на рис. 4. При загальній достатній кількості ово�
чів їх асортимент дуже обмежений (білокачанна
капуста, морква, буряк), відсутні також овочеві
соки, а фруктові соки одноманітні. Рослинна
олія представлена тільки соняшниковою, інші
різновиди — відсутні. У раціоні дітей переважали
кондитерські (мармелад, пастила, варення,
цукерки), борошняні (млинці, оладки, а також
часто печиво, вафлі, пряники) вироби, сосиски,
ковбаси. Такі незбалансовані раціони однознач�
но призвели до дефіциту макро� і мікронутрієн�
тів та калорійності (табл. 3).

До групи лідерів можна віднести дефіцити
надходження вітамінів В1, В2, А, РР і мікроеле�
ментів (йод, кальцій, залізо, цинк), менш вира�
жені дефіцити вітамінів Е, D, С. Найчастіші
дефіцити відрізнялися і найглибшими рівнями

заборгованості. Відзначено дефіцит лінолено�
вої і лінолевої кислот та калорійності.

При цьому режим харчування в більшості
(98%) випадків порушувався частими переку�
сами між основними прийомами їжі. А це, як
відомо, призводить до зниження апетиту, витіс�
нення з раціону дитини важливих продуктів
і страв. Дезадаптивні харчові раціони, сформо�
вані в дошкільному віці, можуть призводити до
формування порушень харчового поведінки в
подальшому.

Висновки

Формування харчових звичок у дошкільно�
му віці тісно пов'язане з особливостями харчо�
вої поведінки і ставлення до їжі батьків.

Дезадаптивні харчові раціони негативно
впливають на смакові звички і харчову пове�

Таблиця 3
Характеристика харчових інгредієнтів

у раціоні дітей дошкільного віку (n=48)

Нутрієнти

Кількість дітей,
у яких

виявлено
дефіцит

Середній
рівень

дефіциту (%)

Вітаміни

Е 8,3 87,9

РР 43,7 44,4

А 37,5 65,8

В1 39,5 82,4

В2 39,5 77,7

Д 27,1 45,6

С 16,6 69,3

Пантотенова
кислота

10,4 88,2

Біотин 8,3 69,5

Фолацин 8,3 78,8

Мікроелементи

Йод 64,5 86,4

Залізо 22,9 85,4

Кальцій 16,6 56,6

Магній 10,4 67,8

Хром 10,4 77,2

Селен 34,5 56,6

Цинк 27,1 68,9

Жири

Ліноленова
кислота

87,5 23,8

Лінолева
кислота

83,3 49,9

Калорійність 27,1 45,6
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

35ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  5(117)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

Антропометрична характеристика підлітків

з ознаками метаболічного синдрому
1 Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна

2 Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

УДК 616.36�004�008.847.9�07

Л.А. Страшок2, О.В. Бузницька1

Аналіз даних останніх світових наукових досліджень щодо поширеності ожиріння та його наслідків, зокрема метаболічного синдрому (МС), серед підлітків
викликає суттєве занепокоєння. Такі ж несприятливі тенденції спостерігаються на теренах України в сучасної молоді. Тому наразі вкрай необхідна ефектив;
на стратегія виявлення і подальшого моніторингу підлітків для своєчасного лікування ожиріння й профілактики загрозливих ускладнень.
Мета — проаналізувати та узагальнити антропометричні показники в підлітків з ознаками МС для вдосконалення менеджменту цієї категорії хворих.
Матеріали та методи. В умовах клініки ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків НАМН України» обстежено 200 підлітків з ожирінням (віком 16 років:
100 юнаків і 100 дівчат). Контрольну групу склали 30 здорових дітей такої ж вікової категорії. Використано критерії діагностики МС у дітей, запропоновані
Міжнародною діабетичною федерацією [IDF, 2007], які дали змогу розподілити хворих на дві підгрупи: 1 — з ознаками МС (50,0%) та 2 — без ознак МС
(50,0%), до кожної з яких увійшли по 100 хворих. Пацієнтам проведено антропометричне обстеження з розрахунком таких показників: індекс маси тіла
(ІМТ), співвідношення обхвату талії до зросту (ОТ/зріст) та обхвату талії до обхвату стегон (ОТ/ОС). Також детально досліджено ліпідний профіль крові,
як маркер атероґенезу, вуглеводний обмін (глюкоза сироватки крові натще, рівень імунореактивного інсуліну з розрахунком показника інсулінорезистент;
ності НОМА).
Результати. Проведений антропометричний аналіз показав, що в підлітків з МС основні показники (ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, ОТ/зріст, ІМТ), ступінь абдомінального
ожиріння були статистично значуще вищими (р<0,05). При порівнянні результатів за статтю виявлено вірогідні відмінності між юнаками та дівчатами: показ;
ники маси тіла, ОТ, ОТ/ОС, які були статистично значуще вищими в юнаків (p<0,05). Характеристика ліпідного обміну в обстежених мала ознаки атерогенної
дисліпідемії, що проявлялися у вигляді підвищення рівнів холестерину ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності, коефіцієнта атерогенності, вмісту
тригліцеридів і тенденції до зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності, з достовірним переважанням серед обстежених із МС (p<0,05).
Також рівні β;ліпопротеїнів у підлітків були вищими за норму з достовірним переважанням в осіб із МС (p<0,05).
Висновки. Перспективний ретельний антропометричний моніторинг підлітків зі встановленим ожирінням дасть змогу виявляти та прогнозувати тенденції
розвитку захворювання, ризики ускладнень, що сприятиме підвищенню ефективності профілактичних заходів щодо МС.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: підлітки, метаболічний синдром, антропометрія, діагностика, дисліпідемія.

Anthropometric characteristics of adolescents with signs of metabolic syndrome
L.A. Strashok2, O.V. Buznytska1

2V.N. Karazin Kharkіv National University, Ukraine
1Kharkіv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

An analysis of recent global research on the prevalence of obesity and its consequences, including metabolic syndrome, among adolescents is a matter of conside;
rable concern. The same unfavorable tendencies are observed in Ukraine among modern youth. Therefore, an effective strategy for the detection and follow;up
of adolescents is urgently needed for the timely treatment of obesity and the prevention of threatening complications.
Purpose — to analyze and generalize anthropometrical indicators in adolescents with signs of metabolic syndrome to improve the management of this category
of patients.
Materials and methods. 200 obese adolescents (aged 16 years: 100 boys and 100 girls) were examined in the clinic of the Institute of Children and Adolescents Health
Care of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The control group consisted of 30 healthy children of the same age category. The criteria for the diag;
nosis of metabolic syndrome (MS) in children, proposed by the International Diabetes Federation [IDF, 2007], were used, which allowed to divide patients into two
groups: 1 — with signs of MS (50.0%) and 2 — without signs of MS (50.0%), each of which included 100 patients. Patients underwent an anthropometric exami;
nation with the calculation of the following indicators: body mass index (BMI), the waist;to;growth ratio (WC/height) and waist circumference to hip circumference
ratio (WC/HC). Blood lipid profile as a marker of atherogenesis, carbohydrate metabolism (fasting serum glucose, the level of immunoreactive insulin
with the calculation of insulin resistance index HOMA) were also studied in detail.
Results. The anthropometric analysis showed that in adolescents with MS the main indicators (BMI, WC/height, WC/HC), the degree of abdominal obesity were
statistically significantly higher (p<0.05). When comparing the results by gender, probable differences were found between boys and girls: indicators of body weight,
waist circumference, WC/HC, which were statistically significantly higher in boys (p<0.05). Characterization of lipid metabolism in the patients showed signs of athe;
rogenic dyslipidemia (increased cholesterol levels, low and very low density lipoproteins, atherogenic factor, triglycerides, β;lipoproteins levels and tendencies to
lower the levels of high density lipoproteins) with a significant predominance among those surveyed with MS (p<0.05).
Conclusions. Promising careful anthropometric monitoring of obese adolescents will identify and predict trends in the disease, the risk of complications, which will
increase the effectiveness of preventive measures for metabolic syndrome.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of all par;
ticipating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: adolescents, metabolic syndrome, anthropometry, diagnostics, dyslipidemia.
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Вступ

За останні десятиріччя зайва вага та ожирін�
ня стали глобальною масштабною соціально
значущою проблемою, яка охоплює понад
650 млн людей у всьому світі. Приблизно
2 млрд осіб віком від 18 років мають надлишко�
ву масу тіла [4,12,15]. Особливу тривогу викли�
кає поширеність ожиріння серед дитячого насе�
лення, кількість якого кожні три десятиріччя
зростає вдвічі. Щорічно в Україні серед підліт�
ків фіксують щонайменше 20 тис. нових
випадків ожиріння. Серед підлітків віком
15–17 років захворюваність становить 3–3,7%,
поширеність — 15,6% на 1000 осіб відповідного
населення [5]. У більшості випадків ожиріння в
дітей та для підлітків із віком продовжує про�
гресувати, що призводить до розвитку серйоз�
них ускладнень у майбутньому, які об'єднують�
ся в поняття «метаболічний синдром» (МС)
[6,8,10]. Основою всіх патологічних процесів
при МС є інсулінорезистентність (ІР) [1,15].
Критерії діагностики МС у дітей розроблені
Міжнародною діабетичною федерацією
у 2007 р. [International Diabetes Federation,
2007]. На жаль, досі немає офіційної статисти�
ки поширеності МС серед дитячого континген�
ту, зокрема української молоді, та немає страте�
гій його менеджменту [16].

Діагностика надмірної маси тіла та ожиріння
проводиться переважно клінічними методами та
ґрунтується на антропометричних вимірах. Основ�
ними нормативними документами під час прове�
дення індивідуальних вимірювань є рекомендації
Всесвітньої організації охорони здоров'я — ВООЗ
[3,13], які враховують лише основні параметри
(зріст, маса тіла, індекс маси тіла — ІМТ). Для виз�
начення характеру жировідкладення та детальної
оцінки пропорцій тіла доцільно проводити вимі�
рювання його обводів та розрахунок співвідно�
шень. Крім того, сучасні дослідження припуска�
ють, що розподіл жиру на талії і стегнах та їх спів�
відношення дають змогу глибше оцінити метабо�
лічні та серцево�судинні ризики, а також прогнозу�
вати ризики розвитку захворювань, пов'язані з
підвищенням вмісту жиру в організмі, ніж сам
лише ІМТ [2,14]. Тому детальне антропометричне
обстеження дозволяє не лише об'єктивно оцінити
трофологічний статус дитини, її фізичний розви�
ток, але й прогнозувати ризики ускладнень.

Мета дослідження — проаналізувати та уза�
гальнити антропометричні показники в підліт�
ків з ознаками МС для вдосконалення менед�
жменту цієї категорії хворих.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження виконано в умовах клініки ДУ
«Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків

Антропометрическая характеристика подростков с признаками метаболического синдрома
Л.А. Страшок2, Е.В. Бузницкая1

2Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина
1Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Анализ данных последних мировых научных исследований по распространенности ожирения и его последствий, в частности метаболического синдрома
(МС), среди подростков вызывает существенное беспокойство. Такие же неблагоприятные тенденции наблюдаются на территории Украины у современной
молодежи. Поэтому сейчас крайне необходима эффективная стратегия выявления и дальнейшего мониторинга подростков для своевременного лечения
ожирения и профилактики угрожающих осложнений.
Цель — проанализировать и обобщить антропометрические показатели у подростков с признаками МС для усовершенствования менеджмента данной
категории больных.
Материалы и методы. В условиях клиники ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины» обследованы 200 подростков с ожирени;
ем (в возрасте 16 лет, 100 юношей и 100 девушек). Контрольную группу составили 30 здоровых детей такого же возраста. Использованы критерии диаг;
ностики МС у детей, предложенные Международной диабетической федерацией [IDF, 2007], позволившие распределить больных на две подгруппы:
1 — с признаками МС (50,0%) и 2 — без признаков МС (50,0%), в каждую из которых вошли по 100 больных. Пациентам проведено антропометрическое
обследование с расчетом следующих показателей: индекс массы тела (ИМТ), соотношение окружности талии к росту (ОТ/рост) и окружности талии
к окружности бедер (ОТ/ОБ). Также подробно исследован липидный профиль крови, как маркер атерогенеза, углеводный обмен (глюкоза сыворотки крови
натощак, уровень иммунореактивного инсулина с расчетом показателя инсулинорезистентности НОМА).
Результаты. Проведенный антропометрический анализ показал, что у подростков с МС основные показатели (ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, ОТ/рост, ИМТ), степень
абдоминального ожирения были статистически значимо выше (р<0,05). При сравнении результатов по полу обнаружены достоверные различия между
юношами и девушками: показатели массы тела, ОТ, ОТ/ОБ были статистически значимо выше у юношей (p<0,05). Характеристика липидного обмена
у больных имела признаки атерогенной дислипидемии, проявлявщиеся в виде повышения уровней холестерина липопротеинов низкой и очень низкой
плотности, коэффициента атерогенности, содержания триглицеридов и тенденций к снижению уровня холестерина липопротеинов высокой плотности,
с достоверным преобладанием среди обследованных с МС (p<0,05). Также уровни β;липопротеинов у подростков находились выше нормы, с достовер;
ным преобладанием у лиц с МС (p<0,05).
Выводы. Перспективный тщательный антропометрический мониторинг подростков с ожирением позволит выявлять и прогнозировать тенденции разви;
тия заболевания, риски осложнений, а это будет способствовать повышению эффективности профилактических мероприятий МС.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом всех
участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: подростки, метаболический синдром, антропометрия, диагностика, дислипидемия.
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НАМН України»; у межах НДР кафедри
педіатрії Харківської медичної академії після�
дипломної освіти «Роль модифікуючих факто�
рів у прогностичній оцінці бронхолегеневої,
кардіоваскулярної та ревматичної патології
у дітей» №0117U000596.

Основна група складалась із підлітків з ожи�
рінням у кількості 200 осіб (віком 16 років:
100 юнаків і 100 дівчат). Контрольну групу ста�
новили 30 здорових дітей такої ж вікової кате�
горії. Для підтвердження діагнозу ожиріння
у хворих основної групи було обчислено ІМТ
за формулою (маса тіла (кг)/зріст2 (м2)) з оцін�
кою даних за перцентильними таблицями, реко�
мендованими ВООЗ. У всіх обстежених ІМТ
перевищував 95�й перцентиль. Тип жировід�
кладення проаналізовано за допомогою спів�
відношення обхвату талії до зросту — ОТ/зріст
(у разі перевищення значення 0,5 діагностова�
но абдомінальний його тип); обхвату талії до
обхвату стегон — ОТ/ОС, за яким абдоміналь�
ний тип ожиріння у підлітків діагностовано
при його значенні >0,9 для юнаків, >0,8 для дів�
чат. Пороговою точкою діагностики абдо�
мінального ожиріння в дітей були значення ОТ
>90�го перцентиля розподілу відповідно
до віку та статі. Граничними точками арте�
ріальної гіпертензії були значення артеріально�
го тиску 130/85 мм рт. ст., гіпертригліцеридемії —
1,7 ммоль/л, гіперглікемії натще — 5,6 ммоль/л,
низьких значень холестерину ліпопротеїнів
високої щільності (ХС ЛПВЩ) — 1,03 ммоль/л
для юнаків та 1,29 ммоль/л для дівчат віком від
16 років. Усім пацієнтам проведено комплексне
клініко�лабораторне та інструментальне обсте�
ження. Визначення ліпідів у сироватці крові
(рівень загального холестерину (ЗХС,
ммоль/л), тригліцеридів (ТГ, ммоль/л), холе�
стерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС
ЛПВЩ, ммоль/л)) виконано уніфікованими
методами відповідно до рекомендацій IFCC на
напівавтоматичному фотометрі «Cormay
Multi» за допомогою стандартних наборів
«Cormay» (Польща). Рівень β�ліпопротеїнів
у сироватці крові (β�ЛП, норма для дорослих
осіб та підлітків — 3,5–6,6 г/л), що являє собою
сумарну кількість ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ
та вимірюється у (г/л), визначено турбідимет�
рничним методом М. Бурштейна і Ф. Самайла.
Розрахунок ліпідних фракцій проведено
за формулами W.T. Friedewald et al.: рівень ХС
ЛПНЩ (ммоль/л): ЗХС — (ХС ЛПВЩ —
(0,45xТГ); рівень ХС ЛПДНЩ (ммоль/л):
ТГ/2,2. Коефіцієнт атерогенності (КА, Од):

(ЗХС — ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ. Критерієм ІР
слугувала гомеостатична модель НОМА —
IR (Homeostasis model assessment of Insulin
Resistance, Matthews D.R., 1985). Розрахунок
виконано за формулою: НОМА=(G0xIns0)/22,5;
де G0 — рівень глюкози сироватки крові натще,
ммоль/л; Ins0 — вміст імунореактивного інсулі�
ну в сироватці крові натще, мкОД/мл. Резуль�
тат >3,5 од. свідчив про наявність ІР.

На основі проведених досліджень і критеріїв
IDF (2007) підлітки з основної групи були роз�
поділені на дві підгрупи: 1�ша — з ознаками МС
(МС+ 50,0%) та 2�га — без ознак МС
(МС� 50,0%), до кожної з яких увійшли по 100
хворих. Етичні норми на всіх етапах обстежен�
ня дотримано. Дослідження виконано відповід�
но до принципів Гельсінської декларації. Про�
токол дослідження схвалено Локальним етич�
ним комітетом для всіх учасників. Пацієнтів та
їхніх батьків інформовано щодо методів та
обсягу досліджень, підписано інформовану
згоду на участь у дослідженні.

Створення бази даних і статистичну обробку
результатів проведено на ІВМ�Pentium III
з використанням пакетів прикладних програм
«Stadia�6» (серійний номер ліцензійного пас�
порта 1218 від 24.05.2000 р., версія «Prof»),
«Microsoft Access», «Excel». Для оцінки вірогі�
дності відмінностей використано t�критерій
Стьюдента (р), Фішера (ϕ), тест Mann—Whit�
ney U; також застосовано кореляційний аналіз.

Результати дослідження та їх обговорення

При антропометричному дослідженні хво�
рих 1�ї підгрупи (МС+) значення ІМТ були
статистично значуще вищим, ніж в осіб 2�ї під�
групи (МС�) — відповідно 36,25±1,45 кг/м2 та
28,0±1,73 кг/м2, p<0,01). Перша підгрупа харак�
теризувалася статистично значуще вищими
показниками відношення ОТ/зріст порівняно з
пацієнтами 2�ї підгрупи (0,69±0,07 Од та
0,59±0,04 Од відповідно, p<0,05). Параметри
відношення ОТ/ОС у підлітків з ожирінням
також свідчили на користь абдомінального
типу ожиріння, але статистично значуще не різ�
нилися у підгрупах (p>0,05). Таким чином,
показник ОТ/зріст виявився більш об'єктив�
ним щодо встановлення типу розподілу жиро�
вої тканини в підлітковому віці. Проведено
порівняльну характеристику ступеня ожиріння
підлітків залежно від наявності ознак МС за
допомогою тесту Mann—Whitney U. Як пока�
зав аналіз, у хворих 1�ї підгрупи в середньому
відзначався вищий ступінь ожиріння порівня�
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но з хворими 2�ї підгрупи (p<0,01). Причому
така тенденція зберігалася незалежно від статі.
Також підлітки з МС демонстрували погранич�
ні та підвищені показники артеріального тиску
(>130/85 мм рт. ст.), а в підгрупи підлітків без
МС цей показник був у межах вікової норми.

Під час аналізу антропометричних показни�
ків у підлітків (табл. 1) простежено статистич�
но значущу різницю між 1 та 2�ю підгрупами.
Тобто основні параметри, які відображають
абдомінальний тип ожиріння, були достовірно
вищими в підлітків із МС. Під час порівняння
результатів за статтю виявлено деякі вірогідні
відмінності між юнаками та дівчатами. Це сто�
сується показників маси тіла, ОТ, ОТ/ОС, які
були статистично значуще вищими в юнаків
(p<0,05).

Характеристика показників ліпідограми
хворих показала (табл. 2), що в обстежених від�
значались ознаки атерогенної дисліпідемії, що
проявлялися у вигляді підвищення рівнів ХС
ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА, підвищення вмісту
ТГ і тенденції до зниження рівня ХС ЛПВЩ,
більш вираженими серед обстежених із МС
(p<0,05). Що саме і було одним із критеріїв роз�
поділу хворих на підгрупи. Статистично значу�
щої різниці залежно від статі в показниках ліпі�
дограми не встановлено (р>0,05). За результа�
тами Helsinki Heart Study [13], зазначені зміни
незалежно асоціюються з високим проатероген�
ним потенціалом, тому відсутність високих зна�
чень ЗХС в обстеженого контингенту не може
бути маркером «атерогенної безпеки».

Слід зазначити, що середні значення рівня
β�ліпопротеїнів у підлітків були вищими за
норму (3,5–6,6 г/л), причому статистично зна�
чуще були вищими в 1�й підгрупі підлітків
(7,57±0,05) г/л, ніж в осіб 2�ї підгрупи
(6,97±0,08) г/л, (р<0,05). Таким чином, цей
показник виявився дуже інформативним і
достовірним щодо визначення небезпечних
фракцій ліпідів і може бути рекомендованим як
ранній діагностичний критерій атерогенної
дисліпідемії в складі МС у підлітків.

Водночас виразність відхилень у ліпідограмі,
встановлених у підлітків, була значно нижчою
за типові порушення ліпідного обміну в дорос�
лих з ожирінням [4], а також не мала достовір�
них відмінностей за статтю. Таким чином, усі
підлітки 1 та 2�ї підгруп показали ознаки помір�
ної дисліпідемії, більш вираженої в обстежених
із МС. Це підтверджує, що для хворих із МС
найхарактернішим є гіпертригліцеридемія,
підвищення ХС ЛПНЩ, зниження ХС ЛПВЩ,
водночас гіперхолестеринемія є непостійною
ознакою порушень ліпідного обміну і тому не
включена до критеріїв МС, згідно з консенсу�
сом IDF (2007) [16]. Дослідження Bogalusa
Heart Study, проведене серед дітей і підлітків,
також показало, що атеросклеротичний процес,
підтверджений підвищеними рівнями ХС
ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, на тлі нормальних зна�
чень ЗХС, починається в дитинстві, розвиваєть�
ся протягом підліткового періоду та молодості і
з плином часу призводить до кардіоваскулярної
патології в зрілому та похилому віці [9].

Таблиця 1
Характеристика антропометричних показників у підлітків (М±m)

Показник
МС+ МС* МС+ МС* Статистична

значущість за
статтю

юнаки дівчата
(n=52) (n=51) (n=48) (n=49)

Маса тіла, кг 114,4±1,4* 98,4±1,6 89,3±1,7 80,1±1,05 (p<0,05)

ІМТ, кг/м2 36,1±1,2* 30,08±1,7 33,0±1,3 29,9±1,6 (p>0,05)

Зріст, см 178,3±0,9 176,9±0,8 166,6±1,9 165,4±1,1 (p>0,05)

ОТ, см 109,83±1,7* 97,42±1,1 91,3±1,4 87,6±1,6 (p<0,05)

ОС, см 111,4±1,3 109,0±1,1 109,1±1,3 107,09±1,2 (p>0,05)

ОТ/ОС, ум. од. 1,02±0,05 0,9±0,07 0,84±0,08 0,82±0,05 (p<0,05)

ОТ/зріст, ум. од. 0,69±0,04* 0,56±0,04 0,62±0,05* 0,52±0,04 (p>0,05)

Примітка: * — статистично значуща різниця між підгрупами МС+ та МС� (p<0,05).

Таблиця 2
Ліпідний спектр крові підлітків (M±ϕ)

Група
хворих

ЗХС,
ммоль/л

ТГ,
ммоль/л

ХС ЛПВЩ,
ммоль/л

ХС ЛПНЩ,
ммоль/л

ХС ЛПДНЩ,
ммоль/л

КА,
Од

МС+ 4,12±0,08* 1,84±0,07*,** 1,02±0,03* 3,67±0,12* 0,58±0,03*,** 3,18±0,18*

МС$ 4,17±0,08* 1,66±0,07* 1,11±0,03* 3,50±0,12* 0,41±0,03* 3,01±0,16*

Контрольна 3,7±0,03 0,84±0,04 1,4±0,03 2,2±0,01 0,17±0,01 1,4±0,03

Примітки: * — статистична значущість між основною (МС+ та МС�) і контрольною групами (р<0,05); ** — статистична значущість різниці між
підгрупами МС+ та МС — (р<0,05).
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Для вирішення додаткових питань щодо
зв'язку між показниками ліпідного профілю та
специфічними антропометричними характери�
стиками в підлітків проведено кореляційний
аналіз, який виявив, що в дітей з МС і без МС
існують різні взаємозв'язки між означеними
параметрами. Звертає на себе увагу прямий
слабкий кореляційний зв'язок, але статистично
значущий, відношення ОТ/ОС із рівнем
β�ліпопротеїнів (r=0,270; р<0,001) у підлітків
із МС і без МС (r=0,211; р<0,05). Також
в обстежених із МС простежено прямі слабкі
кореляційні зв'язки ОТ/ОС із вмістом ЗХС
(r=0,189; р<0,05); ОТ/зросту з рівнем β�ліпо�
протеїнів (r=0,238; р<0,05), з ХС ЛПНЩ
(r=0,279; р<0,05), з ХС ЛПДНЩ (r=0,253;
р<0,05) та з ТГ (r=0,250; р<0,05), але стати�
стично значущі.

В обстежених пацієнтів встановлено прямі
слабкої сили кореляційні зв'язки ІМТ з ХС
ЛПДНЩ (підгрупа з МС r=0,246; р<0,05; під�
група без МС r=0,249; р<0,05) та з рівнем ТГ
(підгрупа з МС r=0,255; р<0,05; підгрупа без
МС r=0,252; р<0,05). Також у підгрупі підлітків
без МС виявлено зворотну слабку, але стати�
стично значущу кореляцію між ІМТ і вмістом
ХС ЛПВЩ (r=�0,266; р<0,05).

Кореляційний аналіз також виявив прямий
слабкий, але статистично значущий зв'язок
ожиріння з показником імунореактивного
інсуліну (підгрупа з МС r=0,241; p<0,001; під�
група без МС r=0,239; р<0,05), і прямий слаб�
кий статистично значущий зв'язок ожиріння
з індексом НОМА (підгрупа з МС r=0,297;
р<0,05; підгрупа без МС r=0,267; р<0,05).

За даними кореляційного аналізу, зв'язків
між показниками глікемії та антропометрични�
ми параметрами (ІМТ, відношень ОТ/ОС
і ОТ/зріст) не знайдено. Тобто проведений
кореляційний аналіз показав, що існує залеж�
ність між антропометричними вимірами та
реальними ризиками МС, зокрема, наявність
абдомінального типу асоціюється з ранніми ате�
рогенними змінами ліпідограми крові, що слід
враховувати для прогнозування перебігу захво�
рювання та розроблення стратегій моніторингу.

Питання профілактики МС і боротьби з
основними його причинами потребує ком�
плексного підходу [7,11]. На рівні первинної
медико�санітарної допомоги необхідно надава�
ти рекомендації з харчування і здорового спо�
собу життя для підтримки оптимальної маси
тіла. Для ранньої діагностики ожиріння серед

підлітків доцільно проводити детальне антро�
пометричне обстеження в структурі профілак�
тичних оглядів. Перспективний ретельний
моніторинг підлітків зі встановленим ожирін�
ням дасть змогу виявляти та прогнозувати
тенденції розвитку захворювання, ризики
ускладнень, що сприятиме підвищенню ефек�
тивності профілактичних заходів щодо МС.

Висновки

Проведений антропометричний аналіз пока�
зав, що у підлітків з ознаками МС основні
показники (ОТ, ОС, ОТ/ОС, ОТ/зріст, ІМТ),
ступінь абдомінального ожиріння були стати�
стично значуще вищими (р<0,05), ніж у підліт�
ків без ознак МС. При порівнянні результатів
за статтю виявлено вірогідні відмінності між
юнаками та дівчатами: показники маси тіла,
ОТ, ОТ/ОС, які були статистично значуще
вищими в юнаків (p<0,05).

До комплексу антропометричних вимірів
для визначення абдомінального ожиріння
доцільно включити показник ОТ/зросту, який
у підлітковому віці більш чутливий та відповід�
но виявився досить інформативним.

Характеристика ліпідного обміну в обсте�
жених мала ознаки атерогенної дисліпідемії,
що проявлялися у вигляді підвищення рівнів
ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА, підвищення
вмісту ТГ та тенденції до зниження рівня ХС
ЛПВЩ, більш виражених серед обстежених
із МС (p<0,05). Також рівні β�ліпопротеїнів
у підлітків були вищими за норму, зі статистич�
но значущим переважанням в осіб із МС
(p<0,05), що дає змогу рекомендувати застос�
ування саме цього показника для уточнення
характеру дисліпідемії.

Проведений кореляційний аналіз показав
статистично значущі зв'язки між антропоме�
тричними показниками та ліпідними фракція�
ми крові. Тобто зі збільшенням ІМТ, індексів
абдомінальності пропорційно зростає ризик
атерогенних змін ліпідного обміну.

Перспективою подальших досліджень буде
продовження вивчення антропометричних
показників на великих вибірках підліткового
контингенту для модифікації, адаптації існую�
чих міжнародних настанов до слов'янської
нації, з перспективою розроблення нових
антропометричних критеріїв для українських
підлітків.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Поширеність шкідливої звички паління серед осіб

підліткового та юнацького віку
Івано$Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 616�058.8+613.84+613.96

І.С. Лісецька, М.М. Рожко

Шкідлива звичка паління протягом багатьох років залишається глобальною проблемою людства. Актуальність цієї проблеми обумовлена тим, що паління
поширене практично серед усіх верств населення. Крім того, паління чинить шкідливий вплив на весь організм людини, доведено зв'язок цієї звички більш
ніж із 40 захворюваннями, втратою працездатності та передчасною смертю, яким людство здатне запобігти. За споживанням сигарет Україна посідає
17;те місце у світі. До цієї шкідливої звички щорічно долучаються понад 500 тис. молоді. За останні десятиліття, крім традиційних сигарет, популярності
набувають, особливо серед підлітків та осіб юнацького віку, альтернативні види паління, зокрема, електронні сигарети (Е;сигарети, вейпи), пристрої для
нагрівання тютюну (IQOSs), а подекуди — вироби зі зниженим вмістом тютюну (нюхальний, жувальний тютюн тощо). Крім того, серед молоді модним
і подекуди престижним залишається кальян, який також чинить шкідливий вплив на організм людини.
Мета — визначити поширеність шкідливої звички паління серед осіб підліткового та юнацького віку для розробки й впровадження в подальшому програми
профілактичних заходів.
Матеріали та методи. За допомогою спеціально розробленої анкети проведено опитування 136 осіб підліткового та юнацького віку від 15 до 24 років
у конфіденційних умовах. Анкета включала 16 питань, що стосувалися виявлення факту наявності шкідливої звички паління; виду, початку і тривалості
паління; мотивації до початку та відмови від паління; обізнаності про шкідливість паління для здоров'я; скарг із боку ротової порожнини, пов'язаних
із наявністю шкідливої звички, тощо.
Результати. Встановлено, що ця шкідлива звичка зустрічається як серед осіб підліткового, так і серед респондентів юнацького віку. Серед усіх респондентів
32,4±1,5% визнали себе щоденними курцями. Показано, що рівень поширеності паління зростає зі збільшенням віку анкетованих. Так, поширеність паління
серед підлітків становила 26,3±1,8%, тоді як серед осіб юнацького віку цей показник збільшувався і становив 38,5±2,4%. Серед опитаних респондентів
більшість курців вказали, що палять традиційні сигарети, — 49,7±1,9%, про використання сучасних (альтернативних) видів паління зазначили 41,9±2,2%,
а також 8,4±0,6% палять кальян. Середній вік початку паління становив 13,2±0,5 року, що є негативним фактором впливу на формування здоров'я цього
контингенту.
Висновки. Отримані дані вказують на необхідність посилення профілактичних заходів щодо попередження втягнення осіб підліткового та юнацького віку
в коло курців, а також на важливість розроблення ефективних програм щодо допомоги кинути палити. Результати є підґрунтям для планування
профілактичних заходів із метою збереження та зміцнення здоров'я.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: паління, шкідлива звичка, підлітки, юнаки.

Prevalence of harmful smoking habit among teenagers and young adults
I.S. Lisetska, M.M. Rozhko
Ivano;Frankivsk National Medical University, Ukraine

Harmful smoking habit — for many years remains a global problem of mankind. The urgency of this problem is due to the fact that smoking is widespread among
almost all segments of the population. In addition, smoking has a detrimental effect on the whole human body, the connection of this habit with more than 40
diseases, disability and premature death, which humanity can prevent. Ukraine ranks 17th in the world in terms of cigarette consumption. More than 500,000 young
people join this bad habit every year. In recent decades, in addition to traditional cigarettes, alternative types of smoking have become popular, especially among ado;
lescents and young people, namely electronic cigarettes (E;cigarettes, vapes), tobacco heating devices (IQOSs), and in some cases — products with reduced tobac;
co content (snuff, chewing tobacco, etc.). In addition, hookah remains fashionable and sometimes prestigious among young people, which also has a detrimental
effect on the human body.
Purpose — to determine the prevalence of harmful smoking habits among adolescents and young people.
Materials and methods. To achieve this goal, a survey was conducted using a specially designed questionnaire of 136 adolescents and young people aged
15 to 24 in confidential conditions. The questionnaire included 16 questions related to identifying the fact of having a bad smoking habit; type, onset and duration of
smoking; motivation to start and quit smoking; awareness of the harmful effects of smoking on health; complaints from the oral cavity related to the presence of
a bad habit etc.
Results. The results of the study showed that this bad habit occurs both among adolescents and adolescents. Among all respondents, 32.4±1.5% identified them;
selves as daily smokers. It was found that the prevalence of smoking increases with age of the respondents. Thus, the prevalence of smoking among adolescents
was 26.3±1.8%, while among adolescents this figure increases and is — 38.5±2.4%. Among the respondents, most smokers indicated that they smoke cigarette tra;
ditions — 49.7±1.9%, the use of modern (alternative) types of smoking indicated 41.9±2.2%, and 8.4±0.6% of smokers hookah. The mean age of onset of smoking
was 13.2±0.5 years, which is a negative factor influencing the formation of the health of this contingent.
Conclusions. The data obtained indicate the need to strengthen preventive measures to prevent adolescents and young people from becoming smokers, as well
as to develop effective programs to help quit smoking. The results are the basis for planning preventive measures to maintain and promote health.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of all par;
ticipating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: smoking, bad habit, teenagers, young men.

Распространенность вредной привычки курения среди лиц подросткового и юношеского возраста
И.С. Лисецкая, Н.М. Рожко
Ивано;Франковский национальный медицинский университет, Украина

Вредная привычка курения в течение многих лет остается глобальной проблемой человечества. Актуальность данной проблемы обусловлена тем, что
курение распространено практически среди всех слоев населения. Кроме того, курение имеет вредное воздействие на весь организм человека, доказана
связь данной привычки более чем с 40 заболеваниями, потерей трудоспособности и преждевременной смертью, которые человечество способно
предотвратить. По потреблению сигарет Украина занимает 17;е место в мире. К этой вредной привычке ежегодно присоединяются более 500 тыс.
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Паління є однією з актуальних соціальних
і медичних проблем сучасності, доведеною
причиною багатьох тяжких захворювань (онко�
логічних, серцево�судинних, респіраторних,
стоматологічних та ін.), втрати працездатності
та передчасної смерті, яким людство здатне
запобігти [1,5,7,10,21]. За даними наукових
досліджень доказано, що сигарети є наркотика�
ми, які викликають залежність організму
від нікотину і розвиток найпоширенішого виду
побутової наркоманії [20]. Крім того, ще
у 2002 р. тютюновий дим офіційно оголошено
канцерогеном, який не має безпечного рівня
навантаження ним. За даними звіту Всесвітньої
організації охорони здоров'я (ВООЗ), від вжи�
вання тютюну щороку гине понад 5 млн людей;
очікується, що до 2030 р. ця кількість зросте до
8 млн щорічно [23,25].

Статистичні дані останнього десятиріччя
вказують на те, що найпоширеніша у світі
шкідлива звичка — паління впевнено набула
характеру епідемії та широко поширена серед
чоловіків, жінок і дитячого контингенту
[14,23,24]. В Україні ситуація з палінням оці�
нюється експертами ВООЗ як критична,
оскільки кількість осіб, що палять, становить
40% населення, з кожним роком цей показник
стрімко зростає. За споживанням сигарет
Україна посідає 17�те місце у світі. За даними
інформаційного центру з проблем алкоголю,
паління і наркотиків, в Україні палять сигаре�
ти 19 млн осіб віком від 15 років (з них 34%
палять щодня, 6% — час від часу), що є найви�
щим показником серед країн Європи. До цієї
шкідливої звички щорічно долучаються понад
500 тис. молоді [11,26,27].

Викликає занепокоєння, що ця шкідлива
звичка є дуже поширеною серед підлітків, адже
підлітковий вік є вирішальним із точки зору
формування світогляду, життєвих цінностей,
ставлення до шкідливих звичок, зокрема до
тютюнопаління. Відомо, що чим молодший вік
початку паління, тим більш згубний вплив
воно чинить на здоров'я та тим динамічніше
розвивається епідемія. Крім того, цей контин�
гент досить швидко звикає до нікотину: кож�
ний третій підліток віком 12–14 років і кожний
другий підліток від 15 років палить сигарети.
Близько 80% людей починають палити сигаре�
ти у віці до 18 років [4,12,16,18,20].

У результаті дослідження в рамках Глобаль�
ної системи контролю над тютюнопалінням
(Global Tobacco Surveillance System, GTSS)
установлено, що рівень поширеності тютюно�
паління серед учнів 7—9�х класів загальноосвіт�
ніх навчальних закладів України становить
16,6%. Виявлено негативні тенденції пошире�
ності тютюнопаління серед підлітків, зокрема,
кожна третя дитина починає палити у віці до
10 років; 3,7% юних курців мають певні ознаки
тютюнової залежності (переважно хлопці);
половина підлітків�некурців готові запалити
наступного року (переважно дівчата — 61,4%);
понад 50% 15–17�річних підлітків в Україні
палять електронні сигарети; 7,5% пробували
системи для нагрівання тютюну [7,13,15,20,22].

Водночас останніми роками в Україні спо�
стерігається позитивна тенденція до зниження
рівня поширеності паління традиційних сига�
рет серед підлітків та молоді, але водночас зрос�
тає популярність альтернативних видів падін�
ня, зокрема, електронних сигарет (Е�сигарети,

молодежи. За последнее десятилетие, кроме традиционных сигарет, популярность приобретают, особенно среди подростков и лиц юношеского возраста,
альтернативные виды курения, а именно, электронные сигареты (Е;сигареты, вейпы), устройства для нагревания табака (IQOSs), а иногда — изделия с
пониженным содержанием табака (нюхательный, жевательный табак и т.д.). Кроме того, среди молодежи модным и даже престижным остается кальян,
который также оказывает вредное воздействие на организм человека.
Цель — определить распространенность вредной привычки курения среди лиц подросткового и юношеского возраста для разработки и внедрения
в дальнейшем программы профилактических мероприятий.
Материалы и методы. С помощью специально разработанной анкеты проведен опрос 136 лиц подросткового и юношеского возраста от 15 до 24 лет
в конфиденциальных условиях. Анкета включала 16 вопросов, касающихся выявления факта наличия вредной привычки курения; вида, начала
и продолжительности курения; мотивации к началу и отказа от курения; осведомленность о вреде курения для здоровья; жалобы со стороны ротовой
полости, связанные с наличием вредной привычки, и т.п.
Результаты. Установлено, что данная вредная привычка встречается как среди лиц подросткового, так и юношеского возраста. Среди всех респондентов
32,4±1,5% признали себя ежедневными курильщиками. Показано, что уровень распространенности курения повышается с увеличением возраста
анкетируемых. Так, распространенность курения среди подростков составляла 26,3±1,8%, тогда как среди лиц юношеского возраста этот показатель
увеличивался и составлял 38,5±2,4%. Среди опрошенных респондентов большинство курильщиков указали, что курят традиционные сигареты, —
49,7±1,9%, об использовании современных (альтернативных) видов курения указали 41,9±2,2%, а также 8,4±0,6% курят кальян. Средний возраст начала
курения составлял 13,2±0,5 года, что является негативным фактором влияния на формирование здоровья данного контингента.
Выводы. Полученные данные указывают на необходимость усиления профилактических мероприятий по предупреждению вовлечения лиц подросткового
и юношеского возраста в круг курильщиков, а также на важность разработки эффективных программ для помощи бросить курить. Результаты являются
основой для планирования профилактических мероприятий с целью сохранения и укрепления здоровья.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом всех
участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: курение, вредная привычка, подростки, юноши.
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вейпи), пристроїв для нагрівання тютюну
(IQOSи), а подекуди — виробів зі зниженим
вмістом тютюну (нюхальний, жувальний
тютюн тощо). Так, наприклад, кількість вейпе�
рів швидко зростає: якщо у 2013 р. їх було
2,8 млн осіб, то у 2015 р. — уже 5,1 млн. Частка
підлітків, що палили електронні сигарети, ста�
новила 18,4% (хлопці — 22,6%, дівчата — 14,0%,
р<0,05), що у 2 рази перевищує частку щоден�
них курців традиційних сигарет — 9,2% опита�
них (10,8% хлопців і 7,7% дівчат) [2,3,7].

Отже, питання поширеності шкідливої звич�
ки паління, особливо серед осіб підліткового та
юнацького віку, залишається актуальним, адже
здоров'я підростаючого покоління є одним
із вагомих показників, що визначає здоров'я
нації [17,19]. 

Мета дослідження — визначити пошире�
ність шкідливої звички паління серед осіб під�
літкового та юнацького віку для розробки
і впровадження в подальшому програми профі�
лактичних заходів.

Матеріали та методи дослідження

За допомогою спеціально розробленої анке�
ти проведено опитування 136 осіб підліткового
(від 15 до 18 років) та юнацького (від 18 до
24 років) віку у конфіденційних умовах (клас�
ифікація вікової періодизації запропонована
ООН 1982 року — Provisional Guidelines on
Standard International Age Classifications).
Анкета включала 16 питань, що стосувалися
виявлення факту наявності шкідливої звички
паління; виду, початку і тривалості паління;
мотивації до початку та відмови паління; обіз�
наність про шкідливість паління для здоров'я;
скарги з боку ротової порожнини, пов'язані з
наявністю шкідливої звички тощо.

Для визначення статусу паління застосова�
но рекомендації проєкту ENSP, відповідно до
якого, щоденний курець — це особа, яка курить
на щоденній основі, принаймні протягом трьох
місяців, колишній курець — це особа, яка кину�
ла курити, принаймні шість місяців тому [8].
Перед анкетуванням надано роз'яснення.

Для статистичної обробки матеріалу під час
дослідження застосовано комп'ютерні програ�
ми на основі «Microsoft Excel», в якій матеріали
групувалися за контингентом вивчення (розра�
хунок відносних і середніх величин, їхніх похи�
бок, t�тесту). Частину завдань розробки даних
виконано з використанням ліцензованих паке�
тів статистичного аналізу «Microsoft Excel»
і «Statistica 12.0», зокрема, програм описової

статистики, парного і множинного кореляцій�
но�регресійного аналізу та графічного зобра�
ження [6,9].

Дослідження проведено з дотриманням
основних положень GCP (1996), Конвенції
Ради Європи про права людини та біомедицину
(від 04.04.1997), Гельсінської декларації все�
світньої медичної асоціації про етичні принци�
пи проведення наукових медичних досліджень
за участю людини (1964–2013), наказів МОЗ
України від 23.09.2009 № 690, від 03.08.2012
№ 616. Протокол проведення клініко�лабора�
торних досліджень схвалено комісією з питань
етики Івано�Франківського національного
медичного університету (протокол № 119/21
від 24.02.2021).

Це дослідження є фрагментом планової
НДР: «Комплексне морфо�функціональне до�
слідження та обґрунтування застосування
сучасних технологій для лікування та профі�
лактики стоматологічних захворювань»,
№ державної реєстрації 0121U109242.

Результати дослідження та їх обговорення

Результати проведеного дослідження пока�
зали, що ця шкідлива звичка зустрічається як
серед осіб підліткового, так і юнацького віку.
Серед усіх респондентів 32,4±1,5% визнали
себе щоденними курцями. Встановлено, що
рівень поширеності паління зростає зі збіль�
шенням віку анкетованих. Так, поширеність
паління серед підлітків становила 26,3±1,8%,
тоді як серед осіб юнацького віку цей показник
збільшувався і становив 38,5±2,4%. Крім того,
тих, хто хоч раз робив спробу палити було
в 1,4 раза більше — відповідно 46,7±2,1%. При�
вертає увагу, що серед близького оточення
в родинах у 42,8±2,6% респондентів є щоденні
курці зі значним стажем, а це, своєю чергою,
може підвищувати ризик пасивного паління.

Серед опитаних респондентів більшість кур�
ців вказали, що палять традиційні сигарети —
49,7±1,9%, про використання сучасних (альтер�
нативних) видів паління зазначили 41,9±2,2%,
а також 8,4±0,6% палять кальян. Аналіз відпо�
відей показав, що в підлітковому віці респон�
денти надають перевагу сучасним видам палін�
ня — 58,4±2,1%, що в 1,4 раза більше, ніж тради�
ційним сигаретам, — відповідно 41,6% (р<0,01).
В юнацькому віці респонденти надають перева�
гу традиційним сигаретам — 62,2±2,4%, що
в 1,6 раза більше, ніж сучасним видам паління, —
37,8±1,7% (р<0,05). Цю тенденцію можна
пояснити тим, що підлітки швидше за інших
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хочуть використовувати нові технології, тим
самим швидше розвиваються залежності
від альтернативних видів паління, легше підда�
ються рекламним маніпуляціям виробників,
які свідчать про нешкідливість такого типу
паління, а також моді на нові гаджети [13].
Крім того, 8,4±0,8% вказали, що змінювали вид
паління: серед них 75,3±2,5% перейшли з тра�
диційних сигарет на альтернативні види палін�
ня і, навпаки, 24,7±1,3% з альтернативних видів
паління перейшли на традиційні сигарети.

Середній вік початку паління становив
13,2±0,5 року, що є негативним фактором впли�
ву на формування здоров'я цього контингенту,
а також швидкого виникнення звикання, фор�
мування стійкої залежності від нікотину
й підвищення частоти паління осіб працездат�
ного віку в майбутньому [13,20]. Крім того, вік
початку паління приходиться на навчання
в середніх класах ліцею, саме тоді, коли підліт�
ки повною мірою ще не можуть оцінити ризик,
пов'язаний з палінням. Аналіз відповідей пока�
зав, що 13,4±0,9% почали палити у віці до
12 років, 56,7±3,1% — від 12 до 15 років,
25,1±1,2% — від 15 до 18 років і 4,8±0,4% —
у віці від 18 років. Отримані результати опиту�
вання свідчать про необхідність проведення
регулярних профілактичних заходів саме з
середніх класів навчальних закладів.

Установлено, що в середньому респонденти
палять 7,8 сигарети на добу. Причому в підлітко�
вому віці переважно палять до 5 сигарет на добу
75,7±2,8% опитаних, а в юнацькому віці переваж�
но палять від 10 до 15 сигарет на добу 63,8±2,2%
опитаних. Слід відмітити, що серед опитаних
жоден не відмітив про паління 20 та більше сига�
рет на добу. Крім того, значна кількість респон�
дентів вказали, що з часом кількість викурених
сигарет за добу збільшується — 65,9±2,5%. Викли�
кає занепокоєння, що більшість опитаних�курців
відчувають залежність від сигарет — 87,6±3,4%.

Серед причин, що спонукали почати палити,
були такі: відчуття новизни — 24,5±1,2%, стре�
сові ситуації — 28,8±1,4%, приклади в родині —
26,7±1,3%, вплив компанії — 16,3±0,8%, інші —
3,7±0,2%. Причому в підлітковому віці домі�
нуючі позиції посідає причина відчуття новиз�
ни та приклади в родині, а в юнацькому віці —
стресові ситуації та вплив компанії. Крім того,
незалежно від причини початку паління,
61,3±2,4% респондентів вказують, що в подаль�
шому палять, тому що звикли.

Практично всі респонденти вказали, що
усвідомлюють негативні наслідки паління для

організму — 98,7±2,9%. Мають бажання позбу�
тися шкідливої звички паління 76,9±2,8% опи�
таних. Однак не всі з них виявили бажання поз�
бутися шкідливої звички найближчим часом:
пізніше планують кинути палити 17,3±0,9%, не
знають, чи мають бажання позбутися шкідли�
вої звички, — 5,8±0,3% респондентів. Як прави�
ло, невдалі спроби або небажання позбутися
шкідливої звички зафіксовані серед осіб
юнацького віку та пов'язані з наявністю сфор�
мованої тютюнової залежності. Крім того, під
час бесіди�лекції про шкідливість паління біль�
шість респондентів, що палять, відмітили
необхідність застосування одночасно декількох
різних заходів для боротьби з тютюнопалінням.

Щодо скарг, пов'язаних із наявністю шкід�
ливої звички паління, більшість респондентів
вказали про виникнення неприємного запаху
з рота (галітозу) та кровоточивості ясен, а
також погіршення гігієни ротової порожнини.
Так, про наявність галітозу вказали 38,5±2,4%
респондентів зі шкідливою звичкою, що в
2,2 раза більше, ніж вказали респонденти, які не
палять, — відповідно 17,4±1,6% (р<0,01). Про
погіршення гігієни ротової порожнини зазнача�
ли в 2,5 раза частіше респонденти, що палять,
порівняно з респондентами без шкідливої звич�
ки, — відповідно 39,7±2,6% і 16,1±1,7%
(р<0,01). На наявність кровоточивості ясен
скаржилися в 1,9 раза частіше респонденти, що
палять, — 41,8±2,8%, проти опитаних без шкід�
ливої звички — відповідно 22,3±1,6% (р<0,05).

Висновки

Поширеність шкідливої звички серед опи�
таних становить 32,4±1,5%, що є несприятли�
вою прогностичною ознакою з точки зору
формування та збереження здоров'я цього
контингенту. Простежується тенденція
до зростання вживання сучасних (альтерна�
тивних) видів паління, що відбувається на тлі
зниження рівня паління традиційних сигарет
серед підлітків. Несприятливим для профі�
лактики паління є оточення, яке палить, і ста�
новить 42,8±2,6%. Викликає занепокоєння,
що більшість респондентів�курців відчувають
залежність від сигарет — 87,6±3,4% та з часом
збільшується кількість викурених сигарет за
добу. Отримані результати дослідження свід�
чать про необхідність регулярного проведен�
ня мотиваційних бесід про шкідливість палін�
ня та необхідність полишити палити, а також
одночасного застосування декількох різних
заходів для боротьби з тютюнопалінням. Крім
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того, у профілактичну роботу з паління
обов'язково необхідно включити заходи з
підвищення мотивації осіб підліткового та
юнацького віку щодо здорового способу
життя і цінностей здоров'я.

Перспективи подальших досліджень поляга�
ють у науковому обґрунтуванні підходів до роз�
роблення та впровадження в подальшому про�

грами профілактичних заходів для формуван�
ня стійкої мотивації відмови від паління, збере�
ження і зміцнення здоров'я серед осіб підлітко�
вого та юнацького віку.

Дослідження проведено без участі фарма�
цевтичних компаній.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів. 
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Механізми формування гіперреактивності бронхів

з урахуванням фенотипової неоднорідності

та клінічної девіації бронхіальної астми

в підлітковому віці (огляд літератури)
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

УДК 616.233�007.271�02:616.248]�053.6�07�092

О.К. Колоскова, О.О. Шахова, С.І. Тарнавська, О.В. Власова

Бронхіальна астма — захворювання, що характеризується повторними епізодами варіабельної обструкції бронхів, їх хронічним запаленням,
гіперсприйнятливістю і ремодуляцією. Саме на ці ланки патогенезу спрямована сучасна терапія захворювання, яка постулювала необхідність тривалого
застосування протизапальних препаратів і передусім топічних інгаляційних кортикостероїдів. Проте слід визнати, що струнка запальна теорія на цей час
потребує ревізії та нового осмислення або ж заміни на нову теорію, що, розглядаючи вказані характеристики захворювання як епіфеномен, слугуватиме
основою для нових підходів у лікуванні та профілактиці.
Мета — на основі даних наукових джерел проаналізувати механізми формування гіперреактивності бронхів з урахуванням фенотипової неоднорідності та
клінічної девіації бронхіальної астми в підлітковому віці.
Надзвичайно важливо визначити в підлітковому віці ризик переходу бронхіальної астми в дорослий період життя, коли формуються хронічні обструктивні
захворювання легень. Серед основних предикторів реалізації такого ризику можна виокремити: вік, ожиріння або ранній початок пубертату, масу тіла при
народженні та в періоді новонародженості, стать. Так, одні автори асоціюють ризик персистування захворювання з його початком у ранньому дитячому
віці, а інші — у віці від 6 років. Високий індекс маси тіла і ранній початок пубертату розглядаються як предиктори персистування бронхіальної астми.
Відмічено, що народження недоношених дітей з низькою і вкрай низькою масою тіла або швидкий набуток у масі тіла в періоді новонародженості
асоціюються зі зниженням вентиляційної функції легень і ризиком персистування астми в подальшому. Вважають, що бронхіальна астма в дитячому віці
частіше трапляється в хлопчиків, ніж у дівчаток, на противагу цьому, у пубертатному періоді алергічні захворювання і астма частіше виявляються в дівчат. 
Висновки. Наведені дані літератури дають підстави вважати, що, попри досягнуті успіхи в науковому розумінні патогенезу основних характеристик
бронхіальної астми, існують великі труднощі у використанні їх на практиці. Більше того, запальна парадигма бронхіальної астми  наразі потребує перегляду,
оскільки, перетворюючись на догму, з клінічної точки зору, стає малопродуктивною. 
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: астма, підлітки, гіперреактивність, ремісія.

Mechanisms of formation of airway hyperreactivity in view of phenotypical heterogeneity
and clinical deviation of bronchial asthma in adolescents (literature review)
О.К. Koloskova, О.О. Shakhova, S.І. Tarnavska, O.V. Vlasova
Bukovynian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Bronchial asthma is a disease characterized by recurrent episodes of variable bronchial obstruction, chronic bronchial inflammation, bronchial hypersensitivity and
remodulation. Modern therapy of the disease was aimed at these links of pathogenesis, and this concept postulated the need for long;term use of anti;inflammato;
ry drugs and, above all, topical inhaled corticosteroids. However, it should be recognized that the coherent inflammatory theory currently requires revision and new
understanding, or even replacement with a new theory, which, considering these characteristics of the disease as an epiphenomenon, will serve as a basis for new
approaches in treatment and prevention.
The aim of our work — to analyze the mechanisms of formation of bronchial hyperreactivity, taking into account the phenotypic heterogeneity and clinical deviation
of bronchial asthma in adolescence (based on the analysis of scientific sources).
It is extremely important to determine the risk of transition of the adolescents' bronchial asthma into adulthood, when chronic obstructive pulmonary diseases might
develop. Among the main predictors of this risk such factors as age, obesity, early puberty, body weight at birth and in the newborn period and sex can be distin;
guished. Thus, some authors associate the risk of persistence of the disease with its onset in early childhood, and others — at the age of 6 years old. High body
mass index and early onset of puberty are considered to be the predictors of persistent bronchial asthma. It is noted that low and extremely low birth weight of pre;
mature infants or rapid weight gain in the neonatal period are associated with a decrease in lung ventilation and the risk of persistent asthma in the future. It is believed
that bronchial asthma in children is more common in boys than in girls, in contrast, during puberty, allergic diseases and asthma are more common in girls.
Conclusions. The above mentioned literature data give reason to believe that, despite advances in the scientific understanding of the pathogenesis of the main
characteristics of bronchial asthma, there are great difficulties in using them in practice. Moreover, current inflammatory paradigm of bronchial asthma needs to be
revised because it being a dogma becomes unproductive from a clinical point of view.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: asthma, adolescents, hyperreactivity, remission.

Механизмы формирования гиперреактивности бронхов с учетом фенотипической неоднородности
и клинической девиации бронхиальной астмы в подростковом возрасте (обзор литературы)
Е.К. Колоскова, О.А. Шахова, С.И. Тарнавская, Е.В. Власова
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Бронхиальная астма — заболевание, характеризующееся повторными эпизодами вариабельной обструкции бронхов, их хроническим воспалением,
гипервосприимчивостью и ремодуляцией. Именно на эти звенья патогенеза направлена современная терапия заболевания, которая постулирует
необходимость длительного использования противовоспалительных препаратов и, прежде всего, топических ингаляционных кортикостероидов. Однако
следует признать, что воспалительная теория в настоящее время требует ревизии и нового переосмысления, а может быть и замены на новую теорию,
рассматривая указанные характеристики заболевания как эпифеномен, будет служить основой для новых подходов в лечении и профилактики.
Цель – на основании данных научных источников проанализировать механизмы формирования гиперреактивности бронхов с учетом фенотипической
неоднородности и клинической девиации бронхиальной астмы в подростковом возрасте.
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Бронхіальна астма (БА) належить
до числа найпоширеніших хронічних

захворювань дитячого віку, які значною мірою
формують захворюваність, поширеність пато�
логії та інвалідність дітей. Досягнення хворими
на БА підліткового віку характеризується лег�
шими клінічними проявами захворювання,
частими і тривалими ремісіями, переважанням
серед пацієнтів представниць жіночої статі,
а також скороченням частки дітей із персисту�
вальним перебігом захворювання [2,15].
Так, стійка ремісія БА в підлітків трапляється
у 16–52% випадків, а легший перебіг захворю�
вання визначається в кожної другої дитини
[6,7]. Це дає підстави для припущення щодо
можливості спонтанного видужання або дося�
гнення повної ремісії захворювання [1,20].
Водночас у цьому віці в кожного другого під�
літка визначаються симптоми захворювання,
які персистують у дорослий період життя або
рецидивують після періоду клінічної ремісії у
40–70% хворих [3,16]. Попри легший перебіг
БА у підлітків, смертність внаслідок цього за�
хворювання у віці 10–14 років у 90�х роках
ХХ століття була втричі вищою, ніж у 5–9 річ�
них хворих, а у віковій групі 15–19 років —
у 6 разів вищою, ніж у 5–9�річних [7].

Мета роботи  — на підставі аналізу даних
наукових джерел проаналізувати механізми
формування гіперреактивності бронхів з урах�
уванням фенотипової неоднорідності та клі�
нічної девіації бронхіальної астми в підлітко�
вому віці.

Більш легкий та інтермітуючий перебіг БА
в підлітків створює ряд проблем, що зменшу�
ють ефективність лікування і вірогідність дося�
гнення стійкої ремісії в подальшому. Так,
за наявності симптомів захворювання діагноз
БА у віці 15–18 років реєструють лише
у 1/3 випадків, лише кожний п'ятий підліток
отримує базисну терапію та обізнаний щодо
відмінностей у препаратах невідкладної допо�

моги та засобах, які контролюють перебіг за�
хворювання [11].

З практичної точки зору, надзвичайно
важливо визначити в підлітковому віці ризик
переходу БА у дорослий період життя, коли
формуються хронічні обструктивні захворю�
вання легень. Серед основних предикторів реа�
лізації такого ризику можна відокремити такі.

1. Вік початку захворювання. Вплив віку,
коли виникли перші симптоми БА, на її вихід
характеризується суперечливими даними,
можливо, зумовленими «помилкою пам'яті».
Так, одні автори асоціюють ризик персистуван�
ня захворювання з його початком у ранньому
дитячому віці, а інші – у віці від 6 років [7,14].

2. Ожиріння або ранній початок пубертату.
Високий індекс маси тіла (понад 85 перцентиля
стандартизації за віком і статтю) і ранній поча�
ток пубертату (до 12 років) розглядаються
як предиктори персистування БА в підлітків.
Так, надлишкова маса у віці 11 років підвищує
такий ризик утричі, а ранній дебют пубертату —
удвічі. Це пояснюється як асоціацією ожиріння
з такими ризик�факторами, як ендокринні
порушення, вплив дієти і психологічних осо�
бливостей, а також такими біологічними фено�
менами, як вплив менструального циклу, зни�
ження активності бета2�рецепторів і підвищена
продукція Th2�подібних цитокінів [5].

3. Маса тіла при народженні та в періоді
новонародженості. Відмічено, що народження
недоношених дітей з низькою (до 2500 г)
і вкрай низькою масою тіла (до 1500 г) або
швидкий набуток у масі тіла в періоді новона�
родженості асоціюються зі зниженням венти�
ляційної функції легень і ризиком персисту�
вання БА в підлітковому віці [4,22].

4. Стать. Вважають, що БА в дитячому віці
частіше трапляється в хлопчиків, ніж у дівча�
ток. Це пояснюється меншим діаметром брон�
хів відносно об’єму легень (дисанапсис) і про�
явами синдрому Yentl, що відображує тенден�

Очень важно определить в подростковом возрасте риск перехода бронхиальной астмы во взрослый период жизни, когда формируются хронические
обструктивные заболевания легких. Среди основных предикторов реализации такого риска можно выделить: возраст, ожирение или раннее начало
пубертата, массу тела при рождении и в периоде новорожденности, а также пол ребенка. Так, одни авторы ассоциируют риск персистирования
заболевания с его началом в раннем детском возрасте, а другие — в возрасте от 6 лет. Высокий индекс массы тела и раннее начало пубертата
рассматривается как предикторы персистирования бронхиальной астмы. Отмечено, что рождение недоношенных детей с низкой и критически низкой
массой тела, быстрый прирост массы тела в периоде новорожденности ассоциируются со снижением вентиляционной функции легких и риском
персистирования астмы в дальнейшем. Считается, что бронхиальная астма в детском возрасте чаще встречается у мальчиков, чем у девочек, в
противоположность этому, в пубертатном периоде аллергические заболевания и астма чаще оказываются у девочек.
Выводы. Приведенные данные литературы дают основания полагать, что, несмотря на достигнутые успехи в научном понимании патогенеза основных
характеристик бронхиальной астмы, существуют большие трудности в их использовании на практике. Более того, воспалительная парадигма
бронхиальной астмы пока нуждается в пересмотре, поскольку, превращаясь в догму, с клинической точки зрения, становится малопродуктивной.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: астма, подростки, гиперреактивность, ремиссия.
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цію до недостатнього рівня діагностики та ліку�
вання в жінок доти, доки в них не виникають
виразні прояви «типового захворювання» [24].
На противагу цьому, у пубертатному періоді
алергічні захворювання і БА частіше виявля�
ються в дівчат. Так, при обстеженні 8571 підліт�
ка віком 13–19 років астма�подібні симптоми
частіше траплялися в дівчат, проте ця різниця
не була суттєвою (СШ 0,82, 95% ДІ: 0,68–0,98)
після обстеження спеціалістами, хоча при
цьому відмічали, що гіперсприйнятливість
бронхів (ГСБ) частіше спостерігалася в дівчат
[15]. Показано, що дівчата рідше порівняно зі
своїми однолітками чоловічої статі звертають�
ся до лікарів з приводу астма�подібних симпто�
мів, через це їм рідше встановлюють діагноз БА
[13]. Можливо, через це БА в дівчат підлітково�
го віку перебігає тяжче, що проявляється
їх частою госпіталізацією та активнішим ліку�
ванням [19,24]. Імовірно, цьому сприяє також
більша схильність дівчат до сенсибілізації та
реалізації спадкової гіперчутливості до атопіч�
них захворювань, особливо за наявності в них
надлишкової маси тіла в дитячому і підлітково�
му віці [1,6]. За деякими даними [16], наявність
у таких хворих еозинофілії крові розглядається
як предиктор персистування БА (СШ 4,3; 95%
ДІ: 1,1–16,9) і виразної гіперсприйнятливості
дихальних шляхів (СШ 3,7; 95% ДІ: 1,1–12,3).
У підлітків жіночої статі частіше спостерігаєть�
ся ГСБ, можливо, за рахунок наявності на туч�
них клітинах верхніх дихальних шляхів рецеп�
торів до естрогенів і прогестерону, а також
такої модифікації імунної відповіді, яка спри�
чиняє розвиток алергічних і автоімунних за�
хворювань [12,19].

Попередня частота і виразність астма�подіб�
них симптомів прямо корелює з імовірністю їх
персистування в підлітковому віці, особливо
в дітей зі зниженою функцією легень. Це сто�
сується як мультитригерного варіанта повтор�
них епізодів обструкції бронхів, так і хворих
з ознаками атопії або ж за їх відсутності [20].

Спадкова схильність до атопії, а також її реа�
лізація під впливом несприятливих факторів
зовнішнього середовища, розглядаються
як один з основних факторів ризику БА та її
персистувального перебігу [15]. Доведено, що
ризик захворювання є вищим, якщо успадкову�
ється схильність до таких генетично асоційова�
них станів, як БА, ГСБ і атопія за материнсь�
ким родоводом [7].

Тригерні фактори навколишнього середови�
ща можуть чинити біполярний ефект на вини�

кнення, перебіг і наслідки БА. За «гігієнічною
теорією», вони можуть або спричиняти розви�
ток БА та інших алергічних захворювань, або
володіти профілактичним ефектом за рахунок
посилення чи пригнічення імунної відповіді за
Th2�шляхом. Так, розвиток дитини в надміру
оптимальних гігієнічних умовах, коли зменшу�
ється мікробна експозиція, може викликати чи
посилювати атопічну (Th2�) імунну відповідь
у внутрішньоутробному і неонатальному періо�
дах розвитку дитини. Всупереч цьому, ранній
контакт із мікробними компонентами може
перемикати імунітет на протиінфекційний
(Th1�) шлях, зменшуючи таким чином розви�
ток атопічних захворювань [2,8]. Розвиткові
та персистуванню атопічної і неатопічної
БА сприяють вестернізація сучасного життя
і зростаюча урбанізація населення [10].

Сенсибілізація організму переважно до інга�
ляційних алергенів та їх тригерний вплив віді�
грають значну роль у розвитку БА та її перси�
стуванні за рахунок хронічного запалення
бронхів та їх структурної перебудови [16].
Поряд із такою ключовою роллю алергенів у
патогенезі БА її можуть викликати і підтриму�
вати численні неспецифічні фактори. Серед
них останнім часом суттєве значення відво�
диться пасивному й активному тютюнокурін�
ню [27]. Пасивне тютюнокуріння особливо
небезпечне, коли його джерелом є матір, з якою
в дитини в ранньому віці найбільш тісний
і постійний контакт [9]. У дорослішому віці
такий вплив є менш вагомим, оскільки дитина
більше часу проводить за межами домівки. Від�
мічено, що хворі на БА, які є пасивними курця�
ми, у 4,5 разу частіше пропускають заняття
у школах унаслідок респіраторних захворю�
вань, ніж їхні однолітки з сімей, в яких батьки
не курять. У цих хворих БА зазвичай перебігає
тяжче і частіше асоціюється з порушенням
функції зовнішнього дихання, у них частіше
трапляються тяжкі загострення захворювання,
а також знижується ефективність лікування
глюкокортикостероїдами за рахунок зменшен�
ня вмісту в дихальних шляхах еозинофільних
лейкоцитів і зростання вмісту нейтрофілів та
CD8�лімфоцитів.

Розвитку і тяжчому перебігу БА сприяє
також забруднення повітря всередині примі�
щень діоксидом нітрогену [9,11], виховання
дитини в родині з низьким соціальним рівнем
[13], а також частий вплив на неї стресової
ситуації [10]. Розглядаючи наведені фактори
ризику, слід пам'ятати, що вони чинять пато�
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генний вплив у взаємодії між собою і багатьма
іншими факторами схильності. З огляду на
це для оцінки їх значущості в розвитку БА та
варіантів її перебігу ці фактори зазвичай пред�
ставляють у вигляді багатофакторної матема�
тичної моделі [17].

Реалізація факторів ризику призводить до
формування таких фундаментальних вза�
ємопов'язаних подій, як хронічне запалення
бронхів, їх ремоделяція і підвищена сприйнят�
ливість до специфічних і неспецифічних сти�
мулів. Залежно від співвідношення характеру
і виразності даних базисних характеристик,
клінічно БА проявляється різноманітністю
характеристик, що потребують індивідуалізо�
ваного лікування в тих випадках, коли стан�
дартна терапія є недостатньо ефективною [14].
Так, з урахуванням епідеміологічних особливо�
стей захворювання вирізняють транзиторний,
неатопічний, атопічний фенотипи, а також БА
раннього менархе в дівчаток із надлишковою
вагою [25]. З цієї ж позиції часто визначають
транзиторний варіант захворювання (з почат�
ком у перші три роки життя і ремітуючий —
до 6 років), пізнього початку (симптоми вини�
кають уперше після 6 років), і персистувальний
(захворювання починається у перші три роки
життя і персистує до 6 років) [12], а також
фенотип відповідно до віку початку тютюноку�
ріння [3,5]. Залежно від виду запалення пропо�
нують вирізняти еозинофільний і нееозино�
фільний фенотипи захворювання, які майже
з однаковою частотою трапляються в дітей
[11,17]. Наявність або відсутність у хворих
ознак атопії дає змогу говорити про атопічну і
неатопічну форму захворювання [15],
а врахування характеру загальної запальної
відповіді організму — про чотири фенотипи БА
[7]. Активність запалення бронхів з урахуван�
ням вмісту монооксиду нітрогену у видихува�
ному повітрі у хворих із нормальною і надлиш�
ковою масою тіла також пропонують викори�
стовувати для виділення двох фенотипів захво�
рювання [29].

Застосування кластерного аналізу дало
змогу виділити різноманітні фенотипи БА
з урахуванням віку початку захворювання,
характеру тригерних стимулів, особливості від�
повіді на лікування, характеру й активності
запалення бронхів і результатів функціональ�
них тестів легень [16,26]. Отримані дані дають
підстави вважати, що БА не зводиться лише до
простої концепції хронічного запалення
дихальних шляхів, проте є гетерогенним захво�

рюванням, лікування якого з позицій «один
розмір для всіх» є малоефективним [30].
Ці дані вказують на те, що запалення бронхів,
їх гіперсприйнятливість і структурні зміни
(ремоделювання) — це суперфеномени, в осно�
ві яких лежать ще остаточно не вивчені меха�
нізми, на які слід спрямовувати пошук ліку�
вальних заходів у майбутньому.

Однією з таких перспективних концепцій
патогенезу БА слід вважати уявлення про роль
епітеліально�мезенхімальної трофічної одини�
ці в розвитку запалення дихальних шляхів,
ремоделювання бронхів і підвищення їх сприй�
нятливості до патогенних стимулів навколиш�
нього середовища. Відповідно до цієї концепції,
структурні та функціональні дефекти епітелію
нижніх дихальних шляхів визначають патоген�
ну відповідь на інгаляційні стимули у вигляді
посиленого сигналу між епітелієм і підлеглими
структурами. Це створює умови для сенсибілі�
зації, виникнення різних варіантів запалення
зі схильністю до персистування і загострень,
а також ремоделювання бронхів зі зниженням
їх вентиляційної функції та резистентністю
до лікування в дорослішому віці. З огляду на
це припущено, що в лікуванні БА в майбутньо�
му краще шукати шляхи з оптимізації рези�
стентності дихальних шляхів до стимулів зов�
нішнього середовища, ніж концентрувати
всі зусилля на пригніченні запалення [19].

Структурні зміни дихальних шляхів, що
визначаються як ремоделювання, відіграють
значну роль у патофізіології БА, багато в чому
визначаючи ефективність лікування [13].
Потовщення епітеліально�ретикулярної
базальної мембрани, що є ключовою рисою
ремоделювання, відмічається уже в ранні
терміни розвитку БА з максимальною величи�
ною у віці від 6 до 16 років. При цьому невідо�
мо, чи передує ремоделювання формуванню
БА, чи вона розвивається у процесі захворю�
вання [25]. Більше того, дослідження біоптатів
у школярів показало відсутність чіткого взає�
мозв'язку між потовщенням ретикулярної
базальної мембрани з виразністю запалення
бронхів, із симптомами захворювання і варіа�
бельністю обструкції бронхів [17]. Все ж у біль�
шості випадків результати досліджень вказу�
ють на те, що ремоделювання бронхів фор�
мується у процесі їх запалення і супроводжу�
ється змінами, які тяжко піддаються зворотно�
му розвитку, зокрема, це субепітеліальний
фіброз, гіпертрофія непосмугованої мускулату�
ри, гіперплазія слизових залоз і судин.
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Ці структурні порушення призводять до змін
вентиляційної функції бронхів, їх гіперсприй�
нятливості та хронічної обструкції. Респіратор�
ні вірусні інфекції в таких хворих посилюють
проліферативну відповідь епітелію, його ушко�
дження і десквамацію за рахунок посилення
проапоптозних факторів (промоутер гибелі
клітин — Bax, Bcl�XS, Bak і Bad) і супресії генів
виживання (Bcl�2, Bcl�XI і MCL�1). Це призво�
дить до втрати контакту епітеліальних клітин
із базальною мембраною та їх апоптозу
(аноікіс). Поряд із цим, ураження функції
сарко / енодоплазматичного ретикулуму каль�
цієвого насосу посилюють процес ремоделінгу
за рахунок гіпертрофії непосмугованої муску�
латури і робить їх малочутливими до лікування
глюкокортикостероїдами [3]. Збільшення
екстрацелюлярного матриксу запобігає швид�
кому скороченню непосмугованої мускулатури
бронхів, що проявляється зниженням їх реак�
тивності, проте не чутливості до бронхоспазмо�
генних стимулів. Це може розглядатися як про�
текторна роль ремоделінгу у виникненні гіпе�
рактивних і життєнебезпечних нападів БА [18].

Таким чином, у хворих на БА формуються і
взаємно посилюють один одного такі характер�
ні для цього захворювання феномени, як
запалення бронхів, їх ремоделювання та підви�
щення сприйнятливості дихальних шляхів до
специфічних і неспецифічних бронхоспазмо�
генних стимулів. Усі вони підвищують схиль�
ність і зумовлюють хронічний перебіг БА.
Водночас майже в кожного другого хворого
підліткового віку на тривалий час можуть зни�
кати клінічні симптоми захворювання, навіть
за припинення базисної терапії. Цей стан клі�
нічного благополуччя, якщо він триває понад
8–24 місяців, називають ремісією [16]. Водно�
час показано, що в таких осіб навіть за тривалої
ремісії зберігаються і виявляються ознаки
запалення бронхів, їх гіперсприйнятливість
до неспецифічних стимулів і маркери ремоде�
лювання. Так, [19] показали, що за клінічної
ремісії атопічної БА в біоптаті бронхів визнача�
ються активовані еозинофіли, тучні клітини
і макрофаги, збільшується концентрація інтер�
лейкіну�5 і гістохімічних маркерів ремоделю�
вання. Такі зміни вірогідно і прямо корелювали
з ГСБ до аденозин�5�монофосфату, вмістом
у видихуваному повітрі монооксиду азоту і
еозинофілією крові. Виходячи з цього, пропо�
нується клінічну ремісію у хворих на БА роз�
глядати як повну лише в тих випадках, коли
поряд із відсутністю клінічних ознак захворю�

вання водночас не визначаються маркери запа�
лення бронхів, їх ремоделювання і гіперсприй�
нятливості, і часткову — за наявності даних
сурогатних показників активності захворюван�
ня. При цьому метою лікування для хворого
і лікаря зазвичай є досягнення клінічної ремісії,
а для спеціаліста і фармакологічних компаній —
повна ремісія. Досягнення першої мети несе в
собі невизначений ризик загострення БА,
а досягнення другої обтяжене високою трудо�
місткістю і вартістю.

На думку авторів цієї статті, компромісом
між орієнтирами клінічної і повної ремісії може
слугувати наразі врахування результатів неін�
вазивних методів оцінки неспецифічної ГСБ
та їх запалення.

Гіперсприйнятливість дихальних шляхів
визначається як надмірне зменшення їх просві�
ту внаслідок надлишкової бронхоспастичної
відповіді на різноманітні бронхопровокаційні
стимули [20]. Під час аналізу провокаційних
спірографічних проб виділяють складові ком�
поненти ГСБ — гіперчутливість (характеризу�
ється зсувом дозозалежної кривої ліворуч)
і гіперреактивність, яка проявляється крутиз�
ною цієї кривої при її зсувах уверх [2,8]. ГСБ
може варіювати в часі залежно від сили, харак�
теру і частоти впливів тригерних стимулів,
виразності запалення дихальних шляхів, ефек�
тивності лікування, тяжкості БА та інших фак�
торів, здатних змінювати відповідь бронхів на
спазмогенні стимули. Хронічному перебігу
ГСБ сприяє персистуюче запалення дихальних
шляхів та їх ремоделювання [21]. ГСБ може
перебігати асимптоматично, та її значення як
предиктора БА в таких дітей залишається недо�
статньо вивченим [19].

Гіперсприйнятливість бронхів у хворих
на БА може викликатися різноманітними сти�
мулами, які в осіб без цього захворювання не
призводять до обструкції бронхів або ж вона
проявляється незначними симптомами.
До таких стимулів належать: фізичне наванта�
ження, інгаляції гіпо� і гіпертонічних розчинів,
вдихання холодного повітря та його полютан�
тів, а також такі хімічні сполуки, як аденозин,
брадикінін, нейропептиди, метахолін, гістамін.
Традиційно ці бронхоспазмогенні стимули
поділяють на прямі і непрямі. Прямі стимули
викликають безпосередній спазм бронхіальних
м'язів (гістамін, метахолін), а непрямі (фізичне
навантаження, холодне повітря, гіпертонічні
розчини, аденозин) опосередковано виклика�
ють бронхоспазм шляхом активації опасистих
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клітин та епітелію судин, виділення медіаторів
запаленні і вмикання нейрогенних механізмів.
Оскільки непрямі стимули викликають брон�
хоспазм за рахунок базисних механізмів БА,
вони краще корелюють із маркерами запалення
дихальних шляхів і фенотиповими особливо�
стями захворювання [22]. Водночас у клініці
частіше використовують прямі бронхоспазмо�
генні стимули через їх кращу стандартизацію і
зручність виконання бронхопровокаційних
проб. При цьому слід пам'ятати, що інгаляційні
бронхопровокаційні проби з прямими стимула�
ми добре дають змогу вирізнити хворих на БА
в загальній популяції дітей та з астма�подібни�
ми захворюваннями, проте є малоефективними
у виявленні фенотипів астми.

Наразі серед лікарів�дослідників все ще домі�
нує уявлення щодо провідної ролі запалення у
розвиткові БА і ГСБ. На користь цього свідчать
численні роботи, в яких відмічено чітку пряму
залежність між вмістом у зразках біопсії бронхів
еозинофілів, опасистих клітин і Т�лімфоцитів у
пізню стадію алергічної реакції зі ступенем ГСБ.
У разі лікування глюкокортикостероїдами кіль�
кість таких клітин зменшувалася, що асоціюва�
лося зі зниженням ГСБ. Проте останнім часом
з'явилися роботи, які свідчать, що використання
моноклональних антитіл проти CD1 тa інтерлей�
кіну�5, �4 і IgE призводить до зменшення вмісту
наведених клітин у бронхах, проте суттєво не
впливає на виразність ГСБ [17]. Це можна
пояснити або тим, що ГСБ зумовлюється й
іншими стероїдонезалежними механізмами, або
тим, що ГСБ визначається низкою прозапаль�
них медіаторів, тому вимикання одного з них
суттєво не впливає на сприйнятливість бронхів
у цілому. З огляду на перше припущення,
необхідний пошук нових лікувальних засобів за
неефективності стероїдної терапії, а з урахуван�
ням другого припущення виникає потреба в
більш комплексному лікуванні БА з урахуван�
ням її фенотипових особливостей, не розглядаю�
чи її як виключно запальне захворювання [23].

Ремоделювання бронхів визначає їх гіпер�
чутливість і, особливо, гіперреактивність у від�
повідь на інгаляційні стимули. Цей вплив
структурних змін бронхів на ГСБ може відбу�
ватися незалежно від участі клітин у запаленні
ДШ за рахунок активації резидентних клітин
легень [26]. Тому можна припустити, що в май�
бутньому перспективним у лікуванні БА буде
не лише пошук нових протизапальних препара�
тів, але й розробка засобів впливу на взаємодію
епітелію з підлеглими структурами бронхів.

Одним із таких можливих підходів до корек�
ції підвищеної сприйнятливості бронхів можна
вважати пошуки засобів впливу на динаміку
скорочення м'язів дихальних шляхів. Слід заз�
начити, що феномен гіпервентиляції бронхів
визначається лише in vivo і не може бути від�
творений in vitro. Так, ізометричне скорочення
непосмугованих м’язів бронхів під впливом
гістаміну і метахоліну, взятих від загиблих від
нападу БА, in vitro нічим не відрізняється від їх
скорочення у здорових донорів. Це дає підстави
припустити, що у хворих на БА здатність м’язів
бронхів до гіперскорочення визначається
не «поломкою» механізмів скорочення, а скорі�
ше впливом різних медіаторів і/або нейрогумо�
ральними речовинами у стінці бронхів [5,24].
Відмічено, що бронходиляція дихальних шля�
хів великого калібру під дією бета2�агоністів
приводить до поліпшення вентиляції дисталь�
них відділів бронхів за рахунок механізмів
взаємодії [27]. Виходячи з цього, у фармаколо�
гічній корекції гіперсприйнятливості дихаль�
них шляхів, можливо, перспективним стане
створення ліків, які нормалізують мікрооточен�
ня непосмугованих м'язів бронхів і зсувають
взаємодію їх in situ в оптимальний бік.

Одним із пояснень того, чому запалення
і ремоделювання бронхів не є окремою чіткою
детермінантою гіперсприйнятливості дихаль�
них шляхів, може бути участь нервової системи
дихальних шляхів у відповіді, даних механіз�
мах, оскільки ця відповідь медіюється переваж�
но активацією холінергічного рефлексу.
Стимулювання такої активації може генерува�
тися медіаторами запальних клітин, наприклад,
основним протеїном еозинофільних лейкоци�
тів [25]. Це дає підстави припустити, що анта�
гоністи головного основного протеїну або осла�
блення функції сенсорних нервів дадуть змогу
суттєво зменшити ГСБ.

Гіперсприйнятливість бронхів має генетичну
обумовленість, а зовнішні фактори лише віді�
грають роль пускових тригерів. Успадкування
ГСБ відбувається частіше за родоводом батька,
а під впливом несприятливих стимулів навко�
лишнього середовища цей феномен чітко фор�
мується вже наприкінці грудного віку, перева�
жаючи в препубертатному періоді в дівчат.

Запалення бронхів, їх гіперсприйнятливість
і ремоделювання є характерними феноменами
чи епіфеноменами БА, які беруть участь у фор�
муванні різних фенотипів цієї патології.
Імовірно, тому клінічне значення показників
ГСБ у групах хворих із різними фенотипами
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БА оцінюється неоднозначно. Все ж у більшо�
сті випадків вважають, що наявність неспеци�
фічної ГСБ у грудних дітей або дошкільнят,
особливо в асоціації з атопією, зниженням
показників вентиляційної функції бронхів
і жіночою статтю слід розглядати як предиктор
БА в підлітковому та ранньому дорослому віку
[18]. Водночас лонгітудинальне десятирічне
спостереження за когортою новонароджених
показало, що маркери ГСБ мають обмежене
значення як предиктори розвитку астми
в дорослішому віці. Ці дані, на думку авторів,
підтверджені численними епідеміологічними
дослідженнями попередніх років [26].

Спроби використати показники ГСБ як мар�
кера ефективності лікування БА кортикостеро�
їдами супроводжувалися в підсумку супереч�
ливих результатів. З одного боку, титрування
такого лікування відповідно до показників не�
специфічної ГСБ майже вдвічі підвищувало
ефективність терапії та вірогідно корелювало з
прогнозом відновлення функції легень і ризи�
ком персистування захворювання в доросле
життя [28]. З іншого боку, дослідження з якіс�
ним дизайном і глибоким аналізом літератури
показали, що вивчення БА, орієнтоване
на показники ГСБ, не мало переваг стосовно
кількості днів, коли в хворих не виявляли сим�
птомів захворювання [12].

Клінічне значення асимптоматичної ГСБ
у підлітків залишається дискутабельним,
попри численні дослідження, проведені в
цьому напрямку наприкінці 90�х років ХХ сто�
ліття. В аналітичному огляді, присвяченому
питанню можливості використання показників
асимптоматичної ГСБ, показано, що поки недо�
статньо даних, на підставі яких підлітки з асим�
птоматичною ГСБ становлять групу ризику
з розвитку БА, через що потребують превен�
тивного лікування [27]. Більше того, відмічено,
що наявність асимптоматичної ГСБ недоцільно
використовувати для виявлення серед підліт�
ків осіб із ризиком розвитку астми [10]. Так,
за даними досліджених, відношення шансів
розвитку БА при асимптоматичній ГСБ було
недостатнім і становило 2,15 (95% ДІ:
0,67–6,83). Водночас показано, що при асим�
птоматичній ГСБ у них визначаються ознаки
запалення та персистувального ремоделювання
[5,29], Це дає підстави вважати, що наявність
ГСБ у підлітків у періоді ремісії БА слід
розглядати як показник персистувального
запалення дихальних шляхів та як фактор
ризику загострень захворювання, особливо при

асоціації його з атопією [19]. У світлі викладе�
ного вище виникає запитання: якщо ГСБ є
характерною рисою БА, то чому вона настільки
часто трапляється в підлітків, у тому числі під
час ремісії захворювання? Мабуть, це можна
пояснити тим, що в процесі ремісії зазвичай
знижується гіперреактивність, проте не ГСБ,
що проявляється збереженням останньої за від�
сутності чи малої виразності симптомів захво�
рювання. В останньому випадку знижене
сприйняття їх може створити ілюзію ремісії.
Окрім того, слід пам’ятати, що ГСБ — це дво�
компонентний феномен, що визначається як
генетичними факторами, так і запаленням.
Під впливом базисної терапії зменшується чи
зникає запалення бронхів, проте залишається
генетично детермінована компонента [18].

Оскільки клінічне значення показників ГСБ
у хворих на БА залишається недостатньо ви�
вченим, а одержані результати досліджень —
суперечливими, надії лікарів та дослідників
звернені на інші, неінвазивні методи оцінки
запалення дихальних шляхів. Серед цих мето�
дів особливу увагу привертають дослідження
клітинного складу мокротиння та вмісту мета�
болітів монооксиду нітрогена в легеневому
експіраті [6]. Такі методи дослідження стандар�
тизовані, відносно доступні та дають у цілому
відтворювані результати [16]. Попри чітке
обґрунтування взаємозв’язку даних маркерів
запалення в лабораторних умовах, у реальному
житті, з позицій клінічної значущості, отримані
дані ще далекі від «золотого стандарту». Так,
підвищений вміст монооксиду нітрогену
у видихуваному повітрі зазвичай вказує на
еозинофільне запалення бронхів. Проте такий
«інфламометр» неефективний при нееозино�
фільному запаленні, а також у хворих, які ліку�
ються кортикостероїдами або курять. Цей тест
не може використовуватися як предиктор
ефективності лікування ГКС, хоча відображає
ефект від їх використання [4,13]. Ряд дослідни�
ків, використовуючи такий тест, особливо
в поєднанні з показниками ГСБ, як клінічний
орієнтир у процесі лікування БА, досягли
вищого рівня контролю при нижчих дозах ГКС
[27]. Усупереч цим результатам, існують відо�
мості про те, що орієнтир терапевтичних захо�
дів на вміст метаболітів монооксиду нітрогену
в легеневому експіраті не призводить до суттє�
вого поліпшення контролю над БА або знижен�
ня кумулятивної дози кортикостероїдів [30].

Настільки ж суперечливі результати ліку�
вання БА з орієнтиром на вміст еозинофільних
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лейкоцитів у мокротинні. Тоді як одні дослід�
ники відмічають, що таке лікування є ефектив�
нішим за стандартну терапію [28], інші вважа�
ють, що врахування еозинофілів у мокротинні,
навіть у поєднанні з визначенням вмісту моно�
оксиду нітрогену в легеневому експіраті,
не поліпшує прогнозу астми як у дітей, так і в
дорослих [16].

Отже, наведені дані літератури дають підста�
ви вважати, що, попри досягнуті успіхи в на�
уковому розумінні патогенезу основних харак�

теристик БА, існують великі труднощі у вико�
ристанні їх на практиці. Більше того, запальна
парадигма БА наразі потребує перегляду,
оскільки, перетворюючись на догму, з клінічної
точки зору, стає малопродуктивною. Рутинне
застосування традиційних «інфламометрич�
них» показників і пов'язаних із ними маркерів
ГСБ уже не відповідає потребам клініки і вима�
гає переосмислення.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Характеристика захворювань у дітей при

спадковому дефіциті альфа 1<антитрипсину
Івано$Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 616�071+616�08+616.24+616.36+616.5�005

О.Л. Цимбаліста

Висвітлено сучасні погляди на генетику, особливості порушень метаболізму, перебіг різних клінічних варіантів маніфестації, критерії діагностики
та принцип лікування моногенної ензимопатії — спадкового дефіциту α1;антитприпсину (ААТ).
Спадковий дефіцит ААТ маніфестує чотирма клінічними синдромами: ураженням дихальної системи (емфіземою легень, хронічним обструктивним
захворюванням легень (ХОЗЛ), бронхіальною астмою, спонтанним пневмотораксом та бронхоектазами); ураженням печінки, судин.
Клініка ураження дихальної системи проявляється у віці 20–40 років. Хронічна емфізема легень є характерною для гомозиготних носіїв PIZZ. Найбільш
несприятливим варіантом перебігу є фенотип PISZ: постійний кашель, розвивається ХОЗЛ, бронхіальна астма, пневмонії, поєднання різних респіраторних
захворювань зі складними порушеннями в системі зовнішнього дихання. Бронхіальна астма має тяжкий перебіг із торпідним гнійним ендобронхітом, часто
неконтрольована базовою терапією. У хворих із ХОЗЛ загострення є частими, перебігають тяжко і тривало. У зв'язку з редукцією судин малого кола
кровообігу наростає гіпертензія в ньому, правошлуночкова недостатність. При дефіциті ААТ спостерігається висока частота бронхоектазів, злоякісних
новоутворів у легенях.
Ураження печінки маніфестує неонатальним гепатитом, атрезією жовчовивідних шляхів, розвитком цирозу печінки, інфекційних ускладнень. Хронічна
форма захворювання характеризується субклінічними змінами біохімічних показників функцій печінки, які в більшості з них (до 70%) нормалізуються
до 18 років. У частини пацієнтів захворювання повільно прогресує і призводить до розвитку цирозу печінки до 20 років — 30%, у старших —
30–50%. Доброякісний перебіг ураження печінки може бути у вигляді гепатомегалії.
Геморагічний синдром зумовлений тим, що продукт гена інгібітора протеїнази набуває властивостей антитромбіну.
Ураження судин маніфестує некротичним панікулітом, тяжким перебігом геморагічного васкуліту з антинейтрофільними цитоплазматичними антитілами
до протеїназ (С;АNСА) у сироватці крові. Дефіцит ААТ може поєднуватися із системними васкулітами, аневризмами судин, багатьма захворюваннями,
а також із розвитком непластичних процесів різної локалізації.
Діагностика спадкового дефіциту ААТ поєднує, крім клінічних проявів, скринінгові програми, інструментальні (рентгенологічні, спірометрію,
елекрокардіографію, ультразвукові), лабораторні (функція печінки, коагулограма, імунограма, вміст ААТ у сироватці крові), генетичні дослідження,
виключення муковісцидозу, вірусних гепатитів та інших захворювань.
Лікування пацієнтів зі спадковою недостатністю ААТ поєднує: адекватне харчування і фізичні навантаження, лікування фонових захворювань, профілактику
і своєчасну терапію інфекцій дихальних шляхів, патогенетичну терапію. Патогенетична терапія — замісна (аугментаційна) екзогенним α1;антитрипсином.
Замісна терапія є показаною тільки пацієнтам у віці понад 18 років із фенотипом PIZZ або іншими рідкими фенотипами ААТ.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, спадковий дефіцит α1;антитрипсину, діагностика, терапія. 

Characteristics of diseases in children with inherited α,1 antitrypsin deficiency
O.L. Tsymbalista
Ivano;Frankivsk National Medical University, Ukraine

The article presents the current views on genetics, features of metabolic disorders, course of various clinical manifestations, diagnostic criteria, and treatment prin;
ciples for monogenic enzymopathy — an inherited α1;antitrypsin (AAT) deficiency.
Inherited AAT deficiency manifests itself as four clinical syndromes: respiratory disease (pulmonary emphysema, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
bronchial asthma, spontaneous pneumothorax, bronchiectasis); liver disease and blood vessel damage.
Respiratory disease manifests itself between the ages of 20–40 years. Chronic pulmonary emphysema is typical for homozygous PiZZ gene carriers. The most unfa;
vorable clinical course variant including persistent cough, COPD development, bronchial asthma, pneumonia, co;existence of various respiratory diseases and severe
disorders of external respiration is the PISZ phenotype. Bronchial asthma has severe clinical course with torpid purulent endobronchitis; is often uncontrolled despite
background therapy. In COPD patients, exacerbations are frequent, severe, and prolonged. The reduction in the vessels of the pulmonary circulation results in pul;
monary hypertension, right ventricular failure. In AAT deficiency, there is a high incidence of bronchiectasis, lung cancer.
Liver diseases manifest themselves as neonatal hepatitis, biliary atresia, liver cirrhosis, infectious complications. Chronic form is characterized by subclinical changes
in the biochemical parameters of liver function most of which (up to 70%) normalize before the age of 18 years. In patients until the age of 20 years, disease slowly
progresses and leads to the development of liver cirrhosis in 30% of cases, while older patients develop liver cirrhosis in 30–50% of cases. Some patients have
a benign course of liver disease and present with hepatomegaly.
Hemorrhagic syndrome occurs when protease inhibitor gene product acquires the properties of antithrombin.
Vascular disease manifests itself as necrotizing panniculitis, severe hemorrhagic vasculitis with serum antineutrophil cytoplasmic antibodies to proteinase
(С;АNСА.) AAT deficiency may coexist with systemic vasculitis, vascular aneurysm, many other diseases, as well as with the development of aplastic process;
es of various localization.
In addition to clinical manifestations, diagnosis of inherited AAT deficiency includes screening programs, instrumental (X;ray, spirometry, ECG, ultrasound), labora;
tory (liver function, coagulation profile, immunogram, serum AAT concentration), genetic investigations, exclusion testing for cystic fibrosis, viral hepatitis, and other
diseases.
Treatment of patients with inherited AAT deficiency consists in adequate nutrition and physical activity; treatment of pre;existing conditions; prevention and timely
therapy for respiratory infections; pathogenetic therapy. Pathogenetic therapy for AAT deficiency is a replacement (augmentation) therapy with exogenous
α1;antitrypsin concentrate. Replacement therapy is indicated only in patients >18 years of age with the PiZZ phenotype or other rare AAT phenotypes.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: children, inherited α1;antitrypsin deficiency, diagnosis, therapy.
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Недостатність α1�антитрипсину (ААТ) —
поширена генетично детермінована

моногенна ензимопатія, що успадковується за
автосомно�рецесивним типом із переважним
ураженням легень, печінки, судин і шкіри, при�
чиною якої є мутації гена РІ — proteinasae inhi�
bitor [28,35,36].

Ген, який кодує синтез ААТ, експресований
у гепатоцитах, успадковується за автосомно�
домінантним типом у двох алелях (по одному
від кожного з батьків) і характеризується най�
більшим поліморфізмом геному людини.
Система генів (SERPIN 1), яка контролює гене�
тичні варіанти ААТ, названа Fogerhold у 1968 р.
РІ�системою. Остання знаходиться на довгому
плечі 14 хромосоми (14q, 32.1). Ідентифіковано
понад 100 його варіантів. З усієї сукупності
генетичних варіантів ААТ лише приблизно
30 із них викликають патологічні прояви.
Нормальні алелі, які є у 90% випадків серед
здорової популяції людей, називають РІММ
(medium mobility), для яких характерним
є нормальний рівень у плазмі ААТ
>20 мкмоль/л [10,15,28,36].

Дефіцитні алелі зумовлюють зниження
концентрації ААТ у сироватці крові
(<20 мкмоль/л). Останні переважно є РІS
(експресують майже 50–95% дефіциту ААТ)

і РІZ (експресують 10–20% дефіциту ААТ).
У гомозигот PІZZ має місце суттєве зниження
вмісту ААТ (5–6 мкмоль/л), а його повна від�
сутність пов'язана з нульовим алелем (РІ).
За таких варіантів найвищий ризик розвитку
емфіземи легень. Z�АAT нейтралізує нейтро�
фільну еластазу повільніше, ніж М�ААТ;
S�варіант: у гомозиготному стані вміст у плазмі
крові становить майже 60% від нормальних
величин [7,27,28].

У гетерозигот (РІМS, РІМZ) активність
ААТ є менше зниженою. РІS і РІZ алелі зустрі�
чаються переважно в людей європейської попу�
ляції. Кожний десятий житель Європи є гете�
розиготним за РІZ або РІS�алелем. Існує думка,
що однією з переваг поширених дефіцитних
алелей гена РІ є підвищена частота багатоплід�
них вагітностей, висока фертильна здатність
матерів — гетерозиготних носіїв [12,13,27,36].

Нульовими (Null�тип) називають алелі, про�
дукти яких не визначаються в сироватці крові.
При цьому концентрація ААТ у сироватці крові
є значно зниженою в гетерозигот або рівна
нулю — у гомозигот і асоціюється з розвитком
емфіземи легень і тяжким перебігом хронічно�
го обструктивного захворювання легень
(ХОЗЛ) за відсутності в плазмі крові ААТ або
наявності тільки його слідів [5,7,27,35,37].

Характеристика заболеваний у детей при наследственном дефиците альфа 1,антитрипсина
О.Л. Цимбалиста
Ивано;Франковский национальный медицинский университет, Украина

Представлены современные взгляды на генетику, особенности нарушений метаболизма, течение, манифестацию, критерии диагностики
и принципы лечения моногенной энзимопатии — наследственного дефицита α1;антитрипсина (ААТ).
Дефицит ААТ проявляется такими клиническими синдромами: поражением дыхательной системы (эмфиземой легких, хроническим обструктивным
заболеванием легких — ХОЗЛ, бронхиальной астмой, спонтанным пневмотораксом и бронхоэктазами); поражением печени, сосудов.
Клиника поражения дыхательной системы проявляется в 20–40 лет. Хроническая эмфизема свойственна гомозиготным носителям PIZZ. Наиболее
тяжелым вариантом течения является фенотип PIZZ: постоянный кашель, развивается ХОЗЛ, бронхиальная астма, пневмония, сочетание различных
респираторных заболеваний со сложными нарушениями в системе внешнего дыхания. Бронхиальной астме свойственно тяжелое течение с торпидным
гнойным эндобронхитом, часто неконтролируемая базисной терапией. У больных ХОЗЛ обострения частые, протекают тяжело и длительно. В связи
с редукцией сосудов малого круга кровообращения наростает легечная гипертензия, правожелудочковая недостаточность. При дефиците ААТ имеет место
высокая частота бронхоэктазов, злокачественных новообразований в легких.
Поражение печени проявляется неонатальным гепатитом, атрезией желчевыводящих путей, развитием цирроза печени, инфекционными осложнениями.
Хронической форме заболевания свойственны субклиническое изменения биохимических показателей функции печени, которые у большинства (до 70%)
приходят в норму к 18 годам. У части пациентов заболевание медленно прогрессирует и приводит к развитию цирроза печени: к 20 годам —
30%, у старших — 30–50%. Доброкачественное течение поражения печени может быть в виде гепатомегалии.
При геморрагическом синдроме продукт гена ингибитора протеиназы приобретает свойства антитромбина.
Поражение сосудов проявляется некротизирующим панникулитом, тяжелым течением геморрагического васкулита с антинейтрофильными
цитоплазматическими антителами (С;ANCA) в сыворотке крови. Дефицит ААТ может сочетаться с системными васкулитами, аневризмами сосудов,
различными заболеваниями, а также с развитием неопластических процессов различной локализации.
Диагностика наследственного дефицита ААТ включает также скрининговые программы, инструментальные (рентгенологические, спирометрию,
электрокардиографию, ультразвуковые), лабораторные (функция печени, коагулограмма, иммунограмма, содержание ААТ в сыворотке крови),
генетические исследования, исключение муковисцидоза, вирусных гепатитов и других заболеваний.
Лечение пациентов с наследственной недостаточностью ААТ включает: адекватное питание и физические нагрузки, лечение фоновых заболеваний,
профилактику и своевременную терапию инфекций дыхательных путей, патогенетическую терапию. Патогенетическая терапия — заместительная
(аугментационная) экзогенным α1;антитрипсином. Заместительная терапия показана только пациентам старше 18 лет с фенотипом PIZZ или другими
редкими фенотипами ААТ.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, наследственный дефицит α1;антитрипсина, диагностика, терапия.
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Одним з алелей зі зміненими властивостями
є Pittsburgh — інгібітор протромбіну антитром�
біну ІІІ: схильність до кровотеч за відсутності
ураження [28,36,38].

Синтезується ААТ переважно в гепатоцитах
і виділяється в плазму, забезпечуючи 90% усієї
антипротеазної її активності. Значно менша
продукція ААТ у мононуклеарних фагоцитах,
епітеліальних клітинах легень і кишечнику.
Отже, найвища концентрація ААТ відмічається
в сироватці крові (нормальна концентрація ста�
новить 20–50 мкмоль/л). Період піврозпаду
останнього дорівнює 4–5 діб. Сироватковий
ААТ складає 40% загального вмісту в організмі,
решта (60%) — у позаклітинному просторі.
У невеликій кількості (10%) ААТ знаходиться
в бронхоальвеолярному секреті на поверхні
альвеолярних макрофагів (АМ), нейтрофілів
і синтезується легеневим епітелієм, а також
у мононуклеарних фагоцитах, клітинах кишко�
вого епітелію, паренхімі нирок [1,14,23,35–37].

Біологічна роль α1�антитирсину в організмі
людини

ААТ містить амінокислоту серин і всі білки,
які містять серин, відносять до сімейства серпі�
нів (serpin — скорочення від Serine Protease
Inhibitor) і входить до складу α1�глобулінової
фракції білків сироватки крові. ААТ є основ�
ним інгібітором серинових протеаз, має най�
більше значення (75% усіх інгібіторів протеаз)
і виконує функцію інгібітора протеолітичних
ферментів ендогенного і екзогенного похо�
дження. В здоровому організмі існує рівновага
в системі «протеоліз�антипротеоліз», завдяки
якій (підвищена секреція протеаз при бакте�
ріальній інфекції і запаленні) нейтралізується
ААТ. При дефіциті ААТ цього немає або
є недостатнім, у зв'язку з чим зберігається
висока протеазна активність. За нормального
вмісту ААТ у сироватці крові відмічається над�
лишок нейтрофільної еластази, яка продуку�
ється активованими нейтрофілами у вогнищі
запалення, може бути інактивована адекватним
збільшенням продукції ААТ. Усяке нейтро�
фільне запалення супроводжується збільшен�
ням локального, а в разі вираженого запального
процесу — системного рівня нейтрофільної
еластази. При дефіциті ААТ ця рівновага пору�
шується в бік збільшення кількості нейтро�
фільної еластази. При цьому надлишок еласта�
зи призводить до непоправної деструкції ела�
стичних волокон, розвитку емфіземи легень
і симптомів бронхіальної обструкції. Окрім
цього, нейтрофільна еластаза стимулює пнев�

мофіброз, так як її вміст в альвеолах у прямій
взаємозалежності з трансформуючими факто�
рами росту α і β. Останні стимулюють фіброз.
Розвитку фіброзу сприяє підвищена чутливість
ендотелію до впливу нейтрофільної еластази,
що зумовлює редукцію мікроциркуляторного
русла [1,4,10,15].

До деградації альвеол при емфіземі, крім
нейтрофільної еластази, призводять і інші
групи протеаз. Передусім це матриксні метало�
протеїнази (ММР), здатні розщеплювати
майже усі складові екстрацелюлярного матрик�
су. Дія ММР нейтралізується їх тканинними
інгібіторами (ТІМР). В основі однієї з гіпотез
патогенезу ХОЗЛ є дисбаланс між ММР
і ТІМР [3,4,13,17,37].

Отже, розвиток інфекційно�запальних про�
цесів у легенях характеризується збільшенням
великої кількості протеаз, які є визначальними
в руйнуванні складових еластичного каркасу,
перебігу і прогнозу захворювання. Найважли�
вішими інгібіторами протеаз у дихальних
шляхах є інгібітор секреторної лейкоцитарної
пептидази (SLPI), інгібітор протеїнази 3 (РІ3),
які продукуються місцево альвеоцитами
ІІ типу, епітелієм трахеї і бронхів, клітинами
Клара, АМ, моноцитами і нейтрофілами. Таким
чином, SLPI, РІ3 і ААТ забезпечують основний
антипротеазний захист трахеобронхіального
дерева. Індукція продукції інгібіторів протеаз,
цитокінів сімейства IL�1, кальцій�зв'язуючих
білків є початком розвитку запального процесу.
Інгібітори протеаз SLPI і РІ3 нейтралізують
найбільшою мірою нейтрофільну еластазу,
а також катепсин G, трипсин нейтрофілів, хіма�
зу, триптазу опасистих клітин, трипсин і хімо�
трипсин панкреатичних клітин [1,13,24].

Нейтрофільна еластаза і нейтрофільна пеп�
тидазна протеїназа 3 (NPM) є основними сери�
новими протеазами дихальних шляхів, продук�
ція яких різко зростає при захворюваннях орга�
нів дихання. При цьому основною мішенню для
них є білки екстрацелюлярного матриксу
(зокрема колаген, еластин), окремі білки (іму�
ноглобуліни, компоненти комплементу, систе�
ми згортання крові, ін.), ендотелій капілярів.
У результаті порушується структура паренхіми
легень, розвивається емфізема, спостерігається
редукція мікроциркуляторного русла легень
[5,16,27,29,30]. Окрім цього, сериновим протеа�
зам (нейтрофільній еластазі і NPM) притаман�
ні інші властивості: зумовлюють зниження
мукоциліарного кліренсу бронхіального дере�
ва; ремоделювання дихальних шляхів (розви�
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ток фіброзу); участь у репарації епітелію слизо�
вої оболонки.

SLPI, РІ3 беруть участь у регуляції місцевого
і системного запалення:

— характерною є прозапальна дія (стимулю�
ють хемотаксис прозапальних клітин, інгібу�
ють апоптоз нейтрофілів, стимулюють продук�
цію прозапальних цитокінів);

— нейтралізація α1�дефенсинів, нейтрофілів,
лейкотрієну В4, IL�8, які є сильними хемоат�
рактантами нейтрофілів у вогнищі запалення;

— протизапальний ефект інгібіторів серино�
вих протеаз SLPI і РІ3 найбільшою мірою
зумовлений інгібіцією нейтрофільної еластази
і NPM, а також стимуляцією продукції проти�
запальних цитокінів, пригніченням продукції
прозапальних цитокінів, звільнення гістаміну
опасистими клітинами;

— тому найбільше серед інгібіторів протеаз
функція ААТ полягає в регуляції реакції запа�
лення в організмі людини; 

— РІ3 сприяє формуванню Th1�імунної
відповіді;

— ААТ є неспецифічним білком сироватки
крові гострої фази запалення, і рівень його при
запаленні зростає, а також йому притаманні
антиоксидантні властивості.

Важливими характеристиками SLPI, РІЗ,
ААТ є антибактеріальні властивості: 

— стимулюють продукцію антимікробного
пептиду β�дефенсину;

— бактерицидний ефект щодо грампозитив�
них (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi�
dermis), грамнегативних бактерій (Pseudomonas
aeruginоsa, Escherichia coli, Haemophуlus influen�
zaе, Branchamella catarrhalis);

— інактивація M. tuberculosis (SLPI);
— уповільнюють реплікацію вірусів, бакте�

рій, у тому числі вірусу імунодефіциту;
— SLPI забезпечує значною мірою природну

антифунгальну активність слизових оболонок
(фунгіцидний ефект проти Aspergillus fumiga�
tus, Candida albicans) [1,20,24,34].

У країнах Європи гомозиготи із дефіциту ААТ
зустрічаються з частотою від 1 на 670 до 1 на
15 097 серед живих новонароджених, гетерозиго�
ти в цій популяції становлять майже 5% випадків.
За даними ВООЗ, частота дефіциту ААТ в євро�
пейській популяції дорівнює 1:2000–1:7000.
Серед населення скандинавських країн найвища
поширеність мутацій PIZ i PIS, у країнах Америки —
1–3 на 5000 населення [7,14,20,34,37].

Клініка. Спадковий дефіцит ААТ маніфестує
чотирма основними клінічними синдромами:

— ураженням дихальної системи, насампе�
ред емфіземою легень, ХОЗЛ з емфіземою
легень, бронхіальною астмою, рідше бронхоек�
тазами;

— ураженням печінки з формуванням цирозу; 
— васкулітом, асоційованим з наявністю

антинейтрофільних цитоплазматичних антитіл
до протеїнази�3 (С�АNCA);

— ураженням шкіри — некротичним паніку�
літом [20,27,34].

Ураження дихальної системи
Патогенетичні механізми розвитку уражен�

ня дихальної системи
Уперше дефіцит α1�глобулінової фракції

в пацієнта з емфіземою легень описали
у 1963 р. C.B. Laurelli i S. Erikson, які обґрунту�
вали, що в основі деяких обструктивних захво�
рювань легень (зокрема емфіземи легень
у молодих людей) є спадковий дефіцит ААТ,
який успадковується за автосомно�рецесивним
типом (синдром Лаурелла—Еріксона). Вік,
в якому починає розвиватись емфізема легень,
і швидкість її  прогресування залежить від типу
мутації гена ААТ.

Класична клінічна картина хронічної емфі�
земи легень характерна для гомозиготних носі�
їв PІZZ (70–80%). У гетерозигот ризик появи
хронічної емфіземи значно нижчий. Дані про
респіраторні симптоми і стан функції зовніш�
нього дихання в гетерозигот з PІMZ� і PІMS�
варіантами є доволі суперечливими [12].

Розвиток панлобулярної емфіземи при дефі�
циті ААТ пов'язаний з недостатньою інактива�
цією власних еластаз організму, зокрема лейко�
цитарних. Збільшенню продукції протеаз
сприяють вплив інфекційних агентів, токсинів,
які створюють короткочасний «вибух» протео�
літичної активності до моменту пригнічення
його інгібіторами (антипротеазами). У резуль�
таті руйнується еластичний каркас легеневої
тканини, паралельно збільшується тривалість
впливу на легеневу тканину. Ризик появи емфі�
земи зростає при зниженні рівня ААТ у сиро�
ватці крові <10 г/л. Підвищена протеолітична
активність бронхоальвеолярного секрету не
нейтралізується протеазними інгібіторами
через дефіцит останніх, що призводить
до деструкції еластичних волокон легень, нада�
лі — розвитку пневмофіброзу. При дефіциті
ААТ емфізема легень може виникати первинно
або на тлі хронічного бронхіту чи іншої форми
хронічних захворювань легень [16,37].

Клініка спадкового дефіциту ААТ є найбіль�
ше вивченою в дорослих. Симптоми ураження
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легень з'являються у віці 20–40 років. На тер�
мін появи перших симптомів і подальший пере�
біг захворювання істотний вплив чинять
обтяжений сімейний анамнез із захворювань
органів дихання, гіперактивність бронхів,
а також навколишнє середовище: повторні рес�
піраторні інфекції, куріння, ступінь забруднен�
ня атмосферного повітря різними полютантами
[23,24,35].

У дітей з дефіцитом ААТ клініка емфіземи
легень спостерігається рідко. Клінічна маніфе�
стація захворювання звичайно виявляється
рецидивним бронхітом, пневмонією, бронхі�
альною астмою, бронхоектазами, поєднанням
патології легень із патологією печінки.
При дефіциті ААТ повторні респіраторні за�
хворювання частіше супроводжуються гнійним
ендобронхітом, гнійними легеневими усклад�
неннями, швидше розвивається хронізація
запального процесу за рахунок формування
бульозної емфіземи, розвитку пневмофіброзу
з подальшою гіпертензією в малому колі крово�
обігу (МКК), ремоделюванням бронхів і утво�
ренням бронхоектазів [11,28,30].

У більшості хворих із фенотипом ZZ спосте�
рігається хронічна бронхіальна обструкція
зі скаргами хворих на напади задухи (76%),
постійну задишку (80–90%), оральні хрипи
(65–75%), постійний вологий продуктивний
кашель, зумовлений бронхоектазами (40%).
У частини хворих характерними є прояви ато�
пії і підвищений вміст у сироватці крові загаль�
ного і специфічного IgE, симптоми бронхіаль�
ної астми (35%). Рідше є клініка гіперчутливо�
го пневмоніту з різними варіантами перебігу.
Бронхіальна астма при спадковому дефіциті
ААТ зазвичай має тяжкий перебіг, мало або
неконтрольована препаратами базової терапії.
Крім того, для бронхіальної астми характерним
є торпідний перебіг гнійного ендобронхіту. Для
усіх нозологічних форм притаманним є швидке
прогресування гіповентиляції і гіпоперфузії,
передусім у нижніх відділах легень. У хворих із
ХОЗЛ загострення є частими, перебігають
тяжко і тривало [25,28,30,35,36].

В окремих випадках прогресуючий розвиток
емфіземи легень має місце і без чітких епізодів
респіраторних захворювань. Емфізема легень
(як і емфізема легень при ХОЗЛ) є найчасті�
шим фенотиповим проявом спадкової недо�
статності ААТ. Тяжкий дефіцит ААТ в основі
розвитку емфіземи легень є тільки у 1–2% ви�
падків. Доказана роль і інших генетичних фак�
торів у розвитку захворювання. При емфіземі

легень, що супроводжується підвищеною
деструкцією білків строми, упродовж певного
часу ці патологічні зміни набувають систем�
ного характеру. Насамперед у ці процеси втягу�
ються дихальні шляхи, де відбувається ушко�
дження еластичного каркасу бронхів із пору�
шенням їх функції. Клінічною маніфестацією
таких змін є трахеобронхіальна дискінезія.
У пацієнтів з емфіземою легень виявлено гене�
тичні маркери дисплазії сполучної тканини
(2–5%). На цей час емфізему легень розгляда�
ють не тільки як вияв дефіциту ААТ, але і як
системний процес дисплазії сполучної тканини
з переважним ураженням респіраторного відді�
лу дихальних шляхів та інших органів [20,21].

При цьому найпершою скаргою є прогре�
суюча задишка, поступове зниження маси тіла
пацієнтів, а кашель частіше відсутній або вира�
жений незначно. Як правило, кашель сухий,
рідше з виділенням в'язкого гнійного мокро�
тиння. Під час огляду: пацієнти астенічної
будови тіла, грудна клітка швидко деформуєть�
ся до бочкоподібної, задишка в спокої, ціаноз
з'являється при цьому пізно. Часто пацієнти
роблять видих при зімкнутих губах (підвищу�
ється внутрішньобронхіальний тиск, що
перешкоджає колапсу бронхів). У зв'язку
з редукцією судин МКК наростає гіпертензія
в ньому, правошлуночкова недостатність
[16,21,24,28].

Найбільш несприятливим варіантом перебі�
гу є фенотип PІSZ: постійний кашель, розви�
вається ХОЗЛ, бронхіальна астма, пневмонія,
поєднання різних респіраторних захворювань,
ознаки гіповентиляції і гіпоперфузії нижніх
відділів легень.

Рентгенологічно: зростає прозорість легене�
вих полів, збіднення легеневого малюнка, опу�
щення куполів діафрагми. На комп'ютерній
томографії (КТ) виявляють великі множинні
булли, бронхоектази. Корені легень є майже не
зміненими. Серцева тінь крапельної форми.
В описаному варіанті емфіземи легень гіпер�
тензія в МКК розвивається пізно, повільно
прогресує. При хронічних гнійних процесах
у легенях легенева гіпертензія в умовах глибо�
кого дефіциту ААТ прогресує значно швидше.
Метод КТ легень є вирішальним як для діагно�
стики емфіземи легень (переважно в базальних
відділах легень і її панацинарний характер
на ранніх стадіях захворювання), так і контро�
лю за її прогресуванням, діагностики бронхоек�
тазів, булл. Останні частіше виявляються
у верхніх долях [24,28,31,32].
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Основним методом оцінки тяжкості захво�
рювань органів дихання, які розвинулися на
тлі спадкового дефіциту ААТ, є спірометрія
(СПМ). Формування емфіземи легень призво�
дить до зниження еластичної тяги легень
і динамічного колапсу неушкоджених дихаль�
них шляхів, які разом зумовлюють розвиток
неповної зворотної бронхіальної обструкції
[29,31,35,36].

У пацієнтів з емфіземою легень виявляють
складні порушення в системі зовнішнього
дихання, насамперед діагностують синдром
«в'ялої легені»: одразу зростає залишковий
об'єм легень при паралельному збільшенні
загальної ємності легень і зниженні форсованої
життєвої ємності легень. Надалі знижується
дихальний об'єм, а резервний об'єм видиху
майже не визначається. Об'єм закриття різко
зростає, знижується об'єм форсованого видиху
за 1 секунду (ОФВи1). Різко знижуються
показники пікової швидкості, максимальної
об'ємної швидкості на рівні 25%, 50% і 75%
форсованої життєвої ємності легень (це вказує
на клапанний механізм бронхіальної обструк�
ції). Зростає Raw, знижується DLСО.

Прогностично найбільш об'єктивним показ�
ником функції зовнішнього дихання є ОФВи1,
який вказує на швидкість прогресування функ�
ціональної недостатності легень. У серед�
ньому щорічне зниження ОФВи1 становить
55–100 мл/рік. Паралельно зниженню ОФВи1

скорочується термін життя пацієнтів:
при ОФВи1 <25% від належних величин медіа�
на виживання дорівнює 6,3 року, ОФВи1

25–50% — 10,5 років і ОФВи1 >50% —
14 років [21,29,30,35].

За звичайного перебігу захворювання впро�
довж перших двох декад життя функція легень
переважно залишається нормальною. Емфізе�
ма легень призводить до смерті, зазвичай на
3–4�й декаді життя пацієнтів. Імовірність
життя пацієнтів до 50 років є у половини,
до 60 років — тільки у 15% випадків серед хво�
рих на синдром Лаурелла—Еріксона. Ризик
розвитку останнього є вищим за наявності
нульових і дефіцитних алелей, які у гомо�
і в гетерозиготному стані. Фактори ризику:
чоловіча стать, вік від 50 років, куріння, трива�
лий контакт із димом, пилом [20,23,35].

Одним із варіантів спадкового дефіциту
ААТ є спонтанний пневмоторакс (СП). Остан�
ній зустрічається також при синдромі Марфа�
на, прогерії, синдромі Елерса—Данлоса. Безпо�
середньою причиною СП є розрив витончених

стінок субплеврально розташованих булл.
Клінічні прояви залежать від ступеня колапсу
легені. При повторних епізодах СП м.б. обме�
женим завдяки плевральним зрощенням. Діаг�
ностика: рентгенографія органів грудної кліт�
ки. Лікування: дренування плевральної порож�
нини з подальшою активною аспірацією пові�
тря. При частих епізодах СП показане хірургіч�
не лікування з видаленням булл [19,28,34,35].

Родинні випадки СП також є частиною клі�
нічної маніфестації синдрому Birt—Hogg—
Dubе, який, окрім СП, поєднує доброякісне
ураження волосяних фолікулів і підвищений
ризик новоутворень нирок і товстої кишки
[14,19,35].

У пацієнтів при дефіциті ААТ відмічається
висока частота бронхоектазів (43–45%). Недо�
статність ААТ спричиняє розвиток злоякісних
новоутворень у легенях частіше, ніж серед
здорової популяції населення [11,20,35].

Причиною смерті більшості хворих з ура�
женням дихальної системи при спадковому
дефіциті ААТ є: хронічна емфізема, ХОЗЛ,
в окремих випадках хворі помирають від пнев�
мотораксу, легенево�серцевої недостатності,
емболії гілок легеневої артерії. При автопсії
нерідко виявляють субплевральну емфізему,
яка прижиттєво немає клінічних проявів, хоча
можливі спонтанні пневмоторакси [2,15,18,
28,34,35].

Позалегеневі прояви спадкового дефіциту
α1�антитрипсину

Ураження печінки і біліарного тракту най�
частіше (18–20%) спостерігається в дітей
з генотипом PІZZ, 10% — PІSZ, майже 6% —
PІSS�генотипом. Основною причиною уражен�
ня печінки в дітей з недостатністю ААТ є утво�
рення в цитоплазмі включень внаслідок утво�
рення і агрегації аномального ААТ (PІZ�білок),
нерозчинного в ендоплазматичному ретикулу�
мі і гепатоцитах. Майже 85% синтезованого
Z�білка нездатні покинути гепатоцит. Останнє
зумовлює нагромадження його в гепатоцитах,
розвиток фіброзу печінки із запальною реак�
цією в ділянці v.portae, внутрішньопечінкового
холестазу, гігантоклітинну трансформацію
і проліферацію протоків, закупорку їх жовчю
і біліарну атрезію. Ураження печінки може
бути діагностовано як у немовлят, так і в дітей
та дорослих.

Фактори ризику ураження печінки при
спадковому дефіциті ААТ: затяжна гіпербіліру�
бінемія новонароджених, автоімунні процеси,
інфікування вірусом гепатиту В, штучне виго�
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довування. У грудному молоці є високий
рівень ААТ, який частково компенсує його
дефіцит. Майже в 10% випадків пацієнти з клі�
нічними симптомами ураження печінки на пер�
шому році життя помирають до восьмирічного
віку. Недостатність ААТ з атрезією жовчови�
відних шляхів є основним показанням до
трансплантації печінки [7,20,28,29].

У клінічній картині недостатності ААТ,
яка характеризується ураженням печінки, виді�
ляють тяжку неонатальну і хронічну форму
ураження печінки.

Тяжка неонатальна форма маніфестує
в перші дні життя (перші місяці) синдромом
неонатального гепатиту (іктеричністю шкіри,
склер, гепатолієнальним синдромом, гіпербілі�
рубінемією), білково�енергетичною недостат�
ністю, затримкою психомоторного розвитку.
При обстеженні діагностують картину
внутрішньопечінкового холестазу, атрезію
жовчовивідних шляхів. Прогресування захво�
рювання призводить до розвитку цирозу печін�
ки, інфекційних ускладнень, сепсису.

Хронічна форма захворювання перебігає
більш сприятливо. Більшість новонароджених
(до 70%) PІZ�гомозигот мають субклінічні
зміни з боку біохімічних показників функції
печінки. Прогноз у цій групі пацієнтів
є сприятливим: у більшості з них до 18 років
нормалізуються показники функції печінки
і тільки у 10% випадків із них зберігаються
зміни. У частини пацієнтів основним клінічним
симптомом є гепатомегалія. Захворювання
повільно прогресує і призводить до хронічної
печінкової недостатності і за несприятливих
умов (інтоксикації, гепатити В, С, ін.) розви�
вається цироз печінки. Ризик розвитку цирозу
печінки зростає з віком: до 20 років — 30%, у
старших — 30–50%. Можливий доброякісний
перебіг ураження печінки, за якого єдиним
симптомом є гепатомегалія. В біохімічному
аналізі крові констатують гіпербілірубінемію,
незначно підвищений вміст АСТ, АЛТ. У дітей
гетерозигот РІМZ доволі рідко до 5�місячного
віку спостерігається підвищення вмісту транс�
аміназ і ознаки дисфункції печінки, які зника�
ють до дворічного віку. У цей час доказаною
є підвищена схильність пацієнтів із дефіцитом
ААТ до інфікування вірусом гепатиту С. Від
криптогенного цирозу печінки або гепатоцелю�
лярної карциноми помирає третина хворих
на спадковий дефіцит ААТ [20,28,35,36,38].

Геморагічний синдром. РІ (Pittsburg) екзон,
що відноситься до групи алелей з особливими

властивостями: згадана мутація в гені РІ змі�
нює його властивості так, що продукт гена
набуває властивостей антитромбіну. Це приз�
водить до маніфестації геморагічного синдро�
му. ААТ і антитромбін ІІІ мають спільну струк�
туру, обидва є інгібіторами протеолітичних
ферментів. Однак концентрація ААТ змінюєть�
ся під впливом ендогенних факторів (інфекція,
травма), а концентрація антитромбіну залиша�
ється стабільною. У відповідь на травму підви�
щується синтез продукту РІ (Pittsburg), якому
притаманні антитромбінові властивості.
При цьому настає геморагічний синдром,
поглиблюються симптоми геморагічного шоку,
зростає ризик смерті при нетяжкій травмі.
РІ (Pittsburg) зберігає свої антиеластазні вла�
стивості, тому в пацієнтів немає підвищеного
ризику емфіземи легень [20,35,36].

Ураження судин
Некротичний панікуліт є доволі рідкісним

проявом спадкового дефіциту ААТ (1% на
1000 пацієнтів) при фенотипах ZZ, MZ, SS, MS.
Панікуліт характеризується запальними
і некротичними змінами на шкірі. При цьому
характерними є болючість, гіперемія, гіпертер�
мія шкіри і формування вузликів у ділянці сте�
гон і сідниць із наступним виразкуванням і дре�
нажем стерильної прозорої жовтої маслянистої
рідини без запаху [20,24,35].

Тяжкий перебіг геморагічного васкуліту з анти�
нейтрофільними цитоплазматичними антитіла�
ми до протеїназ (С�АNCA) у сироватці крові.

Дефіцит ААТ може поєднуватись із грану�
льоматозом Вегенера, мікроскопічним полі�
ангіїтом, розшаруванням аневризм судин
головного мозку, ревматоїдним артритом. Діаг�
ностика є можливою при молекулярно�гене�
тичному дослідженні.

Асоціація спадкового дефіциту ААТ з іншими
захворюваннями: доведена недостатність ААТ при
ідіопатичному ювенільному артриті (ІЮА),
виразковому коліті, фіброміалгіях, панкреатиті,
передньому увеїті, нефротичному синдромі гло�
мерулонефриту, системній склеродермії і меншою
мірою — при системному червоному вовчаку,
анкілозуючому спондилоартриті, контактному
дерматиті. З дефіцитом ААТ пов'язаний розвиток
неопластичних захворювань (лімфоми, раку жов�
чного міхура, раку сечового міхура) і швидке їх
прогресування, що зумовлено надлишком проте�
аз, і ушкодження останніми тканин [20,35,36].

Діагностика
Насамперед необхідно виділити групи ризи�

ку щодо спадкового дефіциту ААТ (особи, які



ОГЛЯДИ

62 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 5(117)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

підлягають визначенню вмісту ААТ у сироват�
ці крові):

— задишка і кашель, які спостерігаються
в кількох поколіннях;

— пацієнти з хронічними захворюваннями
легень;

— хворі на БА за відсутності ефекту від
базової терапії;

— емфізема легень (особливо до 20 років)
за відсутності клініки ураження дихальної
системи;

— родичі пацієнтів із дефіцитом ААТ;
— доказана недостатність ААТ у членів

родини пацієнта;
— сімейний анамнез емфіземи легень,

бронхоектатичної хвороби;
— захворювання печінки, особливо в дітей

раннього віку неясного ґенезу;
— знижений вміст α1�глобулінової фрак�

ції протеїнограми;
— переважне збільшення прозорості леге�

невої тканини в медіальних зонах легень при
рентгенологічному обстеженні;

— васкуліт, асоційований з антитілами
до цитоплазми нейтрофілів; 

— некротичний панікуліт;
— хворі на ідіопатичний ювенільний

артрит (ІЮА) [20,35].
Кандидати для визначення фенотипу: особи

зі зниженим вмістом ААТ у сироватці крові
нижче нормальних величин; кровні родичі
осіб із дефіцитом ААТ; подружні пари,
які мають 1 або 2 алелі Z (до народження дити�
ни). Генотип визначається за невідповідності
низького вмісту ААТ теоретично нормальному
фенотипу.

Враховуючи тяжкий перебіг усіх клінічних
форм цієї патології, важливе значення мають
скринінгові програми. Скринінг на α�1�анти�
трипсинову недостатність проводять у трьох
варіантах:

— обстеження дорослих загальної популя�
ції;

— обстеження людей з шансами мати
патологічні алелі гена ААТ;

— у новонароджених проводять переломе�
тричним методом із використанням зразків
сухої плями крові на фільтрувальному папері,
і він є альтернативою визначення сироватково�
го ААТ.

Нормальний вміст ААТ у сироватці крові
становить 2,0–4,0 г/л або 20–50 мкМоль/л,
150–350 мг/дл і прийнятий за 100%. Нормаль�
ні величини ААТ дорівнюють від 80% до 100%,

при гетерозиготній недостатності — від 15%
до 80%, а дефіцитний — <15% нормальних
величин. У разі зниженого рівня ААТ показана
молекулярно�генетична діагностика.

Інструментальні дослідження:
— рентгенографія органів грудної клітки,

у тому числі комп'ютерна томографія (КТ).
Остання є вирішальною як для діагностики,
так і для контролю за прогресуванням емфізе�
ми легень і є інформативнішою за СПМ;

— моніторинг функції системи зовнішньо�
го дихання СПМ, щоденна пікфлоуметрія, виз�
начення дифузійної здатності легень;

— електрокардіографія, ультразвукове
дослідження серця і магістральних судин
із визначенням тиску в легеневій артерії (пере�
дусім контроль за розвитком легеневої гіпер�
тензії і правошлуночкової недостатності);

— моніторинг газового складу крові;
— за показаннями — бронхоскопія

[20,25,31,32,35].
Лабораторні дослідження
— Функція печінки, коагулограма, протеї�

нограма, імунограма — гуморальна ланка
(IgA, M, G, E), клітинна ланка (СД3, СД4, СД8,
СД16, СД19); вміст ААТ у сироватці крові.

На думку експертів ВООЗ, саме по собі зни�
ження вмісту ААТ є недостатнім для діагности�
ки. Особи зі зниженим рівнем ААТ підлягають
фенотипуванню. Усі численні сім'ї зі зниженим
рівнем ААТ (або з виявленим патологічним
геном РІ) також підлягають обстеженню.

— Виключення муковісцидозу: пілокарпі�
новий тест, молекулярна діагностика для
виключення мутації гена муковісцидозного
трансмембранного регулятора.

— ПЛР для виключення інфікування
вірусами гепатиту В і С [20,28,35].

Лікування пацієнтів із недостатністю
α1�антитрипсину

Лікування спадкової недостатності ААТ
є комплексним і поєднує: відмову від куріння;
адекватне харчування і фізичні навантаження;
лікування фонових захворювань; профілакти�
ку і своєчасне лікування інфекцій дихальної
системи, патогенетичну терапію.

Патогенетична терапія є замісна — аугмен�
таційна (augmenttation — приріст, збільшення)
екзогенним α 1�антитрипсином для створення
нормального балансу протеазних і антипроте�
азних компонентів у сироватці крові і в базаль�
них відділах легень. У цей час замісну терапію
проводять у чотирьох напрямах: внутрішньо�
венна замісна терапія препаратами з людської
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плазми; замісна інгаляційна терапія; замісна
терапія рекомбінантним ААТ; терапія синте�
тичними інгібіторами протеаз.

Критерії для замісної терапії
Замісна терапія показана тільки пацієнтам

із функціонально підтвердженою емфіземою
легень, зумовленою дефіцитним тяжким
фенотипом PIZZ або іншими рідкісними фено�
типами ААТ. Вона не впливає на інші прояви
спадкового дефіциту ААТ. При гетерозиготних
фенотипах PIMZ або PISZ замісна терапія не
показана.

— Вік >18 років.
— Зниження вмісту ААТ у сироватці крові

<35% (<0,84 г/л або <11 ммоль/л) від нормаль�
них величин.

— Фенотипи високого ризику захворю�
вання (PІZZ, Null, Null Null) або рідкі дефектні
гени.

— Відмова від куріння в останні 6 місяців.
— Емфізема легень із клінічними проява�

ми, ОФВи1 — <80%.
— За безсимптомного перебігу — прогре�

суюче зниження функції легень упродовж року
(ОФВи1).

— Виключення дефіциту lgА. Визначення
lg сироватки крові зумовлене тим, що при
їх дефіциті, зокрема IgА, у крові м.б. цирку�
люючі антитіла до нього.

— Регулярне обстеження на ВІЛ.
Перед початком замісної терапії рекоменду�

ють вакцинацію проти гепатиту А і В.
До початку замісної терапії необхідно зроби�

ти такі дослідження: визначення вмісту імуно�
глобулінів у сироватці крові; проведення спіро�
метрії, визначення дифузійної здатності легень;
КТ легень; повний аналіз функції печінки.

Важливим ефектом замісної терапії є її про�
тективний вплив проти респіраторної інфекції,
що є дуже важливим, враховуючи високу
поширеність бронхоектазів серед цих пацієн�
тів. Це пояснюється відновленням балансу між
протеазами і антипротеазами та зменшенням
запалення в дихальних шляхах.

Замісну терапію проводять очищеними пре�
паратами, отриманими з донорської плазми:
Prolastin, Prolastin�C (Іспанія), Aralast, Aralast
NP (США), Zemaira (Іспанія), Elassia (США),
Trupsone (Trypson Іспанія), Alfalastin (Фран�
ція), Respicam (Ізраїль) [9,16,20,28,33,35].

Замісна терапія також є ефективною при інга�
ляційному введенні ААТ завдяки тому, що є без�
посереднє введення препарату в легені. Терапев�
тична концентрація препарату досягається у всіх

хворих. Неінвазивний шлях введення препаратів
ААТ не потребує госпіталізації пацієнтів. Перева�
гою інгаляційної форми замісної терапії є низька
доза діючої речовини, що дає змогу проводити
лікування в більшості (у 3–4 рази) пацієнтів
порівняно з дозою ААТ в ін'єкційній формі.
Замісна терапія ААТ також показана при муко�
вісцидозі, бронхоектатичній хворобі [6,20,28].

Синтезовано синтетичний інгібітор нейтро�
фільної еластази Midesteine.

Патогенетично обґрунтованим є вико�
ристання інгібіторів протеаз як білкових препа�
ратів з органів і тканин тварин (тразилол, кон�
трикал, салол, гордокс, ін.), так і синтетичних —
інгібіторів фібринолізу, плазміну, хемотрипси�
ну і трипсину (ініпрол, амінокапронова кисло�
та, параамінометилбензойна кислота).

Окрім цього, пацієнти отримують терапію за�
лежно від клінічної маски і періоду захворювання
(ремісія, загострення) спадкового дефіциту ААТ.

Враховуючи розбалансування системи про�
теолізу в пацієнтів із недостатністю ААТ, перс�
пективним є застосування антиферментних біл�
кових інгібіторів протеїназ плазми крові доно�
рів, зокрема α2�макроглобуліну. Останньому,
крім властивостей інгібітора майже всіх відомих
протеїназ, притаманні інші біологічні ефекти:
один із поліфункціональних білків — регулято�
рів функції клітин, клітинного метаболізму,
транспортування цитокінів, регуляція процесів
ендоцитолізу, гемостазу, фібринолізу, коопера�
ція різних клітин крові. Вагома роль належить
α2�макроглобуліну в імунологічних реакціях,
клітинному рості, метаболізмі сполучної ткани�
ни, модуляції активності різних цитокінів, регу�
ляції синтезу оксиду азоту макрофагами. При
SaO2 <90% показана тривала оксигенотерапія за
загальноприйнятою методикою [33].

Методом вибору в лікуванні дітей, хворих на
ювенільний цироз печінки, є трансплантація
печінки. Враховуючи молодий вік пацієнтів
з емфіземою легень, в основі якої є спадкова
недостатність ААТ, методом вибору є однобіч�
на або білатеральна трансплантація легень, сер�
це�легені [19,20,28,36,38].

Отже, викладені матеріали, дають змогу
практичним лікарям удосконалити знання про
генетичні аспекти доволі складної спадкової
патології як дефіцит альфа 1�антитрипсину,
особливості порушень метаболізму, клінічні
варіанти перебігу, діагностику, сучасні принци�
пи лікування.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.
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Нейтропенії в дітей: набуті нейтропенії

Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.155.394.5�097�053.2 

А.П. Волоха

Нейтропенія визначається як зменшення абсолютної кількості нейтрофілів (АКН) менше 1500 клітин/мкл у периферичній крові. Нейтропенія — часта
лабораторна знахідка в дітей. Важливо відрізняти транзиторні та доброякісні нейтропенії від тяжких вроджених нейтропеній. За ступенем тяжкості виділяють
безсимптомну (легку), помірну і тяжку форму нейтропенії, схильність до інфекцій корелює з кількістю нейтрофілів. Нейтропенія може бути як набутою, так
і вродженою. Найпоширенішими є набуті постінфекційні, медикаментозно;індуковані та імунні нейтропенії, вроджені нейтропенії зутрічаються рідко,
маніфестують переважно в немовлят та дітей. Транзиторна нейтропенія часто супроводжує вірусні інфекції в дітей, проявляється в періоді гострої вірусемії. 
Загроза для пацієнта залежить від етіології нейтропенії, абсолютної кількості нейтрофілів та їх запасу в кісткового мозку. Ризик інфекцій суттєво зростає
у пацієнтів з АКН менше 500 клітин/мкл. Найчастіші локуси інфекцій включають слизову оболонку ротової порожнини, шкіру, периректальну зону, ділянку
промежини. Виразки ротової порожнини та гінгівіт — характерні ознаки клінічно значущої нейтропенії, потребують виключення її вроджених причин. Тяжкі
інфекції в пацієнтів із нейтропенією зумовлені піогенними або кишковими бактеріями та різновидами грибів Candida.
Дітям раннього віку притаманна аутоімунна нейтропенія (АІН), яка має доброякісний перебіг і сприятливий прогноз. Аутоімунна нейтропенія
характеризується зниженням кількості нейтрофілів як результат деструкції нейтрофілів в периферичній крові антинейтрофільними антитілами. Тривалість
АІН зазвичай 3–5 років. Це самолімітоване захворювання, яке в більшості випадків не потребує лікування. Попри доброякісний перебіг АІН, можуть
виникати загрозливі інфекції. Лікування колонієстимулюючими факторами слід розпочинати після попередньої біопсії кісткового мозку у дітей з важкими
інфекціями або такими, що потребують хірургічного втручання. Високі дози внутрішньовенного імуноглобуліну та кортикостероїдів можуть бути
ефективними при лікуванні АІН у пацієнтів із небезпечними для життя інфекціями.
Важливо розрізняти транзиторні та доброякісні форми нейтропенії від тяжкої вродженої нейтропенії, нейтропенії, асоційованої з гематологічними або
системними захворюваннями. Уточнення причини нейтропенії є важливим для визначення тактики ведення пацієнта та прогнозу.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: нейтропенія, діти, імунодефіцити, аутоімунна нейтропенія.

Neutropenia in children: acquired neutropenia
A.P. Volokha
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Neutropenia is defined as a reduction in the absolute neutrophil count (ANC) below 1,500 cells/mcl in the blood. Neutropenia is a common laboratory finding in chil;
dren. It is important to distinguish transient and benign causes from severe congenital neutropenia. Neutropenia can be classified in asymptomatic (mild), moderate,
and severe form, the susceptibility to infection depending on ANC. Neutropenia can be either acquired or congenital. Infection, drugs, and immune disorders are the
most common acquired causes while congenital causes are rare and confined mostly to infants and children.
Transient neutropenia often accompanies viral infections in children, manifested in the period of acute viremia. Young children are characterized by autoimmune neu;
tropenia (AIN), which has a benign course and a favorable prognosis. Autoimmune neutropenia is characterized by a decrease in the number of neutrophils as a result
of the destruction of neutrophils in the peripheral blood by antineutrophil antibodies. The duration of AIN is usually 3–5 years. This is a self;limiting disease that in
most cases does not require treatment. Despite the benign course, serious infectious complications can occur. Treatment of myeloid growth factors should be start;
ed after a previous bone marrow aspiration biopsy in children with severe infections or requiring surgical intervention. High doses of intravenous immunoglobulin
and corticosteroids may be effective in treating AIN in patients with life;threating infections. 
The danger to the patient depends on the etiology, ANC and bone marrow status. The risk of infections is significantly increased in patients with ACN less than 500 cells / μ1.
The most common loci of infections include the oral mucosa, skin, perirectal area, perineum. Oral ulcers and gingivitis are characteristic signs of clinically significant neu;
tropenia, requiring the exclusion of its congenital causes. Severe infections in patients with neutropenia are caused by pyogenic or intestinal bacteria and Candida species.
It is important to distinguish between transient or benign causes and severe congenital neutropenia or neutropenia associated with serious haematological or sys;
temic disease. Clarification of the cause of neutropenia is important for determining management and prognosis.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: neutropenia, children, immunodeficiency, autoimmune neutropenia.

Нейтропении у детей: приобретенные нейтропении
А.П. Волоха
Национальный университет здравоохранения Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Нейтропения характеризуется снижением абсолютного количества нейтрофилов (АКН) ниже 1500 клеток/мкл в периферической крови. Нейтропения —
частая лабораторная находка у детей. Важно дифференцировать транзиторные и доброкачественные нейтропении от тяжелых врожденных нейтропений.
Выделяют бессимптомную (легкую), среднюю и тяжелую формы нейтропении, склонность к инфекциям зависит от количества нейтрофилов.
Нейтропения может быть приобретенной или врожденной. Наиболее частые причины нейтропении — инфекции, медикаментозно;индуцированные и
иммунные нейтропении, врожденные нейтропении встречаются редко, манифестируют в основном у детей. Транзиторная нейтропения часто
сопровождает вирусные инфекции у детей, проявляется в периоде острой вирусемии. Для детей раннего возраста характерна аутоиммунная нейтропения
(АИН), которая имеет доброкачественное течение и благоприятный прогноз. Аутоиммунная нейтропения характеризуется снижением количества
нейтрофилов как результат деструкции нейтрофилов в периферической крови антинейтрофильных антителами. Продолжительность АИН обычно 3–5 лет.
Это заболевание в большинстве случаев заканчивается полным выздоровлением и не требует лечения. Лечение колоние;стимулирующими факторами
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Роль нейтрофілів в імунному захисті
Нейтрофіли, або поліморфноядерні лейко�

цити, забезпечують захист організму від бакте�
ріальних і грибкових інфекцій, беруть участь
у гострому запаленні [7]. Нейтрофіли розвива�
ються з гемопоетичної стовбурової клітини в
кістковому мозку, проходячи стадії мієлобла�
ста, промієлоцита, мієлоцита і метамієлоцита.
У процесі розвитку нейтрофілів зростає кіль�
кість гранул у цитоплазмі клітини, які містять
велику кількість мікробіцидних речовин. Част�
ка нейтрофілів у кістковому мозку становить
55–60% усіх інших клітин. В організмі людини
утворюється протягом доби 1–1,5x1011 нейтро�
філів, і більшість із них знаходиться у вигляді
резерву в кістковому мозку. Це важливий
резерв нейтрофілів, які виходять на периферію
у великій кількості за потребою в них. Після
циркуляції в кровообігу протягом 3–12 год
зрілі нейтрофіли надходять до тканин і живуть
там 2–3 доби. Лише 2–5% загальної кількості
нейтрофілів в організмі циркулює в кровообігу.
Частина цих клітин розташована на судинній
стінці, взаємодіє з клітинами ендотелію.
У місці проникнення збудника в тканини ендо�
теліальні клітини активують нейтрофіли, які
мігрують завдяки адгезії через судинну стінку
і прямують на хемотаксичний сигнал. Потра�
пивши в тканини, нейтрофіли вбивають
мікроорганізми мікробіцидними речовинами,
що вивільняються з гранул або утворюються
при «кисневому вибуху». Після завершення
фагоцитозу нейтрофіли гинуть і метаболізу�
ються [3,26].

Загальна характеристика нейтропеній
Нейтропенія — це зменшення абсолютного

числа нейтрофілів (сегментоядерних і палич�
коядерних нейтрофілів) в об'ємі циркулюючої
крові. Нейтропенію діагностують як синдром
або як первинне захворювання нейтрофілів
і/або їх попередників. Нормальна кількість
нейтрофілів (паличкоядерні + сегментоядерні)
становить від 1500 кл/мкл до 5000 кл/мкл,
середній діапазон — у межах 2500–2800 кл/мкл
[7,18,21].

Розрахунок абсолютної кількості нейтрофі�
лів проводять за формулою: АКН (абсолютна
кількість нейтрофілів) = кількість лейкоцитів
(клітин/мкл) x відсоток нейтрофілів (палич�
коядерні + сегментоядерні) / 100.

Критерієм нейтропенії є зменшення АКН
у периферичній крові <1500 кл/мкл (у дітей
першого року життя — <1000 кл/мкл). Нейтро�
пенія може бути охарактеризована клінічно
за ступенем тяжкості відповідно до АКН як
легка нейтропенія (1500–1000 кл/мкл), помір�
на нейтропенія (1000–500 кл/мкл) і тяжка
нейтропенія (<500 кл/мкл). У дітей першого
року життя нормальна кількість нейтрофілів
становить >1000 кл/мкл. Загальноприйнятою
градацією нейтропеній у світі в дітей віком
до 1 року є: легка, зі значеннями АКН у межах
800–1000 кл/мкл, середня — АКН у межах
500–800 кл/мкл, тяжка — АКН <500 кл/мкл
[6,15,18].

Нейтропенії розподіляють на вроджені, які
розвиваються внаслідок вродженого дефекту
проліферації та дозрівання мієлоїдних і стовбу�
рових клітин, і набуті, що виникають унаслідок
впливу зовнішніх факторів (табл. 1). До вро�
джених нейтропеній належать тяжка вроджена
нейтропенія з порушенням дозрівання нейтро�
філів у кістковому мозку, циклічні нейтропенії
та нейтропенія з порушенням виходу грануло�
цитів із кісткового мозку (мієлокахексія).
Нейтропенія може бути одним із проявів
синдромів недостатності кісткового мозку
(вроджений дискератоз, синдром гіпоплазії
хрящів та волосся), рибосомальних дисфунк�
цій (синдром Швахмана—Даймонда) [4]. Ней�
тропенія також розвивається в разі порушення
виходу нейтрофілів із кісткового мозку при
WHIM�синдромі (бородавки, гіпогаммаглобу�
лінемія, імунодефіцит і мієлокахексія) внаслі�
док мутації CXCR4, рецептора хемокінів, який
відіграє вирішальну роль у транспортуванні
циркулюючих нейтрофілів від кісткового
мозку до крові та інших тканин [6].

У клінічній практиці виділяють гостру і хро�
нічну нейтропенію. Більшість експертів вва�

следует начинать после аспирационной биопсии костного мозга у детей с тяжелыми инфекциями или требующих хирургического вмешательства. Высокие
дозы внутривенного иммуноглобулина и кортикостероидов могут быть эффективны при лечении АИН у пациентов с опасными для жизни инфекциями.
Угроза для пациента зависит от этиологии нейтропении, абсолютного количества нейтрофилов и их запаса в костном мозге. Риск инфекций существенно
возрастает у пациентов с АКН менее 500 клеток/мкл. Часто локусы инфекций включают слизистую оболочку ротовой полости, кожу, периректальные зону,
область промежности. Язвы ротовой полости и гингивит — характерные признаки клинически значимой нейтропении, требуют исключения ее врожденных
причин. Тяжелые инфекции у пациентов с нейтропенией обусловленные пиогенными или кишечными бактериями и разновидностями грибов Candida.
Важно дифференцировать транзиторные и доброкачественные нейтропении и тяжелую врожденную нейтропению или нейтропению, ассоциированную с
гематологическими и системными заболеваниями. Уточнение причины нейтропении является важным для определения тактики лечения и прогноза.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: нейтропения, дети, иммунодефицит, аутоиммунная нейтропения.
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жає, що гостра нейтропенія триває <3 міс,
у дитячій практиці зазвичай асоціюється з гос�
трою стадією або періодом реконвалесценції
вірусних інфекцій. При хронічній нейтропенії
зниження нейтрофілів утримується до 3 міс
і більше [9,19].

Синдром нейтропенії характерний для
багатьох захворювань крові (гострий лейкоз,
мієлодиспластичний синдром), дифузних хво�
роб сполучної тканини, первинних імунодефі�
цитів (агаммаглобулінемія, зчеплена з Х�хро�
мосомою, імунодефіцит із підвищеним рівнем
ІgМ, загальний варіабельний імунодефіцит,
ретикулярна дизгенезія).

За підозри на нейтропенію слід визначити,
чи має пацієнт ізольовану нейтропенію або
нейтропенію, асоційовану з анемією чи тромбо�
цитопенією. Клінічна ознака дефіциту більш
ніж одного клітинного типу відрізняється від
клінічної картини ізольованої нейтропенії.
Анемія або тромбоцитопенія в поєднанні з ней�
тропенією часто відображає генералізовані
синдроми недостатності кісткового мозку, такі
як апластична анемія або інфільтративний про�
цес кісткового мозку — лейкоз [26].

Обстеження дітей з нейтропенією
Початкова оцінка (табл. 2) має включати

збір анамнезу та фізикальне обстеження.
Важливо знати, чи були в анамнезі в дитини
рекурентні бактеріальні інфекції, чи були ней�
тропенії або інфекції в родині, а після фізично�
го обстеження — чи є які�небудь вроджені ано�
малії, що дають змогу припустити наявність
успадкованого синдрому [27].

Важливі моменти в анамнезі:
Чи був у попередніх аналізах крові нормаль�

ний рівень нейтрофілів?
Чи є в анамнезі нещодавно перенесена віру�

сна інфекція або рекурентні чи незвичні бакте�
ріальні інфекції?

Як довго присутні симптоми?
Чи було застосування медикаментів?
Чи є в сімейному анамнезі рекурентні інфек�

ції або рання дитяча смерть?
Чи є загальні симптоми, такі як втома, біль

у суглобах або кульгавість?
Важливі моменти, на які слід звернути увагу

під час обстеження:
Чи є виразки слизової оболонки ротової

порожнини, гінгівіт або поганий стан зубів?
Чи є дані щодо інфекцій шкіри, верхніх

дихальних шляхів, пневмоній?
Чи є ураження шкіри або виразки промежи�

ни, периректальної ділянки?
Чи є дані про низький зріст чи мікроцефа�

лію?
Чи є аномалії скелета, шкіри або нігтів?
Чи є синці або кровотечі?
Чи є супутня лімфаденопатія або гепатос�

пленомегалія?
Доцільно спостерігати пацієнта, який має

вірусне захворювання і нейтропенію від легко�
го до помірного ступеня. Якщо нейтропенія
зберігається або прогресує через 1–2 тиж,
необхідна додаткова оцінка. Щоб визначити
ступінь тяжкості й тривалості нейтропенії, пот�
рібно не менш ніж три визначення АКН протя�
гом 3 місяців.

Причина Етіологічні фактори Асоційовані прояви

Інфекції
Вірусні, бактеріальні, протозойні, грибкові,
рикетсіозні

Перерозподіл нейтрофілів із
циркуляторного пулу в маргінальний,
порушення продукції, посилення розпаду

Медикаментозно
індуковані

Фенотіазин, сульфаніламіди, антиконвульсанти,
пеніцилін, амінопірини

Реакції гіперчутливості (лихоманка,
лімфаденопатія, висипка, гепатит, нефрит,
пневмонія, апластична анемія)

Ретикуло$ендотеліальна
секвестрація

Гіперспленізм Анемія, тромбоцитопенія

Заміщення кісткового
мозку

Злоякісні пухлини: (лейкози, лімфоми,
метастази солідних пухлин), хвороба Гоше,
гранульоми, фіброз

Анемія, тромбоцитопенія, наявність незрілих
мієлоїдних та еритроїдних прекурсорів
у периферичній крові

Хіміо$ або променева
терапія

Супресія продукції мієлоїдних клітин
Гіпоплазія кісткового мозку, анемія,
тромбоцитопенія

Порушення мієлопоезу
Недостатність харчування, дефіцит фолієвої
кислоти, вітаміну В12, дефіцит міді та низький
рівень церулоплазміну

Мегалобластна анемія, гіперсегментовані
нейтрофіли

Імунна Ізоімунна, аутоімунна
Затримка дозрівання нейтрофілів
у кістковому мозку на різних етапах,
починаючи зі стадії метамієлоцита

Таблиця 1
Нейтропенія внаслідок впливу зовнішніх факторів на нейтрофіли і/або мієлоїдні клітини кісткового мозку [29]
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Якщо додаткова оцінка є обґрунтованою,
виявлення антинейтрофільних антитіл вказує
на наявність імунної нейтропенії. Визначення
кількісних показників імуноглобулінів сиро�
ватки крові IgG, IgA і IgM та субпопуляцій лім�
фоцитів є важливим для діагностики первин�
ного імунодефіциту. Крім того, можуть бути

корисними скринінгові тести на системний
червоний вовчак, включаючи антинуклеарні
антитіла та анти�ДНК антитіла.

Якщо є підозра щодо циклічної нейтропенії
з урахуванням сімейного анамнезу, при коли�
ванні показника нейтрофілів, рецидивній лихо�
манці або наявності виразок ротової порожни�

Таблиця 2
Важливі клінічні ознаки при нейтропенії

Клінічна ознака Особливості

Лихоманка
Визначає необхідність розгляду невідкладного лікування. Періодична лихоманка може свідчити
про циклічну нейтропенію. Рецидивна лихоманка свідчить про нейтропенію тяжкого ступеня,
аутоімунне захворювання або злоякісне новоутворення

Гінгівіт1

Зазвичай існує у хворих із нелікованими клінічно значущими хронічними нейтропеніями.
Відсутність гінгівіту вказує на нормальний резерв кісткового мозку. Гінгівіт можна спостерігати
при васкуліті незалежно від нейтропенії

Афти слизової оболонки
ротової порожнини1,2

Характерні для нейтропенії зі зменшеним резервом нейтрофілів у кістковому мозку, насамперед
виразки без ознак ексудату. Можуть спостерігатися при васкуліті незалежно від нейтропенії

Абдомінальний біль2 Біль у животі або дискомфорт, навіть незначного характеру, може вказувати на виразки слизової
оболонки кишечника, які є «вхідними воротами» для кишкових бактерій

Абсцеси3

Гнійне запалення будь$якої локалізації (гнійний отит, гнійна ангіна, фурункул, абсцес)
за наявності значної нейтропенії є вагомим доказом достатнього резерву кісткового мозку
та здатності нейтрофілів проникати в тканини

Спленомегалія
Вказує на хронічний запальний стан і свідчить проти доброякісного характеру нейтропенії.
Може бути єдиною ознакою хронічного запалення при деяких порушеннях, таких як системний
ревматоїдний артрит або синдром великих гранулярних лімфоцитів, асоційований з нейтропенією

Швидкість осідання
еритроцитів 

Вказує на виражене запалення тканин. Показник швидкості осіданя еритроцитів (ШОЕ) може бути
дуже важливим для оцінки нейтропенії та моніторингу тяжких форм хронічної нейтропенії

C$реактивний білок
Вказує на активацію моноцитів/макрофагів. Високий рівень С$реактивного білка (СРБ) свідчить
про запалення і змінюється швидше за ШОЕ. Важлива оцінка обох запальних маркерів:
рівня СРБ та ШОЕ. Один із показників може бути значно підвищеним, коли інший у нормі

Moноцитоз
Значний моноцитоз (від 30% до 50%) часто спостерігається при вродженій нейтропенії
(циклічна нейтропенія, тяжка вроджена нейтропенія)

Анамнез Часті бактеріальні інфекції, хронічна діарея, затримка фізичного розвитку

Дисморфія Дисморфічні прояви насторожують щодо можливих вроджених синдромів недостатності кісткового мозку

Примітки: 1Гінгівіт, виразки слизової оболонки ротової порожнини також можуть спостерігатися при васкуліті за наявності або відсутності
нейтропенії. Дослідження резерву кісткового мозку в цьому разі є важливим диференціально�діагностичним методом. 2Симптоми та ознаки, що
свідчать про низький резерв кісткового мозку. 3Симптоми та ознаки, що свідчать про достатній резерв кісткового мозку.

Таблиця 3
Обстеження пацієнтів із нейтропенією [21]

Діагностика Характеристика

Загальний аналіз крові в динаміці
Загальний аналіз крові та визначення абсолютної кількості нейтрофілів
у динаміці часто є найкращим підходом

ШОЕ, C$реактивний білок
Підвищення ШОЕ і/або СРБ за відсутності явних ознак інфекції може свідчити
про вогнище запалення на тлі нейтропенії або аутоімунного захворювання

Антитіла до HNA антигенів нейтрофілів Характерні для аутоімунної нейтропенії

ANA, C3, C4, анти$ДНК Скринінгові тести на дифузні хвороби сполучної тканини

B12, метилмалонова кислота, гомоцистеїн,
мідь, церулоплазмін, піридоксин

Вказують на порушення мікроелементів, які можуть асоціюватися з
недостатністю кісткового мозку. Високий рівень метилмалонової кислоти і/або
гомоцистеїну свідчать про дефіцит вітаміну В12 або фолатів, якщо навіть їх
сироватковий рівень у нормі. Низька концентрація церулоплазміну асоціюється
з нейтропенією або панцитопенією

Стернальна пункція, біопсія кісткового
мозку з цитогенетикою

Дослідження щодо можливої онкогематологічної патології,
мієлодиспластичного синдрому, зупинки дозрівання нейтрофілів.

Цитогенетика може виявити неопластичний
клон, характерний для лейкемії

CD3/CD16/56, рівень імуноглобулінів IgG,
IgA, IgM, титр антитіл до правця

Дослідження NK$клітин і цитотоксичних Т$лімфоцитів. Клон >20% характерний
для синдрому великих гранулярних лімфоцитів.

Вроджений імунодефіцит може бути
асоційований з нейтропенією

Генетичне тестування Дослідження мутацій деяких генів, характерних для вроджених нейтропеній
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ни — загальний аналіз крові та підрахунок АКН
слід виконати принаймні 2–3 рази на тиждень
протягом 4–6 тиж (тобто більше одного, бажа�
но двох, 21�добових циклів). У хворих на
циклічну нейтропенію часто визначаються
коливання моноцитів, кількість ретикулоцитів,
лімфоцитів, еозинофілів і тромбоцитів також
може мати циклічні зміни.

Якщо пацієнт має тяжку нейтропенію, слід
звернутися до гематолога. Подальший діагно�
стичний пошук передбачає проведення стер�
нальної пункції, біопсії кісткового мозку.
За підозри на тяжку вроджену нейтропенію
проводять генетичне обстеження на мутації
генів HAХ1, ELA2, G6PC3, WAS, SBDS.

Схильність до інфекцій при нейтропенії
Схильність до інфекцій, асоційованих

із нейтропенією, залежить від резервного пулу
нейтрофілів у кісткового мозку та інших фак�
торів, таких як наявність васкуліту або супут�
нього імунодефіциту. Деякі пацієнти з низькою
АКН і нормальним резервом кісткового мозку
не мають підвищеного ризику інфекцій через
нейтропенію.

Окрім відмінностей у резерві кісткового
мозку, ще кілька факторів можуть впливати на
ризик інфекцій. У багатьох пацієнтів із хроніч�
ною формою нейтропенії спостерігається нор�
мальний або підвищений вміст моноцитів
у крові. Моноцити, як і нейтрофіли, є функціо�
нуючими фагоцитами і, ймовірно, сприяють
відсутності кореляції між АКН та ризиком
інфекцій. Нейтропенія, асоційована з імуноде�
фіцитом, може мати нормальний резерв мозку,
але ризик інфекцій високий унаслідок пору�
шення продукування захисних антитіл або ура�
ження слизових оболонок при васкулітах.

Серед специфічних збудників, які виділя�
ються в пацієнтів із нейтропенією — виключно
піогенні або кишкові бактерії та різновиди гри�
бів Candida. Зазвичай вони належать до ендо�
генних бактерій, включаючи S. aureus зі шкіри
та грамнегативні мікроорганізми шлунково�
кишкового тракту та сечовивідних шляхів.
У разі наявності катетерів пацієнти швидше
інфікуються коагулазонегативними стафіло�
коками. Ізольована нейтропенія не підвищує
схильності до вірусних або паразитарних
інфекцій.

Найчастіші локуси інфекцій включають
слизову оболонку ротової порожнини, шкіру,
периректальну зону, ділянку промежини.
Наявність хронічного періодонтиту, гінгівіту є
вагомим показником того, що організм не може

мобілізувати нейтрофілів за відсутності їх
запасу в кістковому мозку і, таким чином, може
бути чутливим до тяжкої інфекції. Виразки
ротової порожнини та гінгівіт — характерні
ознаки клінічно значущої нейтропенії, потребу�
ють виключення її вроджених причин.
При стійкій тяжкій нейтропенії розвиваються
генералізовані інфекції з бактеріємією, інфекції
легень і шлунково�кишкового тракту [21].

Нейтропенія при дефіциті харчування
Дефіцит вітаміну B12 і фолієвої кислоти,

а також вроджені дефекти метаболізму вітамі�
ну B12 асоціюються з нейтропенією та анемією.
Харчова недостатність цих речовин рідко
зустрічається в дітей і підлітків. Однак недо�
статність вітаміну B12 і фолієвої фолієвої
кислоти можлива в дітей з хронічними за�
хворюваннями в разі частих або тривалих гос�
піталізацій, насамперед із синдромом мальаб�
сорбції, включаючи синдром короткої кишки.
Навіть якщо пацієнти отримують вітаміни
в парентеральних харчових розчинах, у важ�
кохворих пацієнтів необхідно контролювати
рівень цих вітамінів. Дефіцит вітаміну B12

також може спостерігатися в дітей, які перебу�
вають виключно на грудному вигодовуванні,
якщо в матері є дефіцит вітаміну B12. Рання
діагностика дефіциту вітаміну В12 надзвичайно
важлива, оскільки можлива затримка фізично�
го розвитку за відсутності вчасного лікування.

Дефіцит вітаміну B12 і фолієвої кислоти
встановлюють при визначенні їх рівня в сиро�
ватці крові. За необхідності результати можуть
бути підтверджені дослідженням метилмало�
нової кислоти і/або гомоцистеїну, рівень яких
суттєво підвищений у разі недостатності віта�
міну B12 і фолієвої кислоти.

Дефіцит міді і низький рівень церулоплазмі�
ну є однією з причин ізольованої нейтропенії,
а також панцитопенії. Це нерідко зустрічається
в дітей із синдромом короткої кишки, які отри�
мують парентеральне харчування, у пацієнтів із
мальабсорбцією. Зміни в кістковому мозку
можуть нагадувати мієлодиспластичний син�
дром. У дітей раннього віку на повному парен�
теральному харчуванні мідь часто видаляється
з внутрішньовенного розчину, що призводить
до її дефіциту [21].

Інфекційні причини нейтропенії
Постінфекційна нейтропенія є однією з най�

частіших причин набутих ізольованих ней�
тропеній. Нейтропенія різного ступеня поєдну�
ється з багатьма інфекційними збудниками
бактеріальної, паразитарної, вірусної етіології
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(табл. 4). У більшості випадків, насамперед при
вірусних інфекціях, нейтропенія короткотрива�
ла, рідко ускладнюється бактеріальною супер�
інфекцією.

У розвитку інфекційних нейтропеній задія�
на низка різних механізмів, включаючи інфіку�
вання гемопоетичних стовбурових клітин,
інфікування клітин ендотелію, посилення адге�
зії нейтрофілів до ендотелію, продукування
антинейтрофільних антитіл та посилене вико�
ристання нейтрофілів у місці інфікування,
розвиток гіперспленізму. Препарати, які засто�
совуються для лікування цих інфекцій, також
можуть викликати нейтропенію [21,29].

Під час оцінювання пацієнта з інфекцією
та нейтропенією виникає основне питання:
що первинно — інфекція чи нейтропенія?
Також критичним є питання, чи не загрожують
пацієнтові з нейтропенією тяжкі інфекції,
оскільки це вимагає негайного початку ліку�
вання.

Зазвичай бактеріальні інфекції характеризу�
ються розвитком лейкоцитозу з підвищеною
кількістю паличкоядерних форм клітин. Однак
такі інфекції, як черевний тиф, дизентерія, бру�
цельоз, туберкульоз, часто асоціюються з ней�
тропенією. Бактеріальний сепсис також може
спричинити нейтропенію. Тяжкі дисеміновані
форми туберкульозу у 15% хворих супроводжу�
ються розвитком лейкопенії, нейтропенії. Ней�
тропенія виникає у 20–30% пацієнтів із бруце�
льозом, до 50% — у хворих на черевний тиф.

Інфекція, викликана Leishmania donovani,
спричиняє лихоманку, гепатоспленомегалію і
нейтропенію, як прояв панцитопенії. Нейтро�
пенія виникає внаслідок гіперспленізму, про�
дукування антинейтрофільних антитіл. Тяжка
нейтропенія при вісцеральному лейшманіозі
призводить до розвитку вторинних інфекцій,
іноді вимагає призначення лікування колоніє�
стимулюючим фактором. Помірна нейтропенія
нерідко виникає у хворих на малярію.

Транзиторна нейтропенія часто супрово�
джує вірусні інфекції в дітей, проявляється
в періоді гострої вірусемії. Нейтропенія при
вірусних інфекціях розвивається внаслідок
транзиторного порушення регуляції мієлопое�
зу або посилення розпаду нейтрофілів, триває
1–2 тиж, не супроводжується ускладненнями.
Вірус гепатиту В, вірус Епштейна—Барра
та ВІЛ можуть бути асоційовані з тяжкою
і затяжною нейтропенією. У ВІЛ�інфікованих
пацієнтів часто розвивається хронічна нейтро�
пенія, характерна для стадії тяжкого імуноде�

фіциту. Понад 40% хворих у стадії СНІДу
мають нейтропенію, що виникає на аутоімунній
основі або внаслідок токсичної дії препаратів.
Інфекційному мононуклеозу також притаман�
не продукування антинейтрофільних антитіл,
яке реалізується в розвитку транзиторної ней�
тропенії [15].

Скринінг на вірусний гепатит С рекоменду�
ється пацієнтам із нейтропенією, оскільки
нейтропенія описана у 3–20% пацієнтів
за даними досліджень. При вірусному гепатиті
В виявляли медикаментозно�індуковану ней�
тропенію. Цитомегаловірусна (ЦМВ) інфекція
небезпечна для ВІЛ�інфікованих пацієнтів
із тяжкою імуносупресією, у хворих після
трансплантації органів або стовбурових клітин
кісткового мозку. Нейтропенія можлива при
дисемінованій ЦМВ�інфекції в імуноскомпро�
метованих пацієнтів, а також як ускладнення
від лікування ганцикловіром. Лейкопенія
і помірна нейтропенія характерні для кору,
краснухи, вітряної віспи. Нейтропенія виникає
у 30–50% хворих на краснуху, утримується
кілька тижнів. Тяжка нейтропенія може бути
ускладненням вітряної віспи. Парвовірусна
інфекція В19 зрідка асоціюється з первинною
аутоімунною нейтропенією.

Імунні нейтропенії
Імунні нейтропенії характеризуються наяв�

ністю циркулюючих антинейтрофільних анти�
тіл, що призводить до деструкції нейтрофілів
шляхом комплементопосередкованого лізису
або фагоцитозу опсонізованих нейтрофілів
макрофагами селезінки [14].

Антинейтрофільні антитіла реагують із
поверхневими антигенами нейтрофілів людини
(human neutrophil antigen, HNA). Ці антигени не
належать до HLA�антигенів. На сьогодні опи�
сано 11 антигенів HNA на п'яти білках мембра�
ни гранулоцитів. HNA�1 (FcγIIIb рецептор),

Таблиця 4
Інфекції, що супроводжуються нейтропенією

Група
інфекцій Інфекції

Вірусні

Інфекційний мононуклеоз, ЦМВ$інфекція,
вітряна віспа, епідемічний паротит, вірусні
гепатити, кір, краснуха, розеола, грип,
парвовірусна інфекція В19, респіраторно$
синцитіальна інфекція, ВІЛ$інфекція

Бактеріальні
Черевний тиф, паратифи, дизентерія,
туберкульоз (дисемінований), бруцельоз,
туляремія, пситакоз

Протозойні Малярія, лейшманіоз

Рикетсіози Висипний тиф
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експресується виключно на нейтрофілах, є най�
більш імуногенним глікопротеїном на мембра�
ні гранулоцитів і має чотири ізоформи
(табл. 5). Аутоантитіла при аутоімунній нейтро�
пенії найчастіше спрямовані проти нейтрофіль�
них рецепторів FcγIIIb (HNA1) і рідше проти
HNA4 (адгезивна молекула CD11b/CD18), за�
звичай належать до класу IgG, інколи IgМ [2,10].

Походження антитіл проти HNA невідомо.
Їх синтез може бути пов'язаний з явищем моле�
кулярної мімікрії збудників інфекції, особливо
парвовірусу В19 [11]. Зміна ендогенних антиге�
нів також може бути наслідком застосування
ліків, аномальної експресії антигену HLA або
дисфункції імуносупресивної відповіді [10].
Анамнез хвороби пацієнта має включати з'ясу�
вання про попереднє введення медикаментів,
симптоми вірусних інфекцій, наприклад, вірус
Епштейна—Барра, ЦМВ, парвовірус B19 та
анамнез гематологічних/аутоімунних захворю�
вань [20]. Цікаво, що кількість нейтрофілів не
залежить від рівня аутоантитіл.

Гранулоцит�специфічні антитіла, що викли�
кають нейтропенію, спрямовані проти білків
клітинної мембрани нейтрофіла і не мають
відношення до антинейтрофільних цитоплаз�
матичних антитіл (р�ANCA, с�ANCA) у пере�
важній більшості випадків. Антинейтрофільні
цитоплазматичні антитіла реагують із внутріш�
ньоклітинними білками (протеїназа 3, мієлопер�
оксидаза та ін.), продукуються при васкулітах.

Для виявлення антинейтрофільних антитіл
застосовують непрямі тести з визначення
в сироватці крові пацієнта HNA�антитіл, які
реагують із донорськими нейтрофілами.
Найчастіше використовують реакцію імуно�
флуоресценції гранулоцитів (granulocyte immu�
nofluorescence test, GIFT), але, через низьку чут�
ливість, деякі лабораторії також використову�
ють тест аглютинації гранулоцитів (granulocyte
agglutination test, GAT). Комбінація GAT і GIFT

вважається найкращим методом виявлення
антигранулоцитарних антитіл. Нейтрофільні
антитіла часто наявні при низькому титрі і/або
зв'язуються з нейтрофільноспецифічними
антигенами з низькою авідністю і можуть бути
не виявлені, коли розглядаються лише один
раз. Особливість нейтрофіл�специфічних анти�
тіл може бути підтверджена антиген�специфіч�
ним аналізом, таким як m�антигенспецифічна
іммобілізація (MAIGA) [12].

Імунні нейтропенії розподіляють на первин�
ні і вторинні. Первинні імунні нейтропенії діаг�
ностують переважно в дітей перших двох років
життя. До них належать алоімунна неонатальна
нейтропенія та аутоімунна дитяча нейтропенія.
Вторинні імунні нейтропенії асоціюється
з іншими аутоімунними захворюваннями.

Алоімунна нейтропенія в новонароджених
зумовлена дією материнських антинейтро�
фільних антитіл, за механізмом подібна до
гемолітичної хвороби новонароджених. Пре�
натальна сенсибілізація спричиняє продукцію
материнських IgG�антитіл до антигенів
нейтрофілів плода, успадкованих від батька.
Трансплацентарна передача антитіл призво�
дить до деструкції нейтрофілів новонародже�
ного. Нейтропенія нерідко відзначається
тяжким перебігом із розвитком бактеріальних
інфекцій у перші 2 тижні життя. Материнські
антитіла поступово зникають, кількість
нейтрофілів у дитини відновлюється через
2–3 міс. Діагноз підтверджує позитивна реак�
ція між сироваткою крові матері і батьківськи�
ми нейтрофілами. Можливий розвиток неона�
тальної алоімунної нейтропенії вторинної щодо
аутоімунної нейтропенії матері [29].

Аутоімунна нейтропенія (АІН) становить
до 65% усіх первинних нейтропеній у дітей,
характеризується доброякісним перебігом [20].
Поширеність АІН у дітей становить 1: 100 000,
що робить його однією з найпоширеніших при�
чин нейтропенії в дитячої популяції [2]. Однак
сучасні дослідження з Італії (Farruggia et al.,
2015) дають змогу припустити, що частота АІН
недооцінена і становить близько 1:6300 у дітей
[11]. Оскільки АІН має доброякісний перебіг,
є докази щодо недостатніх повідомлень про
це захворювання, що також підкреслюють часті
випадкові результати (8–27% усіх випадків).
Як свідчать дані спостережень, діагностика
АІН нерідко відбувається під час проведення
загального аналізу крові, запланованого
з інших причин (хірургічного втручання, перед
щепленням) і становить щонайменше

Таблиця 5
Номенклатура антигенів нейтрофілів

Антигенна
система Антиген Глікопротеїн

HNA1

HNA1a Fc RIIIb/CD16b

HNA1b Fc RIIIb/CD16b

HNA1c Fc RIIIb/CD16b

HNA1d Fc RIIIb/CD16b

HNA2 HNA2a gp58$64 (CD177)

HNA3
HNA3a Choline transporter$like protein 2

HNA3b

HNA4 HNA4 CD11b

HNA5 HNA5a CD11a
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30% загальної кількості. Несподівана знахідка
нейтропенії в дитини віком до 3–4 років вказує
на діагноз  раннього дитячого віку.

Діагноз найчастіше встановлюють у віці
5–15 міс. За результатами одного з опублікова�
них спостережень за 240 пацієнтами з АІН,
у 80% дітей спостерігали легкі клінічні прояви
(піодермія, отит, респіраторні інфекції).
У 8% дітей АІН виявили випадково, і лише
в 12% випадків захворювання характеризува�
лося тяжкими інфекціями, такими як пневмо�
нія, сепсис, менінгіт [5]. АІН може проявляти�
ся бактеріальними інфекціями м'яких тканин,
у 23% дітей описані абсцеси (флегмони) стате�
вої губи [2]. У більшості пацієнтів нейтропенія
триває до 24 міс, після чого кількість нейтрофі�
лів відновлюється до нормального рівня. Абсо�
лютна кількість нейтрофілів у дітей з АІН
може коливатися в межах 500–200 кл/мкл,
нерідко асоціюється з моноцитозом, еозинофі�
лією, анемією, тромбоцитозом.

Немає чіткої різниці в частоті захворювано�
сті між дівчатками і хлопчиками. Більшість
пацієнтів одужують у віці 4–5 років, понад 90% —
до 2 років. Серйозні інфекції трапляються
лише у 12–20% уражених дітей. Можлива легка
асоційована лейкопенія, і близько чверті дітей
мають моноцитоз.

Основний діагностичний критерій АІН —
це виявлення антинейтрофільних антитіл.
Титр антитіл може бути низьким, нерідко
потребує проведення повторних досліджень
[22]. Антинейтрофільні антитіла визначаються
в переважної більшості пацієнтів з АІН при
використанні кількох діагностичних методів.
У разі застосування одного методу визначення
антитіл менш імовірне. Можливості рутинного
визначення антитіл до поверхневих антигенів
нейтрофілів HNA в Україні на сьогодні відсутні.

Збільшення кількості циркулюючих нейтро�
філів у застосуванні G�CSF відбувається завдя�
ки стимуляції вивільнення нейтрофілів із кіс�
ткового мозку, індукції проліферації мієлоїдних
клітин, розширення запасу кісткового мозку
та зменшення апоптозу нейтрофілів. Основна
мета лікування G�CSF — досягнення контролю
над інфекціями, що загалом відображається
в зростанні АКН до 1000–5000 кл/мкл, як при
довготривалому застосуванні препарату, так
і в режимі за потреби.

Гранулоцит�колонієстимулюючий фактор
призначається при АІН у початковій дозі
1–2 мкг/кг/добу, а режим введення 2–3 рази
на тиждень може бути достатнім для досягнення

захисного рівня нейтрофілів (1000–5000 кл/мкл).
Якщо необхідний рівень нейтрофілів досягну�
то протягом 5–7 діб, підтримують початкову
дозу. Якщо АКН <1000 кл/мкл, рекомендують
збільшення дози через 7 діб на 1–2 мкг/кг/добу
кожні 5–7 діб [9,13].

У разі рецидивного афтозного стоматиту,
гінгівіту рекомендують застосовувати місцеві
антисептики. Вакцинацію дітей з АІН про�
водять згідно з Календарем профілактичних
щеплень, за винятком живих бактеріальних
вакцин. Важливим є захист таких дітей проти
капсульних бактерій, рекомендована додаткова
вакцинація проти пневмококу і менінгококу
[25,28].

Хронічна ідіопатична нейтропенія
Термін «хронічна ідіопатична нейтропенія»,

також відома як «доброякісна хронічна ней�
тропенія», застосовують у пацієнтів із хроніч�
ною нейтропенією без очевидної причини.
На противагу аутоімунній дитячій нейтропенії,
яка виникає в ранньому дитячому віці, хроніч�
на ідіопатична нейтропенія виникає в підлітко�
вому віці або в дорослих. Хронічна ідіопатична
нейтропенія в дорослих зазвичай доброякісна
і неускладнена та характеризується відсутні�
стю антинейтрофільних антитіл. Часто нейтро�
пенію супроводжують помірна анемія і/або
тромбоцитопенія. Клітинність кісткового
мозку зазвичай нормальна, однак може бути
помірна гіпоплазія мієлоїдного ростка
зі зрушенням уліво [19,23].

Хронічна ідіопатична нейтропенія характе�
ризується тяжчим клінічним перебігом, біль�
шою частотою в жінок, відсутністю тенденції до
спонтанного одужання, можливою асоціацією
з аутоімунними захворюваннями [24].

Аутоімунна нейтропенія, асоційована
з іншими захворюваннями

Вторинна АІН поєднується з іншими ауто�
імунними захворюваннями. Основними від�
мінностями між первинною і вторинною АІН
вважають вік появи (вторинна — значно пізні�
ше) та спонтанне відновлення (практично від�
сутнє при вторинній АІН).

З нейтропенією в дитячому віці найчастіше
асоціюють синдром Еванса та аутоімунну тром�
боцитопенію. Набута нейтропенія, зазвичай
легкого ступеня і часто інтермітуюча, може
супроводжувати інші хронічні запальні та
аутоімунні захворювання, такі як системний
червоний вовчак, ревматоїдний артрит, син�
дром Шогрена та саркоїдоз. Синдром Фелті
при ревматоїдному артриті характеризується
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тяжкою нейтропенією та спленомегалією. Слід
зазначити, що нейтропенія іноді з'являється за
роки до інших проявів аутоімунного захворю�
вання [17,24].

Нейтропенія, асоційована з первинними
імунодефіцитами

Нейтропенія може виникати в поєднанні
з низкою вроджених імунодефіцитів. До них
належать гіпогаммаглобулінемії, дефекти
Т�клітинної ланки імунітету та клітинна дис�
функція природних кілерів (NK�клітин).
У багатьох із цих пацієнтів спостерігається
нейтропенія в сімейному анамнезі [4].

Такі хворі зазвичай маніфестують у дитин�
стві частими бактеріальними інфекціями, гепа�
тоспленомегалією та затримкою фізичного
розвитку. Також можуть спостерігатися
хронічна діарея, дерматит і рецидивні вірусні
інфекції. Деякі з дітей помирають протягом
перших років життя.

Важливо відрізняти цих пацієнтів від осіб зі
значно поширенішими синдромами хронічної
ідіопатичної або хронічної доброякісної
нейтропенії немовлят і дітей. На відміну від
цих розладів, у дітей з імунними дефектами,
асоційованими з нейтропенією, є прояви пов�
торних або незвичних інфекцій. Таким чином,
діти з нейтропенією, які відстають у розвитку,
хворіють на пневмонію або сепсис, повинні
пройти імунологічне обстеження. Крім того,
живі вірусні вакцини слід відтермінувати, пре�
парати крові мають бути опромінені перед вве�
денням до моменту виключення можливого
дефекту Т�клітин [25,28].

Лікування цих порушень залежить від
сукупності наявних імунологічних відхилень.
Деякі пацієнти потребують трансплантації
гемопоетичних стовбурових клітин.

Медикаментозно�індукована нейтропенія
Медикаментозно�індукована нейтропенія

виникає як несприятлива ідіосинкратична
реакція і є другою за частотою причиною ней�
тропенії. Справжня частота індукованої лікар�
ськими засобами нейтропенії не відома, частота
агранулоцитозу коливається приблизно від
1 до 10 випадків на 1 млн населення на рік.
Механізми медикаментозно�індукованої ней�
тропенії різноманітні: імуноопосередкована
нейтропенія, дозозалежне пригнічення міє�
лопозу та пряма токсична дія на мієлоїдні попе�
редники. Ідіосинкратичні реакції непередбачу�
вані і виникають із найрізноманітнішими
лікарськими засобами, включаючи препарати
альтернативної медицини або екстракти [4].

Медикаментозно�індукована транзиторна
нейтропенія (за винятком хіміотерапії раку)
може бути різного ступеня, від легкої нейтропе�
нії з АКН <500 кл/мкл до небезпечного для
життя агранулоцитозу (АКН <200 кл/мкл),
з високим рівнем захворюваності і смертності,
здебільшого характерні для осіб похилого віку,
із супутніми захворюваннями.

Імуноопосередкована нейтропенія, як вва�
жається, спричинена лікарськими засобами,
що діють як гаптени і стимулюють утворення
антитіл, зазвичай зберігається протягом 1 тиж
після припинення застосування препарату.
Це може бути результатом застосування аміно�
пірину, клозапіну, пропілтіоурацилу та інших
антитиреоїдних препаратів, пеніциліну чи
інших антибіотиків (табл. 6).

Слід зазначити, що серед дітей та молодих
людей зареєстровано лише близько 10% випад�
ків медикаментозно�індукованої нейтропенії,
а переважна більшість — у пацієнтів від
60 років [6,29]. Тривалість впливу лікарських
препаратів до початку агранулоцитозу є різною
(2–60 діб), для 70% пацієнтів — понад 1 місяць.
Час між появою агранулоцитозу та нормаліза�
цією АКН становить від 4 до 24 діб. На відміну
від АІН, у 2/3 випадків виявляють гіпоплазію
кісткового мозку. У дитячому віці найчастіше
нейтропенія виникає на тлі застосування
протиепілептичних засобів: карбамазепіну
і вальпроату. Нейтропенію спричиняють також
протизапальні засоби (амінопірин і сульфаса�
лазин), антимікробні (триметоприм/сульфа�
метоксазол), антитиреоїдні препарати, анти�
психотичні засоби (клозапін) та інші, які
застосовуються в гематологічній практиці,
включаючи деферипрон і ритуксимаб. Розви�
ток нейтропенії тяжкого ступеня описаний

Таблиця 6
Препарати, що спричиняють нейтропенію

Групи
лікарських

засобів
Лікарський засіб

Протиепілептичні карбомазепін, вальпроат

Антимікробні
сульфонаміди, пеніцилін,
ванкоміцин, цефалоспорини,
хлорамфенікол, амфотерицин В

Противірусні ганцикловір, озелтамівір

Антипсихотичні клозапін, фенотіазин

Протизапальні
сульфасалазин, нестероїдні
протизапальні засоби,
пеніциламін, дипірон

Антитиреоїдні метимазол, пропілтіоурацил

Імуносупресивні ритуксимаб 

Інші амінопірин, левамізол
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у 3–27% пацієнтів у віддалений період після
призначення ритуксимабу — через 3—4 тиж,
асоційований з тяжкими бактеріальними
інфекціями, реактивацією туберкульозу, ЦМВ,
оперізувального лишаю [21].

Метаболічні захворювання
Хвороба накопичення глікогену типу Ib —

це рідкісне порушення обміну речовин,
що характеризується гепатомегалією, гіпоглі�
кемією і лактат�ацидозом. Нейтропенія, дис�
функція нейтрофілів, рецидивні інфекції
та ентероколіти є додатковими важливими
ознаками. Хвороба накопичення глікогену Ib
викликається мутаціями в G6PT1, гені
транспортера глюкозо�6�фосфату, трансмем�
бранного білка ендоплазматичного ретикулума
нейтрофілів та інших клітин. Мутації
транспортера глюкози�6�фосфату погіршують
виживання нейтрофілів, а також пригнічують
«кисневий вибух», необхідний для знищення
фагоцитованих збудників. Пацієнтів із тяжкою
хронічною нейтропенією успішно лікують пре�
паратами колонієстимулюючого фактора [6].

Органічні ацидурії (ацидемії) — це група
спадкових захворювань, обумовлених порушен�
ням обміну органічних кислот та їх накопичен�
ням у біологічних рідинах. Органічні ацидурії
можуть проявлятися відразу після народження
в неонатальному періоді або залишатися субклі�
нічними до старшого дитячого віку. Ізовалері�
анова, пропіонова та метилмалонова ацидемії
найчастіше асоціюються з розвитком нейтропе�

нії або панцитопенії. Хронічна прогресуюча
форма ацидемії маніфестує зазвичай у ранньо�
му дитячому віці. Провідними ознаками є про�
гресуюча затримка психомоторного розвитку,
порушення харчування, часте блювання, розви�
ток метаболічного кризу з подальшим наро�
станням неврологічної симптоматики. Клінічні
прояви нейтропенії маніфестують хронічною
кандидозною інфекцією [21].

Висновки

Нейтропенія є частою лабораторною зна�
хідкою в дітей. Етіологія варіює від доброякіс�
ної транзиторної поствірусної нейтропенії до
тяжких вроджених форм захворювання. Виз�
начення етіології нейтропенії може бути
складним питанням, але з'ясування причини є
важливим для визначення тактики лікування
й прогнозу. Діти з нейтропенією можуть бути
виявлені при обстеженні з приводу лихоманки
або захворювання, або можуть виявитися
випадково, коли з інших причин проводиться
загальний аналіз крові. Нейтропенія може
бути ізольованою знахідкою або асоційована з
іншими цитопеніями. Важливо диференцію�
вати транзиторні форми від тяжкої вродженої
нейтропенії та нейтропеній при інших систем�
них захворюваннях. Слід звернути увагу на
пацієнтів із тяжкими та рецидивними бакте�
ріальними інфекціями.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.
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Pediatric meetings consistently been at the unmistakable quality to help and support the logical and techno
analysts. After a fruitful occasion during 2021 we are special to report Pediatric Cardiology 2022 named
19th International Conference on paediatrics and Pediatric Cardiology which is booked on May 18–9,
2022 online course/virtual occasion.

Online occasion plans to help all researchers and researchers from everywhere the world in conveying their
thoughts by a protected and effective occasion. The objective of online occasion is to make global online occasions
as protected as conceivable from general wellbeing dangers of the Covid�19 with specialized help to have for occa�
sions. Gathering Series consistently been at the bleeding edge to help and support the logical and techno analysts
and will be in future as well. We invite the support of Directors, Presidents, CEOs, delegates and modern chiefs
from Pediatric Pharmaceutical and Healthcare areas making it a stage for worldwide systems administration
advancing business connections, trading thoughts, energizes the impending explores and scientists

An online course is a drawing in online occasion where a speaker or little gathering of speakers, conveys a show
to an enormous crowd where in the crowd who join in live can type questions/leave criticism utilizing the acces�
sible intelligent apparatuses. It considers live association among moderator and the online participants.
Participants can collaborate by means of talk and informing and utilize their receivers to talk during the Q&A seg�
ment. Once enrolled for the online class you get an email (typically 2 days before the occasion) with a web address,
from PC or PC click on the web address of the online course.

More information: https://pediatriccardiology.conferenceseries.com/europe/

19th International Conference on

paediatrics and Pediatric Cardiology
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Клінічний випадок тяжкої коронавірусної інфекції

в дитини 6<місячного віку
1Полтавський державний медичний університет, Україна

2ДЗ «Референс$центр з молекулярної діагностики МОЗ України», м. Київ

УДК 616.98:578.834�036.17./23�053.2''464.1*6''

В.І. Похилько1, Ю.І. Чернявська1, З.І. Россоха2,
Н.Л. Медведєва2, О.Ф. Попова2

Особливої актуальності сьогодні набуває створення протоколів лікування хворих на COVID;19 дітей раннього віку, адже досі не з'ясовані деякі питання
патогенезу, генетичної детермінованості тяжкого ураження легень. COVID;19;індукований респіраторний дистрес;синдром — передбачуване тяжке
ускладнення, яке потребує ранньої діагностики і правильного лікування. Враховуючи патогенетичний механізм ураження легень при COVID;19, сурфактант;
замісна терапія може бути корисною в лікуванні цієї когорти пацієнтів.
Клінічний випадок. Наведено клінічний випадок тяжкої коронавірусної інфекції, спричиненої SARS;CoV;2 у дитини 6 місяців. Перебіг захворювання
супроводжувався тяжким ураженням легеневої паренхіми з розвитком гострого респіраторного дистресу. Під час обстеження пацієнта підтверджено
генетичну детермінованість тяжкого перебігу COVID;19, поліморфні алелі ризику генів GSTM1, GSTP1, SFTP;B. Лікування дитини передбачало не лише
тривалу штучну вентиляцію легень, але й сурфактант;замісну терапію. Дитина одужала і виписана без ознак дихальної недостатності.
Висновки. Наведений клінічний випадок показує наявність зв'язку генетичного поліморфізму з тяжким вірус;індукованим ураженням легень. Оскільки
причиною тяжкої резистентної дихальної недостатності при COVID;19, імовірно, є розвиток гострого респіраторного дистрес;синдрому, введення
екзогенного сурфактанту слід розглядати як можливий варіант терапії.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: COVID;19 у дітей, вірус;індукований респіраторний дистрес;синдром, поліморфізм генів, введення сурфактанту.

Clinical case of severe coronavirus infection in a 6,month,old child
V.I. Pokhilko1, Yu.I. Chernyavska1, Z.I. Rossokha2, N.L. Medvedeva2, O.F. Popova2

1Poltava State Medical University, Ukraine
2SI «Reference Center for Molecular Diagnostics of the Ministry of Health of Ukraine», Kyiv

Nowadays, the creation of treatment protocols for young children with COVID;19 is especially relevant, as some issues of pathogenesis and genetic determinism of
severe lung damage are still unclear. COVID;19;induced respiratory distress syndrome is a predictable severe complication that requires early diagnosis and proper
treatment. Given the pathogenetic mechanism of lung damage in COVID;19, surfactant replacement therapy may be useful in the treatment of this cohort of patients.
Clinical case. A clinical case of severe coronavirus infection caused by SARS;CoV;2 in a 6;month;old child is presented. The course of the disease was accompa;
nied by severe damage to the lung parenchyma with the development of acute respiratory distress. The examination of the patient confirmed the genetic determin;
ism of severe COVID;19, polymorphic risk alleles of the genes GSTM1, GSTP1, SFTP;B. The child's treatment included not only long;term mechanical ventilation,
but also surfactant replacement therapy. The child recovered and was discharged without signs of respiratory failure.
Conclusions. This clinical case demonstrates the association of genetic polymorphism with severe virus;induced lung damage. Because severe respiratory failure in
COVID;19 is likely to be due to the development of acute respiratory distress syndrome, administration of exogenous surfactant should be considered as a possible
treatment option.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki declaration.  The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: COVID;19 in children, virus;induced respiratory distress syndrome, gene polymorphism, surfactant administration.

Клинический случай тяжелой коронавирусной инфекции у ребенка 6,месячного возраста
В.И. Похилько1, Ю.И. Чернявская1, З.И. Россоха2, Н.Л. Медведева2, Е.Ф. Попова2

1Полтавский государственный медицинский университет, Украина
2ГУ «Референс;центр молекулярной диагностики МЗ Украины», г. Киев

Особую актуальность в настоящее время приобретает создание протоколов лечения больных COVID;19 детей раннего возраста, ведь до сих пор не
выяснены некоторые вопросы патогенеза, генетической детерминированности тяжелого поражения легких. COVID;19;индуцированный респираторный
дистресс;синдром — предполагаемое тяжелое осложнение, требующее ранней диагностики и правильного лечения. Учитывая патогенетический механизм
поражения легких при COVID;19, сурфактант;заместительная терапия может быть полезной при лечении данной когорты пациентов.
Клинический случай. Приведен клинический случай тяжелой коронавирусной инфекции, вызванной SARS;CoV;2 у ребенка 6;месячного возраста. Течение
заболевания сопровождалось тяжелым поражением легочной паренхимы с развитием острого респираторного дистресса. При обследовании пациента
подтверждена генетическая детерминированность тяжелого течения COVID;19, выявлены полиморфные аллели риска генов GSTM1, GSTP1, SFTP;B.
Лечение ребенка включало не только длительную искусственную вентиляцию легких, но и проведение сурфактант;заместительной терапии. Ребенок
выздоровел и выписан без признаков дыхательной недостаточности.
Выводы. Приведенный клинический случай демонстрирует наличие связи генетического полиморфизма с тяжелым вирус;индуцированным поражением
легких. Поскольку причиной тяжелой резистентной дыхательной недостаточности при COVID;19, вероятно, является развитие острого респираторного
дистресс;синдрома, введение экзогенного сурфактанта следует рассматривать как возможный вариант терапии.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации.  На проведение исследований получено информированное согласие
родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: COVID;19 у детей, вирус;индуцированный респираторный дистресс;синдром, полиморфизм генов, введение сурфактанта.
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Зпочатком епідемії COVID�19 світ зіткнув�
ся з необхідністю винайдення якомога

ефективнішої етіопатогенетичної терапії тяжких
форм захворювання. Особливої актуальності
набуває створення протоколів лікування хворих
на COVID�19 дітей раннього віку, адже досі не
з'ясовані деякі питання патогенезу, генетичної
детермінованості тяжкого ураження легень.
Серед генів�кандидатів, що впливають на стан
легеневої паренхіми при вірусних захворюван�
нях, — гени глютатіон�трансфераз (GSTM1,
GSTP1, GSTT1), ген метилентетрагідрофола�
тредуктази (MTHFR), гени факторів згортання —
ІІ (протромбіну) та V (проакцелерину) і ген сур�
фактантного протеїну В (SFTP�B). GSTM1
і GSTP1 регулюють внутрішньоклітинні проце�
си, які захищають клітину від генотоксичного,
метаболічного та окисного стресу, GSTT1 діє як
модулятор сигнальної трансдукції, який контро�
лює проліферацію клітин та їх загибель, може
програмувати в передчасно народжених дітей
розвиток легень [4,10]. На сьогодні проведено
декілька метааналізів, які доводять наявність
зв'язку між поліморфізмом GSTM1 і хронічною
обструктивною легеневою хворобою у неазіатсь�
кій популяції, між алельним поліморфізмом
GSTP1 та поєднанням нульових генотипів
GSTM1 і GSTT1 та підвищеним ризиком
розвитку бронхіальної астми [2]. MTHFR —
ключовий ген, що кодує обмін фолієвої кислоти,
певні варіанти поліморфізму можуть підвищу�
вати концентрацію гомоцистеїну і, як наслідок, —
схильність до тромбоутворення.

COVID�19�асоційоване ураження легень
характеризується типовими патофізіологічними
змінами для респіраторного дистрес�синдрому
(РДС). Виникає дифузне пошкодження альвеол
за рахунок набряку інтерстицію, утворення гіа�
лінових мембран, а також проліферація фібро�
бластів на стадії одужання [6,8]. Деякі дослідни�
ки зазначають, що при SARS�CoV�2�ураженні
легень відбувається дизрегуляція синтезу сур�
фактанту, оскільки вірусні протеїни пригнічу�
ють експресію генів�регуляторів [3].

Одним із найчастіших компонентів патофі�
зіологічних змін при COVID�19 є порушення
коагуляції. У летальних випадках спостеріга�
ється дифузний мікросудинний тромбоз, що
свідчить про тромботичну мікроангіопатію.
Дилатація легеневих судин рідко діагностуєть�
ся при звичайному респіраторному дистресі
і майже завжди при COVID�19 [7,9].

COVID�19�індукований РДС — передбачу�
ване тяжке ускладнення, яке потребує ранньої

діагностики та правильного лікування. Врахо�
вуючи патогенетичний механізм ураження
легень при COVID�19, сурфактант�замісна
терапія може бути корисною в лікуванні цієї
когорти пацієнтів. Існує ряд досліджень, що
доводять ефективність введення сурфактанту
при інших інфекціях [5].

Мета дослідження — на прикладі клінічно�
го випадку показати наявність генетичної скла�
дової в патогенезі тяжкого перебігу COVID�19
у дітей, а також продемонструвати ефектив�
ність сурфактант�замісної терапії вірус�індуко�
ваного ураження легень.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків дитини.

Клінічний випадок
Хлопчик М., 6�місячного віку, надійшов до

приймального відділення лікарні о 8.45 зі скар�
гами на утруднення дихання, кашель, неспокій.
З анамнезу життя відомо, що дитина народже�
на від І вагітності, І пологів, доношена, оцінка
за шкалою Апгар — 8/9 балів, маса тіла при
народженні — 3020 г. Хлопчик перебував на
лікуванні у відділенні постнатального догляду
КП «Полтавська обласна клінічна лікарня»
з діагнозом: «Неонатальна гіпоглікемія.
Вроджений кон'юнктивіт. Неонатальна жовтя�
ниця, унаслідок інших уточнених причин.
Пієлоектазія лівої нирки. Порушення ритму
серця в новонародженого, синусова аритмія.
Порушення провідності серця — AV блокада
І ст.». Дитина вакцинована згідно з календарем
щеплень. Виконано генетичний скринінг.
Отримувала лікування після народження —
ацидолак, укрлів, вітамін К1. Хлопчик весь час
на грудному вигодовуванні. З інфекційними
хворими дитина не контактувала.

Зі слів матері, хлопчик захворів удома,
22.03.2021, з'явився кашель. Наступного дня
дитину госпіталізовано до стаціонару районної
лікарні зі скаргами на кашель, задишку.
При госпіталізації встановлено діагноз: «Гос�
трий обструктивний бронхіт». Експрес�тест
до COVID�19 був негативним у дитини і мате�
рі, загальний стан дитини — середньої тяжко�
сті. 29.03.2021 (8�ма доба хвороби) — різке
погіршення стану, підвищення температури
тіла до 38,9°С, гіперемія зіву. 31.03.2021
(9�та доба хвороби) — наростання дихальної
недостатності (ДН), задишка змішаного харак�
теру, частота дихання (ЧД) — 70/хв, частота
серцевих скорочень (ЧСС) — 132/хв, SpO2 —
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94–95%. 31.03.2021 — швидкотест до COVID�19 —
позитивний. Загальний аналіз крові на етапі
районної лікарні — без особливостей: еритро�
цити — 3,9x1012, Нв — 120 г/л, лейкоцити —
7,0x109, швидкість осідання еритроцитів
(ШОЕ) — 9 мм/год, еозинофіли — 2%, палич�
коядерні — 6%, сегментоядерні — 47%, лімфо�
цити — 40%, моноцити — 6%; глюкоза крові —
4,5 ммоль/л, креатинін — 64 мкмоль/л, сечови�
на — 4,2 ммоль/л, С�реактивний білок (СРБ)
<6 мг/л. 31.03.2021 — ПЛР�тест до COVID�19 —
позитивний. При бакскопії мазка із зіву вия�
влено Candida albicans. На рентгенограмі
органів грудної клітки — легеневі поля помірно
збільшені, корені безструктурні, помірно роз�
ширені. Дитина отримувала лікування —
цефтріаксон, дексаметазон.

31.03.2021 (на 10�ту добу хвороби) о 8.45
дитина надійшла на лікування до КП «Дитяча
міська лікарня Полтавської міської ради».
Хлопчика одразу переведено через тяжкість
стану до відділення інтенсивної терапії. Прове�
дено медикаментозну седацію, зіниці D=S,
фотореакція жвава, менінгеальних ознак, вог�
нищевої симптоматики не виявлено. Шкірні
покриви блідо�ціанотичні, кінцівки холодні
на дотик, мікроциркуляція різко знижена,
синдром блідої плями більше 5 с. У дитини спо�
стерігалася виражена ДН, стогнуче дихання,
SpO2 — 69%, ЧД — 70/хв, при диханні киснем
через лицеву маску SpO2 — 76%, спроби прове�
дення неінвазивної штучної вентиляції легень
(ШВЛ) через щільну лицеву маску та за допо�
могою назальних канюль успіху не мали.
Об 11.00 дитину заінтубовано, переведено на
ШВЛ апаратом «Hamilton C3» із параметрами:
Pin/PEEP=11/5 cm H2O, tin=0,6, ЧД=70 хв,
FiO2=100%, SpO2=86–84%. При аускультації
виявлено жорстке, бронхіальне дихання, осла�
блене у правих відділах, крепітація. Тони серця
приглушені, ритмічні, гемодинаміка нестабіль�
на, проведено симпатоміметичну підтримку —
дофамін 5 мкг/кг/хв, добутамін 5 мкг/кг/хв.

На тлі введення кардіотонічних засобів арте�
ріальний тиск становив 88/42 мм рт. ст., ЧСС —
133–140/хв. Живіт м'який, симетричний, по
назогастральному зонду — геморагічний вміст.
Випорожнення не було, діурез по сечовому
катетеру, достатній. Дитині встановлено попе�
редній діагноз: Позалікарняна пневмонія,
обструктивний синдром. ДН ІІІ ст. Імовірний
випадок COVID�19. 31.03.2021 о 13.00 відбу�
вається погіршення стану дитини — напружений

Рис. 1. Рентгенографія органів грудної клітки дитини М.,
6 міс, після дренування правої плевральної порожнини

Рис 2. Рентгенографія органів грудної клітки дитини М., 6 міс, до (А) і після (Б) введення сурфактанту

Таблиця 1
Показники газового складу крові до

та після введення сурфактанту

Дата / час рН рСО2 ВЕ
31.03.2021 / 12.05 7,15 56,9 $9,0

31.03.2021 / 14.44 7,34 53 2,2

01.04.2021 / 5.08 7,28 59,1 0,6

01.04.2021 / 9.25 7,32 53,7 1,3

01.04.2021 / 14.12 7,24 46,7 $7,7

01.04.2021 / 18.19 7,31 47,3 $2,8

02.04.2021 / 5.57 7,30 60,0 1,7

02.04.2021 / 9.31 7,16 92,7 4,1

02.04.2021 / 17.54 7,39 45,6 2,6

03.04.2021 / 5.05 7,36 66,4 11,4

03.04.2021 / 8.57 7,20 114,2 16,4

Введення сурфактанту
03.04.2021 / 14.23 7,35 65,0 10,3

03.04.2021 / 18.47 7,48 45,1 9,8

04.04.2021 / 19.37 7,37 79,3 20,9
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правобічний пневмоторакс, пневмомедіастінум,
підшкірна емфізема, виконано дренування пра�
вої плевральної порожнини (рис. 1). Вітальні
показники вдалося дещо стабілізувати, продов�
жено респіраторну підтримку апаратом «Hamil�
ton C3», PSIMV із параметрами ЧД 55/хв,
Pin/PEEP=11/14 cm H2O, tin=0,6, FiO2=1,0.

04.04.2021 — повторне погіршення стану
дитини за рахунок епізодів десатурації, низької
оксигенації на тлі ШВЛ 100% киснем, апарат
«Hamilton C3» із параметрами: ЧД=55–40/хв,
Pin/PEEP=11/14–15 cm H2O. Враховуючи
патогенетичну складову ураження легень при
COVID�19, прийнято рішення провести
сурфактант�замісну терапію. Введено «Курос�
урф» у дозі 100 мг/кг ендотрахеально. Після
сурфактант�замісної терапії загальний стан
дитини дещо поліпшився, вдалося зменшити
кисневу залежність, FiO2 знижено з 1,0 до 0,5.
Показники газового складу крові значно покра�
щилися (табл. 1). Гемодинаміка під час і після
введення сурфактанту залишалася відносно
стабільною. На рентгенограмах органів грудної
клітки — помітне зменшення щільності легене�
вої тканини (рис. 2). За час лікування сурфак�
тант�замісна терапія проводилася тричі з інтер�
валом 2 дні.

У відділенні інтенсивної терапії дитину все�
бічно обстежено і проконсультовано фахівця�
ми. У загальному аналізі крові з 6�ї доби ліку�
вання виявлено тенденцію до лейкоцитозу,
підвищення ШОЕ (табл. 2).

Змін біохімічних показників крові, окрім
гіпопротеїнемії до 47 г/л, не виявлено, як
і ознак порушення коагуляції. Дитині проведе�
но генетичне обстеження — визначення полі�
морфізму генів, які можуть зумовлювати тяж�
чий перебіг респіраторного дистресу.

У результаті молекулярно�генетичного до�
слідження виявлено наявність несприятливих
варіантів поліморфізму генів GSTM1 (делеція
в гомозиготному стані), GSTP1 і гену SFTP�B
(табл. 3), що підтверджує гіпотезу про генетич�
ну детермінованість тяжкого перебігу корона�
вірусної інфекції.

Дитині встановлено клінічний діагноз «Коро�
навірусна інфекція, спричинена вірусом
SARS�CoV�2, підтверджений випадок. Негоспі�
тальна двобічна пневмонія, тяжкий перебіг,
ускладнена обструктивним синдромом. Синдром
витоку повітря: правобічний пневмоторакс, пнев�
момедіастинум (31.03.2021). Дренування правої
плевральної порожнини по Бюлау (31.03.2021).
ДН ІІІ ст. Синдром мультисистемної запальної
відповіді. Інфекційний міокардит, гострий, тяж�
кий, гідроперикард. Серцева недостатність ІІ А.
Гіпоксично�метаболічна енцефалопатія, синдром
м'язової гіпотонії, затримка стато�кінетичного
розвитку. Алергічний дерматит».

За час перебування у відділенні інтенсивної
терапії хлопчик М. отримував лікування:

— ШВЛ 31.03–22.04.2021 (23 доби), режи�
ми PSIMV, PSV ап. «Hamilton C3», неінва�
зивна ШВЛ 22.04–26.04.2021 (назальні каню�

Таблиця 2
Загальний аналіз крові дитини М., 6 міс., у динаміці

Дата Лейк.,
*109/л

Еритр.,
*1012/л

Нв,
г/л Ht Тромб.,

*109/л
ШОЕ,

мм/год п/я, % с/я, % Еозин.., % Лімф.., % Мон.., %

31.03.2021 7,6 5,2 126 0,38 536 3 4 63 1 27 5

05.04.2021 10,2 4,1 98 0,32 521 45 2 60 — 29 9

08.04.2021 21,0 4,2 100 0,32 250 38 10 73 — 5 9

12.04.2021 10,4 4,02 106 0,32 255 7 3 38 1 45 13

27.04.2021 9,8 3,9 106 0,3 695 7 1 14 6 67 11

03.05.2021 9,7 4,5 109 0,35 568 10 6 22 3 52 16

Таблиця 3
Результати молекулярно<генетичного дослідження дитини М.

Ген Поліморфізм Результат аналізу (генотип)
GSTT1 Del/del Не виявлено Алель ризику не виявлено

GSTM1 Del/del Виявлено Алель ризику виявлено

GSTP1 A313G AG Алель ризику в гетерозиготному стані

MTFHR C677T CC Алель ризику не виявлено

MTFHR A1298C AA Алель ризику не виявлено

Factor  II G20210A GG Алель ризику не виявлено

Factor V G1691A GG Алель ризику не виявлено

SFTP$B C1580T CT Алель ризику в гетерозиготному стані
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лі, ап. «Avea», 5 діб), кисневий намет
26.04.2021 (1 доба);

— наркотичні анальгетики та седативні
(р�н морфіну гідрохлориду 100–30 мкг/кг/год,
дексмедетомедін 0,8–1 мг/кг/год);

— інфузійна терапія та парентеральне харчу�
вання з урахуванням обмеження добового
об'єму рідини до 80% (глюкозо�сольові розчи�
ни, аміноплазмаль 10%);

— симпатоміметики (дофамін —
2,5–5 мкг/кг/хв, добутамін — 5–10 мкг/кг/хв);

— антикоагулянти — гепарин —
200–100 Од/кг/добу;

— антиагреганти — пентоксифілін —
5 мг/кг/добу;

— противірусні — ремдесивір 04–11.04.2021;
— імуномодулятори — ритуксімаб —

01–03.04.2021;
— антибактеріальна терапія (сульперазон,

амікацин, ванкоміцин, меронем, лінезолід, тіє�
нам), протигрибкові (флуконазол);

— системна глюкокортикоїдна терапія (дек�
саметазон, солу�кортеф);

— інгаляційні кортикостероїди (пульмікорт,
будесонід);

— сурфакант�замісна терапія — куросурф
03.04.2021, 06.04.2021, 08.04.2021;

— діуретики (фуросемід, верошпірон);
— гіпотензивні (каптоприл);
— вітаміни, пробіотики, метаболічні препарати.
Загальний термін лікування у відділенні

інтенсивної терапії становив 29 діб, ще 9 діб
дитина продовжувала лікування у відділенні
раннього дитинства. Виписана додому в задо�
вільному стані, без ознак ДН.

Висновки

Наведений клінічний випадок показав
наявність зв'язку генетичного поліморфізму з
тяжким вірус�індукованим ураженням
легень. Оскільки причиною тяжкої резистент�
ної ДН при COVID�19, імовірно, є розвиток
гострого РДС, введення екзогенного сурфак�
танту слід розглядати як можливий варіант
рятівної терапії, що і продемонстровано.
Проте сурфактант�замісна терапія у пацієн�
тів, які не входять до когорти новонародже�
них, потребує подальшого вивчення.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Труднощі добору специфічної терапії

при тяжких формах вродженої

цитомегаловірусної інфекції: погляд крізь час
1Запорізький державний медичний університет, Україна

2КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР, м. Запоріжжя, Україна

УДК 616.98:578.825.12]�053.2�085

О.В. Усачова1, Є.А. Сіліна1, Т.М. Пахольчук1, О.В Конакова1,
О.А. Дралова1, Т.І. Курочкіна2, І.Г. Денисенко2, Р.Л. Шевченко2

Мета — показати доцільність застосування ганцикловіру при внутрішньоутробній цитомегаловірусній інфекції (ВЦМВІ), навівши два клінічні випадки
Клінічні випадки. З часом змінювалися підходи до лікування ВЦМВІ із застосуванням ацикловіру до призначення ганцикловіру. У 2011 р. у недоношеної
дитини на основі наявності поліорганності ураження (легенів, печінки, селезінки, підшлункової залози, очей, центральної нервової системи) і позитивних
результатів полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) на ЦМВ у крові, сечі та лікворі діагностовано ВЦМВІ. В якості етіотропного препарату використано лише
ацикловір у зв'язку з відсутністю на той час доказової бази щодо безпечності застосування специфічного препарату ганцикловіру. Лікування виявилося
неповністю ефективним: у катамнезі у 2;річному віці дитина має грубе порушення слуху та зору і глибоку інвалідизацію за рахунок резидуальних явищ
із боку центральної нервової системи.
У 2019 р. у новонародженої дитини із тяжким геморагічним синдромом, респіраторними порушеннями та неврологічною симптоматикою за результатами
позитивної ПЛР крові на ЦМВ діагностовано ВЦМВІ та призначено ганцикловір із розрахунку 6 мг/кг кожні 12 год внутрішньовенно під контролем показника
гемограми та кліренсу креатиніну. З другого тижня лікування відмічено позитивну динаміку клінічно, з 6;го тижня — негативну ПЛР крові на ЦМВ. Дитину
виписано на 70;ту добу лікування без резидуальних явищ із боку центральної нервової системи. В 9 місяців засвідчено туговухість ІІ–ІІІ ступеня та вчасно
проведено протезування з повним відновленням слуху. В однорічному віці: дитина сидить, перевертається, повзає; адекватно реагує на оточуючих; фіксує
погляд та стежить за предметами.
Висновки. Два клінічні випадки через описання змін підходів до специфічної терапії вродженої ЦМВІ з ацикловіру до ганцикловіру та наочну демонстрацію
різниці виходів захворювання від тяжкої інвалідності при відмові від ганцикловіру до повної реабілітації в разі його застосування показують доцільність
призначення саме ганцикловіру.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вроджена цитомегаловірусна інфекція, тяжкі форми, терапія, ацикловір, ганцикловір.

Difficulties in selecting specific therapy in severe forms of congenital cytomegalovirus infection:
view through time
E.V. Usachova1, E.A. Silina1, T.N. Pakholchuk1, O.V. Konakova1, A.A. Dralova1, T.I. Kurochkina2, I.G. Denisenko2, R.L. Shevchenko2

1Zaporozhye State Medical University, Ukraine
2Communal non;commercial enterprise «City Children's Hospital No.5» Zaporozhie City Council, Ukraine

The aim — to show the feasibility of using ganciclovir for congenital cytomegalovirus infection (CMVI) by demonstrating two clinical cases.
Clinical cases. Over time, the approaches to the treatment of congenital CMVI have changed from the use of acyclovir to the appointment of ganciclovir.
In 2011, a premature baby was diagnosed with congenital CMVI based on the presence of multiple organ lesions (lungs, liver, spleen, pancreas, eyes, central nerv;
ous system) and positive result of CMV PCR test in blood, urine and cerebrospinal fluid.
Only acyclovir was used as an etiotropic drug due to the lack of evidence at that time on the safety of another antiviral drug — ganciclovir. Treatment was not com;
pletely effective: in the follow;up at the age of two the child has a grave violation hearing and vision and profound disability due to the residual effects on the central
nervous system.
In 2019, a new;born child with severe haemorrhagic syndrome, respiratory disorders and neurological symptoms was diagnosed with congenital CMVI by positive
result of CMV PCR test and ganciclovir was prescribed at a dose of 6 mg/kg every 12 hours by an intravenous infusion under the control of a routine complete blood
count (CBC) test. On the second week of treatment, positive dynamics was observed clinically, on the 6th week — negative result of CMV PCR test. The child was
discharged on day 70th of treatment without residual effects on the central nervous system. At the age of 9 months, deafness of 2–3 degrees was diagnosed, but
prosthetics were performed timely with complete restoration of hearing. At age of 12 month this child sits, rolls over, crawls; responds adequately to others; captures
the gaze and keep an eye on items.
Conclusions. Two clinical cases through the description of changes in approaches to specific therapy of congenital cytomegalovirus disease from acyclovir to ganci;
clovir and a clear demonstration of the difference in disease outcomes — from severe disability when ganciclovir was not prescribed, to complete rehabilitation with
its use demonstrate the feasibility of prescribing ganciclovir
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: congenital cytomegalovirus infection, severe forms, treatment, acyclovir, ganciclovir.

Трудности подбора специфической терапии при тяжелых формах врожденной цитомегаловирусной
инфекции: взгляд сквозь время
Е.В. Усачева1, Е.А. Силина1, Т.Н. Пахольчук1, О.В. Конакова1, А.А. Дралова1, Т.И. Курочкина2, И.Г Денисенко2, Р.Л. Шевченко2

1Запорожский государственный медицинский университет, Украина
2КНП «Городская детская больница № 5» ЗГС, г. Запорожье, Украина

Цель — показать целесообразность использования ганцикловира при внутриутробной цитомегаловирусной инфекции (ВЦМВИ), продемонстрировав два
клинических случая.
Клинические случаи. Со временем менялись подходы по лечению ВЦМВИ от применения ацикловира до назначения ганцикловира.
В 2011 г. у недоношенного ребенка на основе наличия полиорганности поражения (легких, печени, селезенки, поджелудочной железы, глаз, центральной
нервной системи) и положительных результатов полимеразной цепной реакции (ПЦР) на ЦМВ в крови, моче и ликворе диагностирована внутриутробная ЦМВИ.

Modern Pediatrics. Ukraine. (2021). 5(117): 82$89. doi 10.15574/SP.2021.117.82
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Уцей час підвищується рівень захворюва�
ності на цитомегаловірусну інфекцію

(ЦМВІ) у всіх країнах світу, що пов'язано як
із поліпшенням якості діагностики, так і з
реальним зростанням. За даними Всесвітньої
організації охорони здоров'я, останніми роками
частота вродженої ЦМВІ серед новонародже�
них варіює від 0,3% до 3,0% у різних країнах,
а кількість летальних випадків досягла 19,9 на
1000 зареєстрованих випадків ЦМВІ. У США
щорічно народжується 6600 дітей з вродженою
ЦМВІ, у Японії — 8000 новонароджених [8].
Так, за даними американських дослідників,
специфічні антитіла виявляються в 1% новона�
роджених немовлят, у 10–20% дітей першого
року життя, у 40% дорослих осіб віком
30–40 років та у 99% обстежуваних віком від
50 років. У Західній Європі (Франції, Німеччи�
ні, Іспанії) показники дещо нижчі — 50–70%,
в Україні — 70% [17].

Патогенна дія вірусу може починати про�
являтися ще на етапі внутрішньоутробного
розвитку: вірус уражує органи плода та ткани�
ну плаценти, викликаючи послідовно процеси
запалення, фіброзу і некрозу. Унаслідок цього
розвивається плацентарна гіпоксія [16].
Особливе значення серед механізмів, що приз�
водять до деструктивних порушень клітини,
має апоптоз: зараження ЦМВ запускає вну�
трішньоклітинні механізми апоптозу паралель�
но з активацією антиапоптозних процесів
для досягнення повноцінної реплікації і про�
дукції вірусу [12].

Незважаючи на значну кількість досліджень
у галузі перинатології, дотепер немає повного
розуміння, чому в одних новонароджених
від матерів із ЦМВІ відбувається внутрішньо�
утробне ураження, здатне проявитись у різних
формах, а в інших — не виявляється [16]. Так,
з активністю інфекції в матері пов'язують
характер і частоту патології в новонароджено�

го. При активних формах ЦМВІ частіше вини�
кає гіпоксично�ішемічне ураження центральної
нервової системи (ЦНС), рідше — жовтяниця,
гепатоспленомегалія, синдром дихальних роз�
ладів, геморагічний синдром, пневмонія.
Клінічні прояви маніфестної вродженої ЦМВІ
переважно характеризуються тромбоцитопе�
нічною пурпурою з геморагічним синдромом
(76%), жовтяницею (67%), гепатоспленомега�
лією (60%), мікроцефалією (53%), затримкою
внутрішньоутробного розвитку (50%), недоно�
шеністю (34%), гепатитом (20%), енцефалітом,
хоріоретинітом. При цьому ризик розвитку
маніфестних форм найвищий, якщо спостеріга�
ється трансфузійна трансмісія ЦМВ [7,16].

Тяжкі форми ЦМВІ можуть розвиватися
в новонароджених і дітей перших місяців
навіть при постнатальному інфікуванні ЦМВ,
за умови, що неонатальний період ускладнений
(наслідки тяжкої пренатальної гіпоксії, полого�
вої травми, асфіксії під час пологів тощо),
а також у недоношених і з низкою масою тіла
при народженні дітей.

У цілому маніфестні форми вродженої
ЦМВІ зустрічаються рідко, і переважає безсим�
птомний перебіг інфекції. При цьому незалеж�
но від форми захворювання у 20–25% дітей
з вродженою ЦМВІ поступово розвиваються
різні порушення здоров'я, серед яких на перше
місце виходять нейросенсорна глухота, затрим�
ка психомоторного розвитку, мозкова дис�
функція та інші неврологічні зміни [7,16].
У перші місяці життя в більшості дітей з без�
симптомним перебігом захворювання відсутні
будь�які прояви інфекції, а виявлення
в подальшому наслідків перенесеної вродженої
ЦМВІ стає «неприємною несподіванкою» для
батьків і медиків.

Слід зауважити, що у 20% дітей з вродженою
ЦМВІ до піврічного віку виявляється патоло�
гія слуху, і цей показник збільшується до

В качестве этиотропного препарата использован только ацикловир в связи с отсутствием на то время доказательной базы по безопасности применения
специфического препарата ганцикловира. Лечение оказалось не полностью эффективным: в катамнезе в 2;летнем возрасте ребенок имел грубое
нарушение слуха и зрения и глубокую инвалидизацию за счет резидуальных явлений со стороны центральной нервной системи.
В 2019 г. у новорожденного ребенка с тяжелым геморрагическим синдромом, респираторными нарушениями и неврологической симптоматикой
по результатам положительной ПЦР крови на ЦМВ диагностирована ВЦМВИ и назначен ганцикловир из расчета 6 мг/кг каждые 12 часов внутривенно под
контролем показателя гемограммы и клиренса креатинина. Со 2;й недели лечения отмечена положительная динамика клинически, с 6;й недели —
отрицательная ПЦР крови на ЦМВ. Ребенок выписан на 70;е сутки лечения без резидуальных явлений со стороны центральной нервной системи.
В 9 месяцев засвидетельствована тугоухость ІІ–ІІІ степени и своевременно проведено протезирование с полным восстановлением слуха. В годовалом
возрасте: ребенок сидит, переворачивается, ползает; адекватно реагирует на окружающих; фиксирует взгляд и следит за предметами.
Выводы. Два клинических случая через описание изменений подходов к специфической терапии врожденной ЦМВИ с ацикловира в ганцикловир
и наглядную демонстрацию разницы выходов заболевания от тяжелой инвалидности при отказе от ганцикловира, в полной реабилитации
при его использовании демонстрируют целесообразность  назначения именно ганцикловира.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное согласие
родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: врожденная цитомегаловирусная инфекция, тяжелые формы, терапия, ацикловир, ганцикловир.
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50% протягом перших 3 років життя [13]. При
цьому прогресуюча і відстрочена туговухість не
виявляється при рутинному обстеженні ново�
народжених. Крім того, у 90% дітей з вродже�
ною ЦМВІ в подальшому розвиваються невро�
логічні порушення у вигляді затримки пси�
хомовленнєвого та розумового розвитку, фор�
мування судомного синдрому, у тому числі
епілепсії. У віддаленому періоді в дітей з ЦМВІ
зустрічаються також порушення зору, ністагм,
косоокість, екзофтальм. Приблизно у 15% дітей
реєструється часткова атрофія зорового нерва,
а у 9% — повна сліпота [11].

Поява у 80�х роках ХХ століття в арсеналі
неонатологів і педіатрів інноваційного проти�
герпетичного препарату ацикловір вселила
впевненість у швидкому вирішенні проблеми
ефективного лікування вроджених герпе�
тичних інфекцій. Однак з'явилися докази, що
призначення ацикловіру не призводить
до істотного поліпшення при інфекціях, викли�
каних вірусами герпесу людини 4�го типу
(вірус Епштейна—Барра) і 5�го типу (цитоме�
галовірус). З'ясовано, що для проявів вірус�
інгібуючої дії препарату потрібно його фосфо�
рилювання в інфікованих клітинах господаря
за допомогою вірусної тимідинкінази, яка
активно синтезується лише в тих клітинах,
що інфіковані вірусами герпесу 1, 2, 3�го типів.
Відомо, що ідентифіковані тимідинкінази
з вірусів натуральної віспи, вірусу африкансь�
кої чуми свиней, вірусу простого герпесу, віру�
су вітряної віспи та вірусу Епштейна—Барра.
Проте іn vivo ацикловір видався терапевтично
ефективним, насамперед при вірусних інфек�
ціях, що викликають віруси Herpes simplex 1,
2 типів та Herpes Zoster, які є сильними проду�
центами тимідинкінази. Саме фосфорилійова�
ний ацикловір надалі взаємодіє з вірусною
ДНК�полімеразою і включається в ланцюжок
вірусної ДНК, викликаючи обрив ланцюга
і блокуючи реплікацію вірусної ДНК без ушко�
дження клітин господаря. Оскільки в клітинах,
інфікованих ЦМВ, на відміну від вірусів герпе�
су 1, 2, 3�го типів, немає наростання концен�
трації тимідинкінази, то фосфорилювання аци�
кловіру не відбувається. Як наслідок, ацикло�
вір не вбудовується в ДНК ЦМВ і не порушує
вірусної реплікації.

Незважаючи на те, що ця інформація була
актуалізована понад 30 років тому, і в останні
десятиліття можна зустріти помилкове призна�
чення ацикловіру при лікуванні ЦМВІ, навіть
вродженої.

На сьогодні за своєчасного встановлення
діагнозу є можливість рано призначити етіо�
тропну терапію і тим самим попередити про�
гресування хвороби і розвиток ускладнень.
Проте дискутабельним залишається вибір
показань для призначення етіотропної терапії
в дітей раннього віку. Вибір адекватної ефек�
тивної терапевтичної тактики для новонаро�
джених та дітей раннього віку з ЦМВІ залиша�
ється важливою, складною і багато в чому не
вирішеною проблемою, оскільки хіміотера�
певтичні засоби з противірусною активністю
щодо ЦМВ є токсичними препаратами [4].

Застосування в останні десятиліття нових
противірусних препаратів (ганцикловір, фос�
карнет, цидофовір), що дієво пригнічують
реплікацію ЦМВ, дало змогу підвищити ефек�
тивність лікування ЦМВІ у пацієнтів з імуно�
дефіцитами (первинний імунодефіцит, СНІД,
стан після трансплантації внутрішніх органів
і кісткового мозку), однак на перших етапах не
розширило межі етіотропної терапії вродженої
ЦМВІ. Основна причина цього — відсутність
даних про безпечність та ефективність зазначе�
них лікарських засобів у дітей. З огляду
на велику кількість побічних ефектів унаслідок
застосування цих препаратів у дорослих, впро�
вадження їх у педіатричну практику є обмеже�
ним. Беручи до уваги, що ганцикловір характе�
ризується меншою токсичністю порівняно
з фоскарнетом і цидофовіром, останніми рока�
ми переважно обговорювалася можливість
його застосування в дітей з вродженою ЦМВІ.
При цьому підкреслюється, що рішення про
використання ганцикловіру поза офіційними
показаннями в кожному конкретному випадку
слід приймати індивідуально, детально аналізую�
чи очікувану користь і потенційні ризики [2,14].

Ганцикловір — синтетичний аналог дезокси�
гуанозину, який пригнічує розмноження віру�
сів герпесу як in vitro, так і in vivo. Метаболізм
ганцикловіру відбувається в клітинах, інфіко�
ваних ЦМВ і вірусом простого герпесу: спочат�
ку фосфорилюється під дією вірусної протеїн�
кінази з утворенням ганцикловірмонофосфату.
Далі під дією декількох клітинних кіназ утво�
рюється ганцикловіртрифосфат, який потім
піддається повільному внутрішньоклітинному
метаболізму. Вірусостатичний ефект ганцикло�
віру обумовлений припиненням вбудовування
дезоксигуанозинтрифосфату в ДНК під дією
ДНК�полімерази і включення ганцикловіртри�
фосфату в вірусну ДНК, що призводить до при�
пинення та обмеження подовження вірусної
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ДНК, зокрема, блокування синтезу вірусної
ДНК і розмноження вірусу [9].

Проте препарат має серйозні побічні дії,
крім того, в експерименті виявлено його канце�
рогенний ефект і токсичний вплив на гонади
[9]. У зв'язку з високою токсичністю застосову�
ють препарат за життєвими показаннями при
тяжкому перебігу ЦМВІ після отримання
інформованої згоди батьків. Показаннями для
призначення специфічної противірусної тера�
пії є: сепсис�подібний перебіг; ураження вну�
трішніх органів; тяжкий гепатит; тяжке пригні�
чення кісткового мозку (анемія, нейтропенія,
тромбоцитопенія); коліт; пневмонія; міокардит;
ураження ЦНС (мікроцефалія, зміни при маг�
нітно�резонансній томографії головного мозку
або при нейросонографії (НСГ), зміни в лікво�
рограмі (або позитивна полімеразна ланцюгова
реакція (ПЛР) ліквору на ДНК ЦМВ), хоріоре�
тиніт або нейросенсорна туговухість [4]. Ліку�
вання не потрібне за наявності не більше двох
перерахованих нижче ознак: петехії, легка гепа�
томегалія, легка спленомегалія, жовтяниця
(легка тромбоцитопенія, анемія, лейкопенія,
граничні значення ферментів печінки або
непряма гіпербілірубінемія), синдром затрим�
ки внутрішньоутробного розвитку без мікроце�
фалії, відсутність клінічних та лабораторних
проявів (±ЦМВ�віремія), ізольована нейросен�
сорна туговухість [4]. Лікування безсимптом�
них вроджених або перинатальних форм ЦМВІ
у новонародженого на цей час не рекомендова�
не [10]. Слід зазначити, що лікуванню ганци�
кловіром безсимптомної вродженої ЦМВІ
присвячені окремі роботи. В одному дослі�
дженні застосування препарату протягом
3 тижнів нівелювало туговухість у пролікова�
них згодом порівняно з 11% частотою уражен�
ня в групі дітей без лікування [7].

У цей час вирішення питання про лікування
ЦМВІ ганцикловіром рекомендоване на основі
тяжкості або кількості симптомів. Європейська
експертна рада зазначає, що лікування ганци�
кловіром (внутрішньовенним введенням ган�
цикловіру за певних обставин) слід призначати
лише тим, хто має: ознаки захворювання ЦНС;
докази хвороби, що загрожує життю, тяжкої
моноорганної хвороби або ураження багатьох
органів; захворювання на ЦМВІ помірного сту�
пеня тяжкості [4]. Неофіційна Міжнародна
група з рекомендацій щодо вроджених ЦМВІ
рекомендує лікування ганцикловіром для
новонароджених із симптоматичним перебігом
ЦМВ від середньої до тяжкої форми.

Продовжуються дослідження пролонго�
ваного впливу терапії ганцикловіром на профі�
лактику туговухості. У рандомізованому
контрольованому дослідженні 100 новонаро�
джених (<1 місяця) із симптоматичною вро�
дженою ЦМВІ протягом 6 тижнів отримували
ганцикловір 6 мг/кг кожні 12 год або не отри�
мували лікування. 42 дитини відповідали всім
критеріям дослідження і мали результати
аудіометричного обстеження і на початковому
рівні, і через 6 місяців подальшого спостере�
ження. З 42 дітей ганцикловір отримували
25 осіб [10]. У дослідженні показано, що слух
поліпшився порівняно з вихідним рівнем після
6 місяців або залишився на нормальному рівні
у 21 пацієнта основної групи — 84%, а серед
17 дітей, які не отримували лікування, тільки
у 10 пацієнтів — 59%. Летальний наслідок у
групі дітей, які отримували ганцикловір, відмі�
чався у 3 (9%), а в групі дітей, які не отриму�
вали, — у 6 (35,3%; p=0,06). Жодний летальний
випадок не пов'язаний з досліджуваним препа�
ратом.

Нами виявлено досвід застосування проти�
вірусної терапії ганцикловіром вродженої
ЦМВІ [7] при розвитку у новонароджених
маніфестної форми, що перебігає з ураженням
ЦНС і/або органними ураженнями. Рекомен�
довано негайно розпочати введення внутріш�
ньовенно крапельно з розрахунку 6 мг/кг кожні
12 год протягом щонайменше 42 діб, під кон�
тролем гематологічних, печінкових і ниркових
показників, а в подальшому слід перейти на
пероральну форму валганцикловіру в дозі
16–20 мг/кг кожні 12 год протягом 6 міс [7].
У Білорусі на підставі клінічних досліджень
прийнято стандарти лікування генералізованої
вродженої ЦМВІ ганцикловіром у дозі 6 мг/кг
кожні 12 год протягом 21 доби, при цьому авто�
ри відзначають, що найкращий результат
дає раннє призначення ганцикловіру в неона�
тальному періоді [1].

При цьому слід ураховувати, що на тлі ліку�
вання ганцикловіром часто (до 60%) розви�
вається нейтропенія. Як зазначено в інструкції
із застосування, при нейтропенії менше 500 клі�
тин в 1 мкл препарат тимчасово відміняють на
кілька днів. Деякі автори рекомендують при
розвитку нейтропенії знизити дозу удвічі,
і якщо кількість нейтрофілів не нормалізуєть�
ся, то відмінити препарат. Також є рекоменда�
ції щодо призначення в цих випадках грануло�
цитарного колонієстимулюючого фактора
[14,15]. Обмеженням для призначення ганци�
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кловіру може стати тяжка тромбоцитопенія:
при рівні тромбоцитів менше 25,0х109/л препа�
рат тимчасово відміняють. У зв'язку зі значним
впливом ганцикловіру на гемопоез рекоменду�
ють регулярний контроль клінічного аналізу
крові на тлі його застосування.

Проте слід ураховувати, що противірусна
терапія не призводить до повної елімінації
ЦМВ, не є високоефективною, оскільки може
реалізуватися тільки у фазі реплікації вірусу
[13]. Лікування противірусними препаратами
призводить до зниження вірусного наванта�
ження, але до кінця шеститижневого курсу
терапії вірус може продовжувати детектува�
тись у понад 50% пацієнтів [5]. Слід ураховува�
ти, що після відміни противірусного препарату
вірусна екскреція і віремія можуть повернути�
ся до вихідного рівня. Виявлення наростання
кількості копій ЦМВ у крові на тлі лікування
противірусним препаратом, швидше за все,
свідчить про резистентність вірусу до цього
препарату [13], що вказує на необхідність пере�
гляду терапії [11]. Вірусовиділення при вро�
дженій ЦМВІ може персистувати до 5–6 років
[2]. Італійські автори, які вивчали персистен�
цію ЦМВ при безсимптомній вродженій
ЦМВІ, показали тривале виділення вірусу: у
50% дітей віремія виявлялася більше 3 міс,
а вірусурія — більше 36 міс [7].

Крім того, в українській літературі є дані про
позитивні результати застосування антицито�
мегаловірусного імуноглобуліну (АЦМВІ) для
запобігання трансмісії вірусу до плода при пер�
винній ЦМВІ під час вагітності і для лікування
інфекції в новонародженого [17]. Активність
АЦМВІ обумовлена ЦМВ�нейтралізуючою
дією цих антитіл та імуномодулюючим ефек�
том. Відомо, що АЦМВІ, впливаючи на різні
ланки імунної системи людини, підвищує не�
специфічну резистентність, проявляючи анти�
тілозалежну клітинну цитотоксичність щодо
вірусів інфікованої клітини. Препарат застосо�
вують для лікування активного перебігу клініч�
но тяжких проявів ЦМВІ у дітей будь�якого
віку з імуносупресією, у тому числі в новонаро�
джених, або з імунодефіцитом, викликаним
різними причинами, у тому числі і СНІД [17].

Отже, вроджена ЦМВІ є основною причи�
ною внутрішньоутробного ураження; може
перебігати в генералізованих, симптомних
та асимптомних формах, кожна з яких
у подальшому може проявитися тяжкими на�
слідками у вигляді туговухості, сліпоти, зат�
римки психічного розвитку тощо. Доказаним

є вплив ранньої протиЦМВ�терапії на наслідки
вродженої ЦМВІ. Мають місце серйозні про�
блеми впровадження специфічної протиЦМВ�
хіміотерапії в новонароджених через токсич�
ність специфічного препарату — ганцикловіру.
Проте, з урахуванням сучасних даних про його
ефективність при ЦМВІ, останніми роками
слід добирати саме ганцикловір, незважаючи на
його можливі побічні реакції.

Мета дослідження — показати доцільність
призначення препарату, що містить ганцикло�
вір, при внутрішньоутробній ЦМВІ, навівши
два випадки її лікування ацикловіром і ганци�
кловіром та проілюструвавши результати тако�
го лікування.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків дітей.

Клінічні випадки
Клінічний випадок 1. Дитина В., народила�

ся 17.09.2011 від ІІ вагітності, яка перебігала
із загрозою переривання та гестозом I полови�
ни. Визначення статусу жінки щодо ЦМВІ
не проводилося, що не дало змоги своєчасно
діагностувати ЦМВІ.

Пологи передчасні на 28�му тижні шляхом
кесаревого розтину у зв'язку з передчасним від�
шаруванням нормально розташованої плацен�
ти. Маса дитини при народженні — 1140 г, зріст —
38 см. Оцінка за шкалою Апгар на 1�й хвилині —
4 бали, на 5�й хвилині — 6–7 балів. Штучна
вентиляція легень (ШВЛ) розпочата в полого�
вій залі, на 25�й хвилині життя введений курос�
урф — 1 доза. Стан дитини в пологовому будин�
ку залишався тяжким. У новонародженого
було загальне пригнічення, анемія, жовтяниця,
у легенях — у великій кількості крепітуючі
хрипи. На 5�ту добу життя дитина переведена
до багатопрофільної дитячої лікарні
м. Запоріжжя, де перебувала впродовж 74 діб
(з 22.09.2011 по 06.12.2011), при цьому у відді�
ленні реанімації новонароджених перебувала
40 діб (з 22.09.2011 по 12.10.2011 та повторно
з 18.10.2011 по 07.11.2011). У динаміці стан
протягом тривалого часу залишався дуже тяж�
ким, ШВЛ — упродовж 19 діб, судомний син�
дром, знижена харчова толерантність, гепа�
тоспленомегалія, зростаючий холестатичний
та геморагічний синдроми, явища асциту.
У дитини не було реакції на звук.

Гематологічно: системна запальна відповідь
(лейкопенія, зрушення лейкоцитарної форму�
ли до мієлоцитів, гранулоцитопенія, підвищен�
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ня рівня маркерів ендотоксикозу), електролітні
порушення, тромбоцитопенія (до 40х109/л),
анемія. Біохімічно: виражена гіпопротеїнемія
(до 43 г/л), гіпербілірубінемія (203 мкмоль/л)
за рахунок непрямої фракції (193 мкмоль/л).
Незначний цитолітичний синдром (аланінамі�
нотрансфераза (АЛТ) — 1,63 ммоль/лxгод),
збільшення креатиніну (150 мкмоль/л). Лікво�
рограма: білок — 0,165 г/л, реакція Панді нега�
тивна, цитоз — 17 клітин, з яких нейтрофіли —
13 клітин.

На рентгенограмі органів грудної клітки:
синдром дихальних розладів; ателектази леге�
нів; гостра двобічна пневмонія; кардіоміопатія;
кардит? При електрокардіографії: ритм сину�
совий, аритмія до помірної брадикардії; право
грама; дисметаболічні зміни в міокарді.
При НСГ: перивентрикулярні крововиливи
(ПВК): субепіндемальні кісти (СЕК) з обох
боків; внутрішньошлуночковий крововилив
(ВШК) з обох боків; стріалентикулярна міне�
ралезуюча ангіопатія (наслідок запальних змін
головного мозку).

На обох очах у світлі, що проходить, у прос�
віті зіниць видимі хвилясті ниткоподібні про�
ростання судин, рефлекс з очного дна рожевий,
деталі офтальмоскопуються погано, видимі
ділянки з розширеними судинами і крововили�
вами. Райдужка на обох очах мутнувата. Нега�
тивна динаміка на 12�ту добу життя: праве око —
центр не офтальмоскопується, по периферії —
крововиливи і різка ішемія; ліве око — перифе�
рія верхньовнутрішнього квадранта не офталь�
москопується.

Результати специфічного обстеження сиро�
ватки крові дитини імуноферментним методом:
рівень IgG до ЦМВ — 22,83 МО/мл (референт�
не значення 1,0 МО/мл); рівень IgM до ЦМВ —
12,26 Од (референтне значення 1,0 Од); авід�
ність IgG до ЦМВ — 54% (середньоавідні).
ПЛР на ДНК ЦМВ крові, сечі, ліквору — пози�
тивна.

Таким чином, у дитини, яка народилася на
28�му тижні, виявлено одночасне ураження
легень (респіраторний дистрес синдром —
РДС, пневмонія), печінки (холестатичний варі�
ант гепатиту), органів кровотворення (анемія,
тромбоцитопенія), ЦНС та очей (хоріорети�
ніт). Недоношеність, поліорганність ураження,
торпідність і хвилеподібність перебігу хвороби
і позитивний результат визначення ДНК ЦМВ
у крові, сечі та лікворі, а також позитивні до
ЦМВ IgM дали змогу розшифрувати етіологію
вродженої інфекції в дитини і встановити клі�

нічний діагноз — «Вроджена генералізована
ЦМВІ з ураженням легень, печінки, селезінки,
підшлункової залози, очей (хоріоретиніт),
ЦНС (судомний синдром в анамнезі, стріален�
тикулярна мінералізуюча ангіопатія, перивен�
трикулярні псевдокісти з 2 боків). Відкрите
овальне вікно, функціонуюча відкрита арте�
ріальна протока (ВАП). Псевдохорда лівого
шлуночка. Анемія III, змішаного ґенезу. Недо�
ношена дитина, гестаційний вік — 28 тижнів,
дуже низька маса тіла при народженні».

Слід зауважити, що значні труднощі ми спо�
стерігали під час обирання специфічної терапії
у 2011 р. Так, ефективним протиЦМВ�засобом,
як зазначалося, є ганцикловір, який має вели�
кий перелік токсичних властивостей, що обме�
жують його призначення в дітей, і в Україні
за віком на той час не призначався. Тому в яко�
сті етіотропного препарату у 2011 р. використо�
вували лише специфічний внутрішньовенний
АЦМВІ, який вводили дитині згідно з інструк�
цією, та ацикловір внутрішньовенно.

На тлі терапії відмічалася певна позитивна
динаміка: у дитини була ліквідована киснева
залежність, підвищилася харчова толерант�
ність та стабілізувалася надбавка у вазі, дитина
стала активнішою, дещо зменшилися розміри
печінки і селезінки, нормалізувався рівень
тромбоцитів, збільшився рівень гемоглобіну,
зменшилися запальні зміни в загальному аналі�
зі крові (ЗАК), нормалізувалися печінкові
проби, підвищився рівень білка. Проте віру�
семія зберігалася, відмічалася негативна
динаміка змін на очному дні, повільно ліквіду�
валися зміни з боку ЦНС, відмічалося значне
зниження слуху.

Отже, лікування без використання специ�
фічного протиЦМВ�засобу виявилося неповні�
стю ефективним і, як нам вдалося з'ясувати,
в катамнезі у дитини у 2�річному віці було гли�
боке порушення слуху та зору і глибока інвалі�
дизація.

Клінічний випадок 2. Дитина Ф. народила�
ся 12.12.2019 від ІІІ вагітності, яка перебігала
з бактеріурією, папіломатозом статевих орга�
нів, загостренням хронічного калькульозного
холециститу. За місяць до пологів у матері від�
мічалися прояви гострої респіраторної вірусної
інфекції (субфебрильна температура тіла
та катаральні явища). Пологи І, у 37 тижнів,
самостійні, у головному передлежанні. Навко�
лоплідні води зелені. Народився хлопчик
із масою тіла 2060 г, довжиною 49 см, окружні�
стю голови 32 см, окружністю грудної клітки
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28 см. Стан дитини з моменту народження роз�
цінений як тяжкий за рахунок геморагічного
синдрому на тлі тромбоцитопенії, респіратор�
них порушень, неврологічної симптоматики.
Через 6 год після народження дитину переведе�
но до відділення анестезії та інтенсивної терапії
(ВАІТ) новонароджених, в якому під час пер�
винного огляду загальний стан був вкрай тяж�
ким, переважала неврологічна симптоматика
(пригнічення, м'язовий тонус знижений, часті
епізоди тремору кінцівок, клонічні судоми).
Шкіра іктерично�ціанотична, на тулубі, стопах,
долонях, рясно на голові з постійним підсипан�
нями — множинні до 0,3 см у діаметрі гемора�
гічні елементи. Брадипное, справа над легеня�
ми — крепітація. Тони серця приглушені, стій�
ка брадиаритмія, систолічний шум. Гепато�
спленомегалія (печінка +5 см, селезінка +2 см).
Сеча темно�коричневого кольору через сечо�
вий катетер.

У ЗАК зсув лейкоформули до мієлоцитів,
тромбоцитопенія (до 50х109/л). Біохімічно:
виражена гіпопротеїнемія (до 45 г/л), гіпербілі�
рубінемія (132 мкмоль/л) за рахунок прямої
фракції (87 мкмоль/л), помірний цитолітич�
ний синдром (АЛТ — 1,86 ммоль/лxгод),
збільшення креатиніну (150 мкмоль/л). На
рентгенограмі органів грудної клітки: двобічна
вогнищева пневмонія; кардіомегалія; кардит?
вроджені вади серця? тимомегалія 2�го ст.
При ехокардіографії: по передній стінці право�
го шлуночка в перикарді — прошарок рідини до
6 мм; з аорти в легеневий стовбур відкриваєть�
ся кровотік до 2 мм. На НСГ (12.12.2019): гіпо�
ксично�ішемічне ураження головного мозку;
стріалентикулярна мінералізуюча ангіопатія.

Результати ПЛР�діагностики: виявлена
ДНК ЦМВ у сечі новонародженого, що свідчить
про внутрішньоутробну ЦМВІ, та ДНК ЦМВ у
крові, що свідчить про генералізацію процесу.

Отже, остаточний клінічний діагноз —
«Вроджена ЦМВІ (гепатит, нефрит, кардит,
пневмонія, тромбоцитопенічна пурпура). Нео�
натальна церебральна ішемія: ПВК, СЕК
з 2 боків, ВШК з 2 боків, стріалентикулярна
мінералізуюча ангіопатія, внутрішня гідроце�
фалія, перивентрикулярна лейкомаляція,
судомний синдром в анамнезі. Пролапс
мітрального клапану (МПК). Анемія змішано�
го ґенезу. Затримка внутрішньоутробного
розвитку (ЗВУР) симетричний варіант».

За життєвими показами з урахуванням
знань на той час призначено ганцикловір із роз�
рахунку 6 мг/кг кожні 12 год внутрішньовенно

під контролем показника абсолютної  кількості
нейтрофілів та кліренсу креатиніну. У наступні
10 діб стан дитини поліпшився: за вагою пози�
тивна динаміка (+490 г), відсутні нові елементи
геморагічної висипки, зменшилися прояви
жовтяниці на тлі гепатоспленомегалії.
При цьому, у зв'язку зі зниженням кліренсу
креатиніну, на 10�ту добу лікування зменшили
дозу ганцикловіру до 1,25 мг/кг кожні 12 год.
На цій дозі зростання кількості тромбоцитів
зупинилося, а потім і зовсім знизилося до
55х109/л і з'явилися нові елементи петехіаль�
них висипань на тілі, що дало нам змогу скоре�
гувати дозу.

Ще одна проблема такої терапії — ниркова
недостатність і необхідність корегування дози
ганцикловіру за рівнем кліренсу креатиніну.
Оскільки у хворих із нирковою недостатністю
дозу ганцикловіру слід корегувати, то вкрай
необхідно ретельно контролювати концентра�
ції креатиніну в сироватці або його кліренс.

Отже, упродовж специфічної терапії ганци�
кловіром ми постійно балансували між ефек�
тивністю і побічною дією препарату. Лише на
40�ву добу лікування дитини ганцикловіром
відмічалася виражена позитивна динаміка:
загальний стан був середньої тяжкості,
зменшилась інтоксикація, зникли судоми;
зменшилися запальні зміни в ЗАК, підвищили�
ся рівні тромбоцитів, нормалізувалися печінко�
ві проби, підвищився рівень білка. Проте ефек�
тивна вірусологічна відповідь у вигляді нега�
тивної ПЛР крові на ЦМВ відмічалася лише
на 67�му добу лікування.

Дитина виписана на 70�ту добу лікування
із такими результатами. Рентгенологічна дина�
міка по пневмонічному процесу позитивна за
рахунок його регресу. На електрокардіограмі
(23.01.2020) у динаміці покращилися обмінні
процеси в міокарді, ритм синусовий, до тахікар�
дії. НСГ: (17.02.2020) ВШК з 2 боків, стріален�
тикулярна мінералізуюча ангіопатія, внутріш�
ня гідроцефалія (третій шлуночок — 4 мм, бічні —
10 мм). Окуліст (06.02.2020): очне дно з обох
боків сіро�рожеве, межі чіткі, судини в межах
норми, сітківка прилягає, без патологічних вог�
нищ. У неврологічному статусі: хлопчик спо�
кійніший, міотонус підвищений, рефлекси
викликаються, опора і кроки — на підігнутих
пальчиках. Погляд фіксує, стежить, починає
посміхатися. Печінка зменшилася в розмірі
(з 4,5 см до 3,5 см) та селезінка (+1,5 см).
З такими показниками дитина виписана з від�
ділення.
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У катамнезі в 10 місяців життя: дитина сидить,
перевертається, повзає; адекватно реагує на ото�
чуючих; фіксує погляд на предметах, стежить за
предметами. ЗАК і печінкові проби — у межах
норми. Очне дно — без патологічних змін. У 9
місяців виявлено зниження слуху на ліве вухо —
туговухість 2–3�го ступеня. Проте, завдяки насто�
роженості батьків, вчасно провели успішне про�
тезування, і слух відновився повністю.

Висновки

Наведені два випадки наочно показують, як
змінювалися підходи до специфічної терапії вро�
дженої ЦМВІ від значної перестороги щодо

побічної дії ганцикловіру до визнання необхідно�
сті призначення строго специфічної терапії ган�
цикловіром з урахуванням ризику та співвідно�
шення «користь — побічна дія». Також проде�
монстровано різницю виходів захворювання від
тяжкої інвалідності при відмові від ганцикловіру
до повної реабілітації в разі його застосування.

Отже, сучасні літературні дані та проілю�
стровані випадки вказують на доцільність
включеняя в лікування вродженої ЦМВІ стро�
го специфічного до ЦМВ препарату з діючою
речовиною ганцикловір.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Ібупрофен як жарознижувальний

та знеболювальний препарат у педіатричній

практиці (літературний огляд)

Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

УДК 615.212.4+615.211/�053.2:615.015.26

М.Є. Маменко

Ібупрофен, поряд з парацетамолом, є препаратом вибору для зниження температури та знеболювання в дітей і відноситься до ліків, які в більшості країн
світу, зокрема в Україні, продаються без рецепта та можуть застосовуватися пацієнтами вдома без огляду лікаря. Зрозуміло, що таке застосування
передбачає наявність значних переваг над потенційними ризиками. Зокрема, важливою умовою «домашнього» використання медичних препаратів
є швидкість дії, відсутність тяжких побічних ефектів, низька токсичність, добра сумісність з іншими ліками та широкий терапевтичний коридор. Ібупрофен
відповідає цим основним вимогам, тому і належить до найчастіше застосовуваних молекул у педіатричній практиці. 
Дискутабельним залишається питання самостійного застосування препаратів на основі даної молекули батьками для зниження температури в дітей
при гострих респіраторних захворюваннях, адже існує думка щодо негативного впливу зниження температури на імунний захист хворого. На початку
пандемії COVID;19 взагалі піднімалося питання про негативний вплив зниження температури ібупрофеном на прогноз захворювання, що викликає
вірус Sars;Cov;2.
Саме питанням оцінки співвідношення «користь — ризик» для молекули ібупрофену присвячений цей літературний огляд.
Тривалий досвід широкого застосування, чисельні дослідження, систематичні огляди та метааналізи доводять безпечність, ефективність і добру
переносимість ібупрофену порівняно з іншими, у тому числі безрецептурними анальгетиками. Поточні дослідження показують, що його застосування може
виходити далеко за межі звичного купірування болю та лихоманки при поширених клінічних ситуаціях у дітей. Ібупрофен не тільки безпечний для дітей
у стандартних дозуваннях, але також є набагато безпечнішим під час випадкового або навмисного передозування порівняно з іншими анальгетиками,
які можуть виявитися смертельними в разі неправильного застосування. Таким чином, загальне співвідношення «користь — ризик» у разі застосування
ібупрофену для контролю болю та лихоманки в дітей залишається позитивним.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, жарознижувальні препарати, знеболювальні препарати, ефективність, безпечність, ібупрофен.

Ibuprofen as an antipyretic and analgesic drug in pediatric practice
(a literature review)
M.E. Mamenko
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Ibuprofen, along with paracetamol, is the drug of choice for lowering fever and pain relief in children; it is a drug sold without a prescription in most countries
of the world, in particular in Ukraine, and can be taken by patients at home without prior doctor's examination. It is clear that such an application implies significant
advantages over potential risks. In particular, an important condition for «home» use of drugs is the speed of action, the absence of severe side effects, low toxici;
ty, good compatibility with other drugs and a wide therapeutic applicability. Ibuprofen meets these basic requirements, and therefore belongs to the most common;
ly used molecules in pediatric practice. 
The question of home use of drugs based on this molecule by parents to lower the temperature in children with acute respiratory diseases remains controver;
sial, because there is an opinion regarding the negative effect of lowering the temperature on the patient's immune response. At the beginning of the COVID;
19 pandemic, the question was generally raised about the negative effect of lowering the temperature with ibuprofen on the prognosis of the disease,
caused by the Sars;Cov;2 virus.
It is the issues of assessing the benefit;risk ratio for the ibuprofen molecule that this literature review is devoted to.
Long;term widespread use experience, numerous studies, systematic reviews and meta;analyzes prove the safety, efficacy and good tolerability of Ibuprofen com;
pared to other medications, including OTC analgesics. Current research suggests that its use may go beyond the usual management of pain and fever in common
clinical situations in children. Ibuprofen is not only safe for children at standard dosages, but it is also much safer during accidental or deliberate overdose compared
to other analgesics that can lead to fatal consequences if misused. Thus, the overall benefit;risk ratio for the use of Ibuprofen to control pain and fever in children
remains positive.
The author declares no conflicts of interest.
Key words: children, antipyretic drugs, analgesics, efficacy, safety, Ibuprofen.

Ибупрофен как жаропонижающий и обезболивающий препарат
в педиатрической практике (обзор литературы)
М.Е. Маменко
Национальный университет здравохранения Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев

Ибупрофен, наряду с парацетамолом, является препаратом выбора для снижения температуры и обезболивания у детей и относится к лекарствам,
которые в большинстве стран мира, в частности в Украине, продаются без рецепта и могут применяться пациентами дома без осмотра врача. Понятно, что
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Ібупрофен, поряд з парацетамолом, є пре�
паратом вибору для зниження температу�

ри та знеболювання в дітей і відноситься
до ліків, які в більшості країн світу, зокрема
в Україні, продаються без рецепта та можуть
застосовуватися пацієнтами вдома без огляду
лікаря. Зрозуміло, що таке застосування перед�
бачає наявність значних переваг над потенцій�
ними ризиками. Зокрема, важливою умовою
«домашнього» використання медичних препа�
ратів є швидкість дії, відсутність тяжких
побічних ефектів, низька токсичність, добра
сумісність з іншими ліками та широкий тера�
певтичний коридор. Ібупрофен відповідає цим
основним вимогам, тому і належить до найча�
стіше застосовуваних молекул у педіатричній
практиці. Але дискусії довкола раціональності
та безпечності безрецептурного застосування
препаратів ібупрофену в дітей тривають.

Дискутабельним залишається питання
самостійного застосування препаратів на
основі даної молекули батьками для зниження
температури в дітей при гострих респіраторних
захворюваннях, адже існує думка щодо
негативного впливу зниження температури
на імунний захист хворого. На початку панде�
мії COVID�19 взагалі піднімалося питання про
негативний вплив зниження температури ібу�
профеном на прогноз захворювання, що викли�
кає вірус Sars�Cov�2.

Саме питанням оцінки співвідношення
«користь — ризик» для молекули ібупрофену
присвячений цей літературний огляд.

Ібупрофен був представлений у Великій
Британії у 1966 р. і став першим препаратом
серед нестероїдних протизапальних засобів
(НПЗЗ), дозволеним для застосування без
призначення лікаря в цій країні у 1983 р.,

а роком пізніше — у США [98]. До листа препа�
ратів для безрецептурного продажу він потра�
пив у 1996 р., а в цей час є «золотим стандар�
том» для порівняння в проведенні клінічних
випробувань нових НПЗЗ [12,98].

Крім аналізу досвіду тривалого застосуван�
ня ібупрофену в терапевтичній практиці, його
низька токсичність навіть у разі випадкового
передозування підтверджена низкою дослі�
джень [45,93].

На сьогодні ібупрофен є найчастіше викори�
стовуваним знеболювальним і жарознижуваль�
ним засобом у дітей у всьому світі
[30,34,74,92,121,128].

Молекула ібупрофену є похідною від про�
піонової кислоти та належить до неселек�
тивних НПЗЗ з добре відомими протизапаль�
ними, знеболювальними та жарознижуваль�
ними властивостями [27]. На додаток препарат
має антитромбоцитарні властивості [1,49,55].
У рекомендованих дозах ібупрофен забезпечує
швидшу, ефективнішу і тривалішу дію анальге�
зії, ніж аспірин або парацетамол [12]. Є окремі
дослідження, які дають змогу стверджувати, що
при гострих больових симптомах ібупрофен
забезпечує знеболювання, зіставне зі звичайни�
ми початковими дозами наркотиків [104],
але при цьому не створює ризику відносного
пригнічення дихання, розвитку залежності,
а також мінімально впливає на активність цен�
тральної нервової системи [122].

Найпоширенішими показаннями до застосу�
вання ібупрофену в педіатрії є застуда або грип,
біль у горлі, головний біль [77], а також більш
рідкісні стани, як то хвороба Кавасакі, ювеніль�
ний ідіопатичний артрит тощо [26].

Гострий біль і лихоманка в дітей виникають
переважно під час інфекційних захворювань або

такое применение предполагает наличие значительных преимуществ перед потенциальными рисками. В частности, важным условием «домашнего»
использования медицинских препаратов является скорость действия, отсутствие тяжелых побочных эффектов, низкая токсичность, хорошая
совместимость с другими лекарствами и широкий терапевтический коридор. Ибупрофен отвечает этим основным требованиям, поэтому и относится к
наиболее часто применяемым молекулам в педиатрической практике.
Дискутабельным остается вопрос самостоятельного применения препаратов на основе данной молекулы родителями для снижения температуры у детей
при острых респираторных заболеваниях, ведь бытует мнение относительно негативного влияния снижения температуры на иммунную защиту больного.
В начале пандемии COVID;19 вообще поднимался вопрос о негативном влиянии снижения температуры ибупрофеном на прогноз заболевания, вызванного
вирусом Sars;Cov;2.
Именно вопросам оценки соотношения «польза — риск» для молекулы ибупрофена посвящен этот литературный обзор.
Длительный опыт широкого использования, численные исследования, систематические обзоры и метаанализы доказывают безопасность, эффективность
и хорошую переносимость ибупрофена в сравнении с другими, в том числе безрецептурными анальгетиками. Текущие исследования демонстрируют, что
его прием может выходить далеко за пределы привычного купирования боли и лихорадки при распространенных клинических ситуациях у детей.
Ибупрофен не только безопасен для детей в стандартных дозировках, но также является намного более безопасным во время случайной или умышленной
передозировки по сравнению с другими анальгетиками, которые могут оказаться смертельными при неправильном использовании. Таким образом, общее
соотношение «польза — риск» при применении ибупрофена для контроля боли и лихорадки у детей остается позитивным.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, жаропонижающие препараты, обезболивающие препараты, эффективность, безопасность, ибупрофен.
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після операції [138], що стає приводом для
короткочасного застосування ібупрофену як
в умовах лікарні, так і вдома. Крім того, пре�
парат часто застосовують для лікування голов�
ного та зубного болю, міалгії або розтягнення
в дітей старшого віку [4,28]. Антибіотикотера�
пія незначно впливає на інтенсивність болю
протягом перших 24 год [138]. Якщо дитина
отримує антибіотики для лікування бактеріаль�
ної інфекції, вона може одночасно отримувати
ібупрофен за вираженого больового синдрому
або запалення до настання клінічного ефекту
від антибактеріальної терапії на період від 1 до
7 діб [138]. Препарат також часто застосовують
для контролю менструального болю в дівчаток�
підлітків і молодих жінок [99].

Для полегшення більшості з наведених ста�
нів медичні препарати застосовуються в
домашніх умовах і не завжди потребують огля�
ду та призначень лікаря, що зумовлює
доцільність безрецептурного продажу ібупро�
фену. Можливість останнього базується на
відомостях, що ібупрофен є найменш токсич�
ним серед НПЗЗ, рідко пов'язаний зі смертю
від випадкового або навмисного застосування
всередину або з серйозними побічними реакці�
ями [18,99].

Клінічні випробування ібупрофену показа�
ли, що ібупрофен ефективний як жарозни�
жувальний засіб у дітей та немовлят у дозі
7,5 мг/кг [7]. Зазвичай для протизапальних
ефектів застосовують вищі дози НПЗЗ [104].
Зокрема, клінічно існує чітка диференціація
між дозами ібупрофену, необхідними для
знеболювання, і протизапальною дією [98].
У разі більш високих доз основні ефекти є на�
слідком інгібування активності ЦОГ�2 і, пев�
ною мірою, ЦОГ�1 [98].

Дослідження у Великій Британії, в якому
вивчали режими та дози НПЗЗ, що признача�
ють дітям віком від 2 до 11 років, показало, що
порівняно з дорослими педіатричні пацієнти
отримують менше і/або неправильно дозують
анальгетики [112]. Це підкреслює необхідність
ретельного вибору дозування в разі призна�
чення ліків дітям, адже, якщо нехтувати
адекватною профілактикою болю під час одно�
го болючого втручання, це призводить до
підвищення вимог до знеболювання, збільшен�
ня стресу, а також збільшує шанси на невдале
знеболювання та седаціїю в наступних утру�
чаннях [138].

Жарознижувальна дія ібупрофену. Огляд
окремих досліджень, проведених ще наприкін�

ці ХХ ст., показав, що ібупрофен є ефективним
жарознижувальним засобом у дітей, ефектив�
ність якого значно вища за таку в парацетамолу
за вираженістю, швидкістю настання і трива�
лістю. Застосування суспензії ібупрофену
в дозі 10 мг/кг у дітей з високою температурою
(близько 39°С) приводить до максимального
зниження температури в середньому на 2°С.
Таке дозування дає виражену жарознижуваль�
ну ефективність порівняно з дозуванням
5 мг/кг. Ступінь зниження температури значно
зменшується в разі дозування ібупрофену
нижче 5 мг/кг.

Так, відкрите багатоцентрове дослідження
[91] проводили в умовах стаціонару за участю
351 дитини віком від 6 місяців до 15 років
з температурою від 38,5°С до 40,5°С для оціню�
вання безпечності, ефективності та швидкості
дії дитячої суспензії ібупрофену у лікуванні
гарячки. Дві дози ібупрофену 10 мг/кг вводили
з 6�годинним інтервалом. Жарознижувальна
ефективність була ранньою і вираженою,
за 15 хв після початкової дози, а зниження тем�
ператури було регулярним і зберігалося після
кожної дози до 12 год. Обмежена кількість
небажаних побічних ефектів, які спостерігали�
ся, добре корелювала з уже встановленою хоро�
шою переносимістю ібупрофену. Результати
дослідження підтвердили задовільну прий�
нятність, а також якість співвідношення «ефек�
тивність — переносимість» педіатричної сус�
пензії ібупрофену як монотерапії першого ряду
для лікування лихоманки в дітей.

Рандомізоване, подвійне сліпе, паралельне
дослідження порівняльної жарознижуваль�
ної ефективності суспензії ібупрофену
(5–10 мг/кг) та ацетамінофену (10–15 мг/кг)
проводили на 118 дітях віком від 6 місяців до
8 років з фебрильною температурою [21].
Лихоманка знижалася швидше у групі ібупро�
фену порівняно з парацетамолом (p<0,001).
Середнє максимальне зниження температури
було також більшим для ібупрофену, ніж для
працетамолу (p=0,01), причому ця тенденція
була більш вираженою при надмірному
збільшенні температури (p<0,001). Зниження
гарячки тривало значно довше в групі ібупро�
фену: 87,9% пацієнтів цієї групі утримували
досягнуті показники температури протягом
4 год проти 23,3% дітей у групі парацетамолу
(р<0,001). За 6 год потому утримували зни�
ження температури 69% пацієнтів у групі ібу�
профену проти 6,7% пацієнтів у групі парацета�
молу (p<0,001).
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У рандомізованому, подвійному сліпому,
плацебо контрольованому, паралельному до�
слідженні J.T. Wilson та співавт. у 1991 р. порів�
нювали ефективність пероральної суспензії
ібупрофену в дозах 5 мг/кг і 10 мг/кг з пер�
оральною суспензією парацетамолу 12,5 мг/кг
у 178 дітей віком від 3 місяців до 12 років
з фебрильною температурою. Серед них
54 дитини отримували парацетамол, 49 —  ібу�
профен у дозі 5 мг/кг, 50 — ібупрофен у дозі
10 мг/кг, 25 — плацебо [135]. Усі методи ліку�
вання були ефективнішими за плацебо
(р<0,05). Ібупрофен у дозі 10 мг/кг був
ефективнішим за дозу 5 мг/кг і парацетамол
12,5 мг/кг, до того ж мав найдовшу жарознижу�
вальну дію. Діти віком до 6 років та діти
з початковою температурою вище 38,8°C мали
найкращу відповідь на лікування.

Подібні результати отримані в результаті
рандомізованого, подвійного сліпого, паралель�
ного групового дослідження J. Sidler та співавт.
у 1990 р. на 89 дітях віком від 5 місяців
до 13 років з гарячкою [109]. Це дослідження
показало, що ібупрофен у дозах 7 мг/кг
і 10 мг/кг є ефективнішим за парацетамол
у дозі 10 мг/кг як жарознижувальний засіб
у маленьких дітей; крім того, ібупрофен у дозі
10 мг/кг дає змогу досягти найшвидшого зни�
ження температури та поліпшити загальний
клінічний стан. У цілому переносимість усіх
видів лікування оцінена як хороша.

Наприкінці ХХ ст. в США W. Thoden та
J. Bornhofen (2000) проводили рандомізоване
відкрите паралельне дослідження для порів�
няння жарознижувальної ефективності одно�
разової дози суспензії ібупрофену 7,5 мг/кг або
парацетамолу (ацетамінофену) 12,5 мг/кг
[117]. Досліджували 160 дітей віком від 6 міся�
ців до 11 років; з них 78 дітей отримували
лікування ібупрофеном, а 82 — парацетамолом.
Температуру контролювали протягом 8 год
після застосування препарату. Результати дослід�
ження показали, що без рецепта доза суспензії
ібупрофену 7,5 мг/кг забезпечує більш вираже�
ний жарознижувальний ефект, зі швидшим
початком і тривалістю зниження температури,
ніж доза суспензії парацетамолу 12,5 мг/кг.
Обидва способи лікування добре переносили�
ся, не повідомлялося про небажані реакції.

Жарознижувальну ефективність різних
доз суспензії ібупрофену порівняно з парацета�
молом у дітей дошкільного та шкільного
віку вивчали також P.D. Walson та співавт. (1989,
1992); M.C. Nahata та співавт. (1992); R.E. Kauf�

fman та співавт. (1992); E. Autret—Leca та спі�
вавт. (1994); F. Vauzelle—Kervroedan та співавт.
(1997); R. Eccles (2006) [4,31,61,82,127,132,133].

У всіх дослідженнях ібупрофен викликав
значне зниження температури раніше, забезпе�
чував більш виражений і тривалий жарознижу�
вальний ефект, ніж парацетамол. Ефективність
ібупрофену носила дозозалежний характер.
У більшості досліджень не виявлено жодних
побічних реакцій або їх частота була зіставною
з плацебо.

У науковій літературі є дослідження ефек�
тивності ібупрофену та аспірину. Так, ефектив�
ність зниження температури та вплив на
самопочуття ібупрофену (7,5 мг/кг на одне
застосування) порівняно з аспірином (10 мг/кг
на одне застосування) та парацетамолом
(10 мг/кг на дозу) вивчали на великій когорті
дітей з гарячкою (351 дитина віком від 6 до
24 місяців) у відкритому рандомізованому до�
слідженні з трьома паралельними групами
E. Autret—Leca та співавт. (1997 р.) [5]. Ефек�
тивність ібупрофену була кращою за ефектив�
ність аспірину або парацетамолу. Незважаючи
на порівняно більшу кількість небажаних
реакцій, показники комфорту були суттєво
вищими на користь ібупрофену за 6 год після
першої дози лікування.

Також порівнювали ефективність ібупрофе�
ну в дозі 6 мг/кг з аспірином 10 мг/кг у популя�
ції 96 дітей віком від 2 місяців до 12 років
з фебрильною температурою в рандомізовано�
му, подвійному сліпому, паралельному групо�
вому дослідженні G. Heremans та співавт. [52].
Обидва препарати були ефективними в зни�
женні температури порівняно з базовою
оцінкою (р<0,001) і не було різниці між вибір�
ками за ступенем, швидкістю або тривалістю
зниження температури. 10 дітей, які отримува�
ли аспірин, та 14 осіб, які отримували ібупро�
фен, потребували другої дози для зниження
температури. Під час дослідження не зареєс�
тровано жодних побічних реакцій.

До 15 досліджень ібупрофену залучали дітей
віком до 6 місяців. У 6 дослідженнях вивчали
насамперед ефективність (Y.M. Joshi та співавт.
(1990); J.T. Wilson та співавт. (1991);
S.A. Thomson та M.A. Goulder (1995);
Дж. Макінтайр та Д. Халл (1996); G. Heremans
та співавт. (1988) та G. Wilson та співавт.
(1984)) [52,58,75,119,134,135]. У 2 досліджен�
нях вивчали фармакокінетичні властивості
та деякі дані про ефективність [17,61], ще
у 2 великих популяційних дослідженнях — без�
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печність [57,61,71]. Крім того, у 4 дослідженнях
патентної артеріальної протоки вивчали без�
печність у недоношених дітей (А. Varvarigou
та співавт., 1996; B. Van Overmeire та співавт.,
1997; Н.В. Раджу та співавт., 2000 та C. Dani та
співавт., 2000) [23,100,124,126]. J. Diez—Domin�
go та співавт. (1998) досліджували переноси�
мість у дітей віком 3, 5 і 7 місяців [26]. У дослі�
дженні ефективності чітко показали переваги
ібупрофену, однак зазвичай окремий аналіз
даних дітей віком до 6 місяців не проводили.

Метаболічна ферментна система цитохрому
Р450 дозріває до рівня дорослих у віці від 2
до 3 місяців. M.C. Nahata та співавт. (1991),
R.E. Kauffman та співавт. (1992) у досліджен�
нях дійшли висновку, що вік незначно впливає
на фармакокінетику ібупрофену [61,81]. Тому
ефективність і безпечність ібупрофену в дітей
віком від 3 до 6 місяців подібні до безпечності
та ефективності в дітей віком від 6 місяців.

Уже на початку ХХІ ст. у рандомізованому,
подвійному сліпому дослідженні вивчали
ефект ібупрофену та парацетамолу як допоміж�
них жарознижувальних засобів при тривалій
лихоманці, пов'язаній з неускладненим черев�
ним тифом, у популяції 80 дітей В'єтнаму віком
від 2 до 14 років [129]. Усіх суб'єктів лікували
офлоксацином протягом 7 діб, але також і
сиропом парацетамолу 12 мг/кг або ібупрофе�
ну 10 мг/кг кожні 6 год. Зниження температури
відбувалося швидше, тривалість і тяжкість
лихоманки була значно меншою після лікуван�
ня ібупрофеном порівняно з парацетамолом.
У групі ібупрофену повідомляли про 13 суб'єк�
тів з можливими побічними ефектами порівня�
но з 7 особами в групі лікування парацетамо�
лом; однак різниця порівняно з лікуванням
парацетамолом не була суттєвою.

У відкритому, багатоцентровому, рандомізо�
ваному дослідженні [26] вивчали ефективність
пероральної суспензії ібупрофену як профілак�
тичного засобу для зменшення побічних ефек�
тів вакцини проти поліомієліту, дифтерії, прав�
ця і кашлюка (АКДП) у популяції 256 дітей.
Кожна дитина, якій призначали вакцинацію
АКДП у 3, 5, 7 місяців, була рандомізована для
отримання або ібупрофену для профілактики
(20 мг/кг на добу у 3 застосування протягом
24 год, перша доза одночасно з кожною вакци�
ною), або ібупрофену для лікування в дозі
7,5 мг/кг у разі побічних реакцій після вакци�
нації (контрольна група). У тих дітей, які отри�
мували ібупрофен як профілактичну терапію,
температура в прямій кишці була такою ж, як

і в тих, хто отримував ібупрофен для лікування
побічних реакцій після щеплень. Але профілак�
тичне застосування ібупрофену ефективніше
зменшувало запальні реакції та місцевий біль
порівняно із застосуванням цього препарату
для лікування після їх розвитку. До того ж
профілактичне застосування ібупрофену знач�
но зменшувало частоту незвичайного плачу
(р<0,05) та сонливості (р<0,05) після першої
вакцинації порівняно з контрольною групою.

Ефективність ібупрофену в лікуванні
післявакцинальної лихоманки також вивчали
у відкритому, багатоцентровому дослідженні
S.A. Thomson та M.A. Goulder (1995) [119].
Застосовували пероральну суспензію ібупро�
фену в дозі 20 мг/кг/добу протягом 3 діб.
До дослідження залучали 110 дітей віком від
2 місяців до 2 років; з них більшість були віком
менше 6 місяців (91/110, 82,7%). За 6 год після
першої дози ібупрофену у 43% пацієнтів
ректальна температура була нижчою за 38°С,
після застосування остаточної дози цей показ�
ник зріс до 77%.

R.E. Kauffman та співавт. у 1992 р. проводи�
ли дослідження для визначення впливу віку
на фармакокінетику ібупрофену в дозі 8 мг/кг
та оцінювання його жарознижувальної ефек�
тивності в 49 дітей віком від 3 місяців до
10 років [61]. Максимальне зниження темпера�
тури становило 2,3°C з тривалістю 310 хв.
Порівняно з дітьми старшого віку (від 6 років)
молодші діти (12 місяців) раніше досягали
жарознижувального порогу (p=0,0007), мали
швидше зниження температури (p=0,0001).
Автори висунули версію, що ця різниця поясню�
ється більшою відносною поверхнею тіла в дітей
молодшого віку, що дає змогу ефективніше роз�
сіювати тепло, а також швидшою реакцією на
жарознижувальну дію гіпоталамусу.

Отже, відкриті і контрольовані педіатричні
дослідження довели, що ібупрофен є ефектив�
ним жарознижувальним засобом у дітей віком
від 2 міс. У порівняльних дослідженнях пер�
оральні дози ібупрофену 5–10 мг/кг були
принаймні такими ж ефективними для знижен�
ня температури, як аспірин у дозі 10 мг/кг або
парацетамол у дозі 8–12,5 мг/кг, а частина до�
сліджень показала, що жарознижувальна ефек�
тивність ібупрофену значно вища за таку в
парацетамолу за величиною ефекту, швидкістю
настання та тривалістю.

Ібупрофен як знеболювальний засіб
Чисельні дослідження присвячені застосу�

ванню ібупрофену для знеболювання. Хоча
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в цілому парацетамол та ібупрофен у дослі�
дженнях показали подібну терапевтичну ефек�
тивність [97], завдяки периферійній протиза�
пальній дії ібупрофен є ефективнішим за
парацетамол (ацетамінофен), якщо біль пов'я�
заний із запаленням, таким як біль від прорізу�
вання зубів [28,97]. Зазвичай побічні реакції
є незначними та поправними після припинення
медикаментозної терапії. Про смертельні
випадки від застосування ібупрофену зі знебо�
лювальною метою не повідомлялося, не потріб�
на була госпіталізація або екстрена медична
допомога [97].

У 2010 р. C.A. Pierce та B. Voss проводили
метааналіз та якісний огляд 85 досліджень,
в яких безпосередньо порівнювали ібупрофен
з ацетамінофеном. Здебільшого ібупрофен був
ефективнішим за ацетамінофен у лікуванні
болю та лихоманки як дітей, так і дорослих.
Підтверджені дані про зникнення болю в
дорослих та дітей за 2 год після застосування
дози препарату, при цьому ібупрофен суттєво
не відрізнявся від парацетамолу за частотою
побічних ефектів [95].

Результати іншого систематичного огляду,
в якому оцінювали ефективність і безпечність
ацетамінофену та ібупрофену у 186 дітей віком
до 18 років, показали, що одноразові дози
ібупрофену (4–10 мг/кг) та ацетамінофену
(7–15 мг/кг) мають подібні результати. Ібупро�
фен у дозі 5–10 мг/кг був ефективнішим
жарознижувальним засобом, ніж ацетамінофен
у дозі 10–15 мг/кг за 2, 4 і 6 год після застосу�
вання [94].

У 2003 р. відоме дослідження PAIN (Para�
cetamol, Aspirin, Ibuprofen New tolerability),
яке за дизайном було сліпим рандомізованим
порівнянням переносимості безрецептурних
анальгетиків у лікуванні поширених типів
гострого болю, показало, що низькі дози ібу�
профену так само ефективні, як аспірин
і парацетамол за показаннями, що зазвичай
лікують безрецептурними препаратами,
і асоціюються з найменшим ризиком токсич�
ності для шлунково�кишкового тракту будь�
якого препарату з НПЗЗ [77]. Водночас
навіть низькі дози аспірину асоціюються зі
значним ризиком ураження шлунково�киш�
кового тракту.

Також вивчали застосування ібупрофену
для зниження інтенсивності болю різного
ґенезу. Так, у 2007 р. оприлюднили результати
дослідження знеболювання при розміщенні
та встановленні ортодонтичних апаратів, що

вказували на оптимізацію ортодонтичної допо�
моги за ефективного усунення болю [16].

Багатоцентрове рандомізоване клінічне до�
слідження G. Gazal та I.C. Mackie (2007), прове�
дене на 159 пацієнтах віком від 12 до 16 років,
які відвідували 3 ортодонтичні клініки для пла�
нового ортодонтичного лікування, показало,
що застосування перорального ібупрофену
окремо (5 мг/кг) або в комбінації з парацетамо�
лом (15/5 мг/кг, або 20/5 мг/кг) для післяопе�
раційної анальгезії в дітей (n=201), яким вида�
ляли зуби, ефективніше за застосування лише
перорального парацетамолу (15 мг/кг) [37].

Дані проспективного дослідження M.K. Bern�
hardt та співавт. (2001 р.) на ортодонтичних
пацієнтах віком від 9 до 17 років показали,
що ібупрофен, застосований за 60 хв до встано�
влення сепаратора, зменшує біль за 2 год
і перед сном після лікування. Починаючи
з 2�ї доби, спостерігали тенденцію, що пацієнти,
які застосовують як профілактичні, так і
післяопераційні дози ібупрофену, мають нижчі
показники болю порівняно з тими, які отриму�
ють ібупрофен тільки післяопераційно [13].

Плацебо контрольоване, рандомізоване,
багатоцентрове дослідження R.L. Bradley та
співавт. у 2007 р. на 159 пацієнтах віком від
12 до 16 років, які відвідували рутинне орто�
донтичне лікування, також виявило, що поєд�
нання передопераційного та післяопераційного
ібупрофену ефективніше за застосування
парацетамолу для купірування ортодонтичного
болю [16].

Стоматологічні проблеми в дітей взагалі
часто потребують застосування знеболюваль�
них засобів, адже спричиняються запаленням
ротових і зубних тканин унаслідок таких фак�
торів, як інфекція і травма після операції [48].
Доопераційне застосування пероральних
анальгетиків зменшує біль під час і після
різних стоматологічних процедур. Так, прос�
пективне, плацебо контрольоване, рандомізо�
ване, подвійне сліпе дослідження O. Baygin та
співавт. (2011) показало, що незалежно від
віку, маси тіла, статі дитини та кількості вида�
лених зубів превентивне застосування ібупро�
фену дає нижчі показники болю порівняно
з плацебо (р<0,05) та парацетамолом за 15 хв
(р<0,001) і протягом усього 4�годинного
(p<0,009) періоду. Досліджувана популяція
включала дітей віком від 6 до 12 років, яким
видаляли моляр нижньощелепного зуба [12].

У порівняльних дослідженнях більш потуж�
ну знеболювальну дію показали тільки опіоїди,
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але їх профіль безпечності страждав за рахунок
значних побічних ефектів [48].

Ще одним приводом для застосування
знеболювальних препаратів у дитячому віці
є травми опорно�рухового апарату та ушко�
дження м'яких тканин. Недостатня увага змен�
шенню больових відчуттів, у тому числі під час
надання медичної допомоги, особливо серед
зовсім маленьких дітей, може мати негативні
наслідки. Сучасні дані свідчать, що ібупрофен
принаймні настільки ж ефективний, як ацета�
мінофен�кодеїн та чистий кодеїн. При цьому
ібупрофен має кращий профіль безпечності, що
важливо для педіатричної практики [2].

Рандомізоване, подвійне сліпе дослідження
еквівалентності порівнювало анальгетичну
ефективність ацетамінофен�кодеїну (n=32;
1 мг/кг у вигляді кодеїну, максимум 60 мг)
з ібупрофеном (n=34; 10 мг/кг, максимум
400 мг) у дітей віком від 5 до 17 років з гострим
травматичним болем у кінцівках. Зміни показ�
ників болю за аналоговою шкалою кольору
(CAS) на початковому рівні та за 40 хв після
застосування ліків показали, що обидва засоби
забезпечують вимірюване знеболювання.
Пацієнти переносять їх добре, з невеликою
кількістю невдач у лікуванні та мінімальною
кількістю небажаних реакцій [35].

Так, проспективне, рандомізоване, подвійне
сліпе клінічне випробування, яке порівнювало
ефективність оксикодону, ібупрофену та їх
комбінації в дітей віком від 6 до 18 років, пока�
зало, що всі препарати забезпечують ефективне
знеболювання при ортопедичних травмах
легкого і середнього ступеня тяжкості в дітей.
Зроблено висновок, що можна вводити лише
оксикодон або ібупрофен, що дає змогу уни�
кнути збільшення небажаних реакцій при
одночасному застосуванні [65].

Інший аналіз 300 дітей віком від 6 до
17 років, які випадково були розподілені на
3 групи та отримували ацетамінофен (15 мг/кг),
ібупрофен (10 мг/кг) або кодеїн (1 мг/кг) перо�
рально для знеболювання при травмі опорно�ру�
хового апарату, що сталася протягом 48 год до
госпіталізації у відділення невідкладної допомо�
ги, показав, що в пацієнтів у групі ібупрофенуз�
начно краще поліпшуються показники болю, ніж
у групах з кодеїном та ацетамінофеном, за 60 хв
після застосування препаратів (р=0,001 для
всіх), а також більше пацієнтів у групі ібупрофе�
ну мають адекватне знеболювання [20].

Ібупрофен принаймні так само ефективний,
як парацетамол з кодеїном для амбулаторного

знеболювання дітей з переломами рук, за
даними рандомізованого, подвійного сліпого,
клінічного випробування в дітей віком від 4 до
18 років протягом перших 3 діб після виписки
з відділення невідкладної допомоги. При цьому
діти, які застосовують ібупрофен, мають кращі
функціональні результати та значно меншу
кількість побічних ефектів [29].

Проведені дослідження дають підстави вва�
жати ібупрофен препаратом першої лінії для
купірування легкого і помірного ортопедич�
ного болю, а також для знеболювання в стома�
тології в пацієнтів дитячого віку.

Симптоматичне лікування грипу та застуди.
Симптоми застуди та грипу зазвичай прохо�
дять без лікування, їх вважають несерйозними
й такими, що самі зникають. Але багато пацієн�
тів із симптомами гострого респіраторного
захворювання застосовують безрецептурні пре�
парати для полегшення болю або покращення
самопочуття. Найчастіше з цією метою викори�
стовують парацетамол та ібупрофен, а в дорос�
лих — аспірин [76]. Запальна природа симпто�
мів респіраторної інфекції в поєднанні з іноді
сильним болем у тілі, з точки зору ефективно�
сті та безпечності, дають змогу відносити ібу�
профен до препаратів вибору [39,80,89,114].
Порівняльні дослідження показали, що ібупро�
фен переноситься так само добре, як і парацета�
мол, і набагато краще за аспірин при ангіні
та симптомах застуди / грипу [12,76]. Крім
того, біль при гострому респіраторному захво�
рюванні зазвичай поєднується з підвищенням
температури, а застосування таких препаратів,
як ібупрофен і парацетамол, забезпечує водно�
час знеболювання та зниження температури
[95]. Використання знеболювальних засобів
під час епізоду гострого респіраторного захво�
рювання також знижує ризики невиправданого
призначення антибіотиків з огляду на переваж�
но вірусну етіологію захворювань [89].

Так, 3 рандомізовані, контрольовані дослі�
дження за участю дорослих (n=346) та 2 —
за участю дитячого населення (n=347), до яких
залучали пацієнтів з фарингітом, показали, що
застосування ібупрофену в дозі 400 мг 3 рази на
добу (10 мг/кг у дітей) забезпечували вищу
ефективність, ніж 1000 мг ацетамінофену
3 рази на добу (15 мг/кг у дітей) [95].

Подвійне сліпе, плацебо контрольоване,
паралельне групове дослідження, в якому
порівнювали застосування 10 мг/кг ібупрофену
та 15 мг/кг ацетамінофену із плацебо в дітей
віком від 2 до 12 років з гострим тонзилофарин�
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гітом, показало, що ібупрофен є ефективним
болезаспокійливим засобом у дітей. Ібупрофен
та ацетамінофен значно ефективніші порівняно
з плацебо, за оцінками дітей, батьків і педіатрів
(р<0,05). Не виявлено жодних неприємних
явищ, пов'язаних з лікуванням [105].

В іншому рандомізованому, подвійному слі�
пому, плацебо контрольованому, паралельному
дослідженні [118] також порівнювали ефектив�
ність суспензії ібупрофену в дозі 10 мг/кг
та парацетамолу в дозі 15 мг/кг проти плацебо
в дітей віком від 2 до 12 років з помірним або
сильним болем у горлі. Обидва препарати
також показали значну ефективність порівняно
з плацебо щодо зниження температури та
полегшення болю в горлі дітей. Повідомлялося
про 4 небажані реакції, усі легкого ступеня
тяжкості.

L. Bertin та співавт. (1991) у багатоцентро�
вому дослідженні показали, що ібупрофен
у поєднанні з антибіотикотерапією є ефектив�
ним і добре переноситься за умови призначен�
ня короткими курсами для лікування болю,
пов'язаного з гострим тонзилітом і фарингітом
[14]. Ібупрофен вводили перорально в дозі
10 мг/кг 3 рази на добу протягом 48 год.
Усі пацієнти отримували феноксиметилпені�
цилін протягом 7 діб. Інтенсивність болю
зменшувалася швидко та спонтанно протягом
перших 48 год терапії у 80% дітей, які отриму�
вали ібупрофен, порівняно з 70,5% та 55%
дітей, які отримували ацетамінофен та плацебо
відповідно. Біль під час ковтання повністю усу�
нувся у 76%, 64% і 43% дітей, які отримували
ібупрофен, ацетамінофен і плацебо відповідно.
Різниця між ібупрофеном та плацебо була ста�
тистично значущою для обох типів болю
(р<0,01), але не була суттєвою для ібупрофену
порівняно з ацетамінофеном. Водночас у дітей
на тлі застосування ібупрофену та парацета�
молу поліпшувалася якість сну. Різниця між
групами лікування ібупрофеном та ацетаміно�
феном на 2�гу добу була статистично значущою
для ректальної температури, яка була значно
нижчою у групі ібупрофену, ніж у групі плаце�
бо (р<0,01). У цьому дослідженні 12 дітей мали
легкі побічні ефекти, які не слугували причи�
ною для припинення лікування [14].

Ще одне подвійне сліпе, багатоцентрове,
рандомізоване дослідження дітей із застуд�
ними захворюваннями та середнім отитом
(L. Bertin та співавт., 1996) показало протиза�
пальну дію ібупрофену (10 мг/кг, тричі на
добу) на барабанну перетинку, починаючи

з 2�ї доби застосування, і значний позитивний
вплив на оталгію в дітей, які отримували
ібупрофен у поєднанні з антибіотиками, порів�
няно з дітьми, які отримували тільки антибіо�
тики. До того ацетамінофен у поєднанні з анти�
біотиками не забезпечував значного полегшен�
ня від оталгії [15].

Аналогічні результати щодо ефективності
застосування одноразової дози суспензії
ібупрофену 10 мг/кг, ацетамінофену 15 мг/кг
порівняно з плацебо в дітей віком від 3,8 до
12,5 року з болем у горлі, пов'язаним з інфек�
цією верхніх дихальних шляхів, отримав
B.R. Paul (1990) у подвійному сліпому, рандо�
мізованому дослідженні з паралельною групою
[90]. Ефективність ібупрофену та ацетамінофе�
ну була як статистично, так і клінічно значущою
від 2 до 5 год після застосування дози порівняно
з плацебо з точки зору знеболювання.

Отже, незважаючи на те, що застосування
ібупрофену та ацетамінофену не є обов'яз�
ковим у лікуванні гострого респіраторного
захворювання з помірним підвищенням темпе�
ратури, він може бути корисним для зменшен�
ня болю в горлі та вусі дітей. Попри побоюван�
ня щодо потенційного негативного впливу зни�
ження температури на імунну відповідь, немає
доказів погіршення перебігу основного захво�
рювання та подовження термінів одужання
в дітей на тлі застосування цих препаратів,
проте дані досліджень свідчать на користь
поліпшення самопочуття дітей та зниження
емоційної напруги батьків під час епізоду гос�
трого респіраторного захворювання.

Ібупрофен у лікуванні головного болю
та мігрені

Мігрень є невизнаною проблемою дитячого
віку. Попри відому високу частоту скарг дітей
шкільного віку на головний біль, його часто
пов'язують з такими причинами, як синусити
або емоційні розлади [74]. Поширеність мігре�
нозного головного болю неухильно зростає
з віком і серед підлітків частіше зустрічається
у представників жіночої статі [74]. Вважається,
що середній вік початку мігрені зазвичай стано�
вить 5–7 років, але небагато дітей отримують
діагноз у цьому віці [54,74]. Інтенсивний голов�
ний біль у дітей та підлітків іноді навіть стає
причиною звернення до відділень невідкладної
допомоги [131]. Мігренозний головний біль
часто призводить до пропуску шкільних
занять, до втрати продуктивності роботи
і навіть до відвідування роботи батьками [109].
Мігрень, головний біль напруги та неспецифіч�
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ний періодичний головний біль знижують
загальні показники якості життя дітей, подібно
до пацієнтів з онкологічними та ревматоїдними
захворюваннями, а показники щодо функціо�
нування у школі та емоційного функціонуван�
ня є навіть гіршими, ніж у дітей з онкологічною
та ревматоїдною патологією [54].

Пошук ефективного лікування мігрені зали�
шається вкрай складним завданням як у дітей,
так і в дорослого населення. Однак більшість
дослідників погоджується, що стартовою тера�
пією в дітей має бути ібупрофен [54,86,131].

Проспективне, подвійне сліпе, плацебо кон�
трольоване, рандомізоване дослідження в пара�
лельних групах із залученням дітей віком від
6 до 12 років із мігренню, проведене D.W. Lewis
та співавт. (2002), показало, що одноразова
доза ібупрофену 7,5 мг/кг є ефективною для
полегшення болю в гострому лікуванні дитячої
мігрені [73]. В іншому подвійному сліпому,
рандомізованому, плацебо контрольованому,
перехресному дослідженні ібупрофен у дозі
10 мг/кг виявив удвічі вищу ймовірність, ніж
парацетамол у дозі 15 мг/кг, припинити
мігрень протягом 2 год у дітей віком від 4,0
до 15,8 року [46]. Про побічні ефекти повідо�
млялося у 8 з 81 пацієнтів, які отримували ібу�
профен, у 4 з 84, які отримували парацетамол,
і у 9 з 81, які отримували плацебо, без суттєвої ста�
тистичної різниці між методами лікування, але
інтенсивність цих побічних ефектів не описана.

Систематичний огляд для опису та оцінки
доказів контрольованого, рандомізованого до�
слідження (n=10) щодо ефективності та пере�
носимості симптоматичного лікування мігрені
в дітей (<18 років) показав, що ацетамінофен
та ібупрофен значно зменшують головний біль
порівняно з плацебо. Суттєвих відмінностей
щодо  ефективності між ацетамінофеном та ібу�
профеном не встановлено [22].

D.W. Lewis та співавт. (2005) запропонува�
ли, що прості знеболювальні засоби, такі як
ібупрофен (7,5–10 мг/кг) та ацетамінофен

(15 мг/кг), мають бути доступні в школі, а діти
повинні бути навчені запитувати про ліки
як тільки починається головний біль.

Зведені дані метааналізу всіх 11 кваліфіко�
ваних і включених контрольованих, рандомізо�
ваних досліджень щодо фармакологічного
лікування дітей та підлітків з мігренозним
головним болем показали, що лише ібупрофен
і суматриптан значно ефективніші за плацебо
в терапії головного болю [110].

Ретроспективний огляд у Канаді від
L.P. Richer та співавт. (2010) показав, що аналь�
гетики, які вводяться перорально (ацетамі�
нофен та ібупрофен), найчастіше призначають�
ся проти мігрені пацієнтам віком від 5 до
17 років [101]. Найчастіше в рекомендаціях
з лікування мігрені зустрічаються ібупрофен
(45,7%), ацетамінофен (17,2%) та інші НПЗЗ
(10,8%).

І на сьогодні ібупрофен залишається пре�
паратом вибору та першої лінії в більшості
рекомендацій для лікування головного болю та
мігрені в дітей.

Тривалий досвід широкого застосування,
чисельні дослідження, систематичні огляди та
метааналізи доводять безпечність, ефективність
і добру переносимість ібупрофену порівняно
з іншими, у тому числі безрецептурними анальге�
тиками. Поточні дослідження показують,
що його застосування може виходити далеко за
межі звичного купірування болю та лихоманки
при поширених клінічних ситуаціях у дітей. Ібу�
профен не тільки безпечний для дітей у стандарт�
них дозуваннях, але також є набагато безпечні�
шим під час випадкового або навмисного передо�
зування порівняно з іншими анальгетиками, які
можуть виявитися смертельними в разі непра�
вильного застосування. Таким чином, загальне
співвідношення «користь — ризик» у разі застос�
ування ібупрофену для контролю болю та лихо�
манки в дітей залишається позитивним.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
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G. Lopez—Velazquez4 and P. Gutierrez—Castrellon2,5

Фарингіт і тонзиліт — найпоширеніші гострі респіраторні інфекції (ГРІ) у дітей віком <5 років. Аналіз опублікованих даних показав, що деякі пробіотики

можуть скоротити частоту й тривалість ГРІ. У цьому дослідженні оцінено безпечність і ефективність Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) ATCC PTA 5289 та

DSM 17938 для скорочення тривалості й тяжкості симптомів ГРІ. Це рандомізоване контрольоване дослідження включало дітей віком від 6 місяців до

5 років із фарингітом або тонзилітом. Досліджувані були рандомізовані й отримували пробіотичний продукт, що містить L. reuteri ATCC PTA 5289 та L. reuteri

DSM 17938 (БіоГая Продентіс), або плацебо у вигляді крапель, що застосовувалися перорально протягом 10 діб як ад'юванти до використання нестероїдних

протизапальних засобів. Основні результати вказують на зв'язок із тривалістю й тяжкістю симптомів ГРІ. Серед вторинних наслідків були виявлені зміни

імуноглобуліну А слини та запальних біомаркерів. На 2;гу добу хвороби і протягом наступних діб у групі L. reuteri не було лихоманки (37,3±0,5°C проти

38,6±0,3°C, P<0,05). Починаючи з 3;ї доби сила болю в горлі (5±0,9 проти 8±1,2, P<0,05) була нижчою в групі L. reuteri. Значні відмінності спостерігалися

в групі L. reuteri, зокрема: за кількістю діб із нежиттю, закладеністю носа, діб незапланованих візитів до медичного закладу або відділення невідкладної

допомоги, за рівнем фактора некрозу пухлини альфа (ФНП;α), а також пов'язаних із цим витрат на лікування. Частота побічних ефектів була однаковою

в обох групах. Таким чином, L. reuteri ATCC PTA 5289 в поєднанні з L. reuteri DSM 17938 (БіоГая Продентіс) є безпечним і ефективним допоміжним засобом

для полегшення симптомів фарингіту або тонзиліту в дітей.

Ключові слова: L. reuteri, респіраторні інфекції, педіатрія.

Limosilactobacillus reuteri ATCC PTA 5289 and DSM 17938 as adjuvants to improve evolution
of pharyngitis/tonsillitis in children: randomised controlled trial
A. Maya—Barrios1, K. Lira—Hernandez2, I. Jimenez—Escobar1, L. Hernandez1, A. Ortiz—Hernandez3, C. Jimenez—Gutierrez1,

G. Lopez—Velazquez4 and P. Gutierrez—Castrellon2,5

1Paediatric's Division, Hospital GEA, Calzada de Tlalpan 4800, 14080 Mexico City, Mexico
2Centre for Translational Research on Mother and Child Health, Hospital GEA, Calzada de Tlalpan 4800, 14080, Mexico City, Mexico
3Emergency Department, Instituto Nacional de Pediatria, Insurgentes sur 3700;C, 04530 Mexico City, Mexico
4Grupo de Investigacion en Biomoleculas y Salud Infantil, Lab. EIMyT, Instituto Nacional de Pediatrica, Insurgentes sur 3700;C, 04530 Mexico City, Mexico
5Sociedad Latino Americana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (LASPGHAN) & International Scientific Council for Probiotics,

Tenango 22, 14340, Mexico City, Mexico; programacionmetabolica@gmail.com

Pharyngitis and tonsillitis are the most common acute respiratory infections (ARIs) in children aged <5 years. The analysis of published data showed that some

probiotics could decrease the frequency and number of days with ARIs. This study evaluated the safety and efficacy of Limosilactobacillus reuteri ATCC PTA

5289 and DSM 17938 to reduce the duration and severity of ARI symptoms. This randomised controlled trial included children aged from 6 months to 5 years,

with pharyngitis or tonsillitis, who were randomised to receive a probiotic product containing L. reuteri ATCC PTA 5289 and L. reuteri DSM 17938 or placebo,

as drops, ingested orally for 10 days as adjuvants to the use of non;steroidal anti;inflammatory drugs. The main outcomes were the duration and severity

of ARI symptoms. The secondary outcomes were changes in salivary immunoglobulin A and inflammatory biomarkers. There was no fever on day 2 and sub;

sequent days in the L. reuteri group (37.3±0.5°C vs 38.6±0.3°C, P<0.05). Beginning on day 3, the severity of sore throat (5±0.9 vs 8±1.2, P<0.05) was lower

in the L. reuteri group. Significant differences in the days with runny nose, nasal congestion, days of non;programmed visits to the medical office or emer;

gency department, levels in tumoral necrosis factor;alpha (TNF;alpha) and related costs of treatment were observed in the L. reuteri group. . The frequency

of adverse events was similar between the groups. Therefore, L. reuteri ATCC PTA 5289 combined with L. reuteri DSM 17938 is a safe and effective adjunct

to reduce the symptoms of pharyngitis or tonsillitis in children. 

Keywords: L. reuteri, respiratory infections, paediatrics.

*Переклад. Оригінал статті англійською мовою опублікований Beneficial Microbes, 2021; 12(2): 137�145. doi 10.3920/BM2020.0171.
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1. Вступ 
Гострі респіраторні інфекції (ГРІ) у дітей

є однією з проблем громадської охорони здо�
ров'я, і незалежно від регіону світу в дітей може
виникати від 3 до 10 епізодів ГРІ щорічно
(Chonmaitree та співавт., 2008; Monto та спів�
авт., 1971; Wald та співавт., 1991). Близько
85% усіх ГРІ припадає на інфекції верхніх
дихальних шляхів (ІВДП), з яких найпошире�
нішими є фарингіт і тонзиліт (Jain та співавт.,
2001; Peasah та співавт., 2015; Singh & Nayar,
1996; Tambe та співавт., 1999). Більш того,
70–80% цих інфекцій викликані вірусами, при
цьому на риновірус, коронавірус і аденовірус
припадає 40–60% від загального числа випад�
ків (Bisno, 2001). У разі бактеріальних інфекцій
бета�гемолітичний стрептокок групи А (БГСА)
являє собою один із найпоширеніших інфек�
ційних агентів (Shaikh та співавт., 2010).
У більшості випадків лікування ІВДП здійсню�
ється амбулаторно, а інфекції пов'язані зі знач�
ними прямими й непрямими витратами та сут�
тєвим погіршенням якості життя (Peasah та
співавт., 2015). На жаль, незважаючи на те, що
ГРІ зазвичай проходять самостійно, а понад
70% мають вірусну етіологію, використання
антибіотиків для лікування залишається стан�
дартизованим в усьому світі. Наприклад,
у Німеччині 33–75% дітей та підлітків віком до
15 років проходять антибактеріальну терапію

для лікування ІВДП (Holstiege & Garbie, 2013).
Таке неналежне застосування антибіотиків за�
звичай призводить до розвитку бактеріальної
резистентності, порушення нормального
балансу мікробіоти людини та колонізації
патогенів (Andrews та співавт., 2012; Lange та
співавт., 2016). Деякі з медичних приписів
регламентують, що бактеріальні ІВДП, особли�
во БГСА, слід лікувати антибіотиками для уни�
кнення ускладнень (AAP, 2006; AFSS, 2003;
Bisno та співавт., 2002; Gerber та співавт., 2009;
NGCH, 2001; Snow та співавт., 2001), тоді як
інші наголошують, що навіть БГСА є добро�
якісним самовиліковним захворюванням,
і рекомендують призначати антибіотики тільки
в окремих випадках для запобігання розвитку
резистентності (De Meyere & Matthys, 1999;
NICE, 2008; SIGN, 2010; Starreveld та співавт.,
2008). Когортне дослідження, проведене в
закладах первинної медико�санітарної допомо�
ги з понад 3 млн епізодів ГРІ, показало, що
кількість випадків, які потребують лікування
антибіотиками для запобігання одного усклад�
нення (наприклад, середнього отиту), стано�
вить 4000; а автори дійшли висновку, що
застосування антибіотиків у всіх випадках
ІВДП є неефективним із точки зору витрат
(Petersen та співавт., 2007). Застосування
пробіотиків як ад'ювантів у лікуванні або про�
філактиці ІВДП у дітей оцінено в декількох

БиоГая Продентис рекомендовано при лечении фарингита и тонзиллита у детей.
Рандомизированное контролированное исследованне, 2021 г.
A. Maya—Barrios1, K. Lira—Hernandez2, I. Jimenez—Escobar1, L. Hernendez1, A. Ortiz—Hernandez3, C. Jimenez—Gutierrez1,

G. Lopez—Velazquez4 and P. Gutierrez—Castrellon2,5

1Paediatric's Division, Hospital GEA, Calzada de Tlalpan 4800, 14080 Mexico City, Mexico
2Centre for Translational Research on Mother and Child Health, Hospital GEA, Calzada de Tlalpan 4800, 14080, Mexico City, Mexico
3Emergency Department, Instituto Nacional de Pediatria, Insurgentes sur 3700;C, 04530 Mexico City, Mexico
4Grupo de Investigacion en Biomoleculas y Salud Infantil, Lab. EIMyT, Instituto Nacional de Pediatrica, Insurgentes sur 3700;C, 04530 Mexico City, Mexico
5Sociedad Latino Americana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (LASPGHAN) & International Scientific Council for Probiotics,

Tenango 22, 14340, Mexico City, Mexico; programacionmetabolica@gmail.com

Фарингит и тонзиллит — наиболее распространенные острые респираторные инфекции (ОРИ) у детей в возрасте <5 лет. Анализ опубликованных
данных показал, что некоторые пробиотики могут сократить частоту и продолжительность ОРИ. В этом исследовании оценены безопасность и
эффективность Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) ATCC PTA 5289 и DSM 17938 для сокращения длительности и тяжести симптомов ОРИ. Это
рандомизированное контролированное исследование включало детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет с фарингитом или тонзиллитом. Исследуемые
были рандомизированы и получали пробиотический продукт, содержащий L. reuteri ATCC PTA 5289 и L. reuteri DSM 17938 (БиоГая Продентис), или
плацебо в виде капель, которые применялись перорально в течение 10 суток в качестве адъювантов до приема нестероидных противовоспалительных
препаратов. Основные результаты указывают на связь с продолжительностью и тяжестью симптомов ОРИ. Среди вторичных последствий были
выявлены изменения иммуноглобулина А слюны и воспалительных биомаркеров. На 2;е сутки заболевания и в течение последующих суток в группе
L. reuteri не было лихорадки (37,3±0,5°C против 38,6±0,3°C, P<0,05). Начиная с 3;их суток сила боли в горле (5±0,9 против 8±1,2, P<0,05) была ниже
в группе L. reuteri. Значительные отличия наблюдались в группе L. reuteri, в частности: по количеству суток с насморком, заложенностью носа, суток
незапланированных визитов в медицинское учреждение или отделение неотложной помощи, по уровню фактора некроза опухоли альфа (ФНО;α), а
также связанных с этим затрат на лечение. Частота побочных эффектов была одинаковой в обеих группах. Таким образом, L. reuteri ATCC PTA 5289 в
соединении с L. reuteri DSM 17938 (БиоГая Продентис) является безопасным и эффективным вспомогательным средством для облегчения симптомов
фарингита или тонзиллита у детей.
Ключевые слова: L. reuteri, респираторные инфекции, педиатрия.
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дослідженнях, а з 2001 р. з цієї проблематики
опубліковано близько 45 рандомізованих кон�
трольованих досліджень (РКД). Нещодавно
Wang та співавт. (2016) проведено систематич�
ний огляд й метааналіз для оцінювання ефек�
тивності пробіотиків як ад'ювантів у дітей
з ІВДП. З аналізу встановлено, що споживання
пробіотиків значно зменшує кількість суб'єк�
тів, у яких спостерігається хоча б один епізод
інфекції дихальних шляхів (відносний ризик
0,89; 95% довірчий інтервал [ДІ], 0,82–0,96;
P=0,004), кількість днів з ІВДП на дитину
(середня різниця [СР], �0,16; 95% ДІ,
�0,29–0,02; P=0,03) і пропущених днів у дитя�
чому закладі чи школі (СР, �0,94; 95% ДІ,
від �1,72 до �0,15; P=0,02) (Wang та співавт.,
2016). У декількох дослідженнях показано
позитивний ефект Limosilactobacillus (Lactoba�
cillus) reuteri для профілактики ІВДП у дітей
(Agustina та співавт., 2012; Gutierrez—
Castrellon та співавт., 2014; Weizman та співавт.,
2005). Weizman та співавт. (2005) опубліковано
подвійне сліпе плацебо контрольоване рандо�
мізоване дослідження, проведене в дитячих
закладах Ізраїлю за участю дітей віком від 4 до
10 місяців. Limosilactobacillus reuteri (L. Reuteri)
ATCC 55730, Bifidobacterium lactis BB�12 або
плацебо введено 68, 73 та 60 дітям відповідно;
дослідженням встановлено, що серед дітей, які
отримували L. reuteri, було менше епізодів рес�
піраторних інфекцій (Weizman та співавт.,
2005). Agustina та співавт. (2012) опубліковано
РКД серед здорових дітей віком 1–6 років, які
отримували Lacticaseibacillus (Lactobacillus)
casei CRL431 (n=120) або L. reuteri DSM 17938
(n=124). У цьому дослідженні не виявлено
значного впливу на ІВДП (Agustina та співавт.,
2012). Нашою групою проведено РКД серед
здорових дітей віком 6–36 місяців, що відвіду�
ють денні дитячі заклади, в якому досліджувані
отримували L. reuteri DSM 17938, 108 КУО
(n=168) або плацебо (n=168) протягом 3 міся�
ців, з подальшим спостереженням протягом
3 місяців без застосування добавок. У дослі�
дженні показано, що L. reuteri DSM 17938 знач�
но знижує частоту і тривалість інфекцій
дихальних шляхів як через 3, так і через 6 міся�
ців (P<0,05). Крім того, в групі L. reuteri значно
скоротилися: частота відвідувань лікаря,
застосування антибіотиків, пропуски днів
у дитячих закладах, а також пропуски робочих
днів батьками (P<0,05). Аналіз витрат і вигод
показав значне зниження витрат у групі дітей,
які отримували L. reuteri. Про жодні побічні

ефекти, пов'язані з досліджуваним продуктом,
не повідомлялося (Gutierrez—Castrellon та спі�
вавт., 2014). 

Це дослідження зосереджено на оцінці безпеч�
ності та ефективності L. reuteri ATCC PTA 5289
у поєднанні з L. reuteri DSM 17938 як ад'юванта
до нестероїдних протизапальних препаратів
(НПЗП) двічі на добу протягом 10 діб
у дітей з ІВДП віком від 6 місяців до 5 років.
Штами L. reuteri DSM 17938 та ATCC PTA 5289
обрано через властиві їм противірусну та антимі�
кробну дію та вплив на імунну систему й цілі�
сність слизових оболонок. Обидва штами здатні
продукувати реутерін, речовину, що має як проти�
вірусну, так і антимікробну дію (Ang та співавт.,
2016; Spinler та співавт., 2008). Цікаво, що ці
штами продукують реутерін також при зростанні
в біоплівках. Штам ATCC PTA 5289 активніший
при утворенні біоплівок, ніж материнський штам
DSM 17938, ATCC 55730 (Jones & Versalovic, 2009;
Rosander та співавт., 2008). Також повідомлено,
що штами L. reuteri збільшують концентрацію
секреторного імуноглобуліну (Ig)A (Mu та спів�
авт., 2018), що може бути важливим фактором
захисту від патогенів. Також показано, що різні
штами L. reuteri захищають цілісність культивова�
них епітеліальних клітин кишечника від згубного
впливу ентеротоксигенних Escherichia coli за раху�
нок збільшення експресії довшої ізоформи зонулі�
ну (ZO)�1, підтримки експресії E�кадгерину та
придушення індукції інтерлейкіну (IL)�6 та фак�
тора некрозу пухлини альфа (ФНП�α), (Karimi
та співавт., 2018).

2. Матеріали та методи

Дизайн дослідження, етика та інформова�
на згода

Це рандомізоване подвійне сліпе плацебо
контрольоване дослідження схвалено Коміте�
том із досліджень та Комітетом етичних дослі�
джень лікарні Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, ID 39–141–2017 та зареєстрова�
но на сайті ClinicalsTrials.gov ID NCT03377374.
Кожним із батьків або законним опікуном під�
писано форму інформованої згоди перед залу�
ченням дітей до цього дослідження. Учасників
набрано в Центрі з догляду за дітьми та дитячо�
му відділенні невідкладної допомоги в лікарні
загального профілю Dr. Manuel Gea Gonzalez,
Міністерства охорони здоров'я Мексики.

Відбір учасників
Діти віком від 6 місяців до 5 років обох ста�

тей, що народилися в строк із масою тіла при
народженні >2500 г та з аналогічним соціаль�
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но�економічним походженням, були залучені
до дослідження, якщо в них спостерігався
фарингіт і/або тонзиліт відповідно до інтересів
цього дослідження. Фарингіт діагностовано як
наявність болю в горлі, лихоманки та болю під
час ковтання. Візуально глотка має припу�
хлість, почервоніння та вкрита густим слизо�
вим матеріалом. Тонзиліт діагностовано як
набряк або почервоніння мигдаликів із виді�
леннями, лихоманкою і болем під час ковтання.

Діти були вилучені з когорти, якщо в них
відмічалися рекурентні ГРІ (>8 нових епізодів
середнього отиту, >2 серйозні інфекції носо�
вих пазух або >2 випадки пневмонії протягом
останніх 12 місяців); в анамнезі >2 інвазивні
інфекції (менінгіт, целюліт, остеомієліт,
сепсис), затримка розвитку, хронічна діарея;
рецидивні глибокі абсцеси шкіри або органів;
стійкий поверхневий кандидоз після 1 року
життя; застосування  антибіотиків при респі�
раторних інфекціях протягом >2 місяців за
останні 12 місяців; гастроезофагеальний
рефлюкс; атопічні захворювання (алергічний
риніт або астма); недавній (протягом поперед�
ніх 4 тижнів) вплив пробіотиків, пребіотиків
або антибіотиків із додаванням пробіотиків за
2 тижні до включення в дослідження та протя�
гом періоду дослідження.

Результати дослідження та розмір вибірки
Первинним результатом була тривалість

симптомів із боку верхніх дихальних шляхів
і сила болю в горлі. Шкала FLACC оцінки
обличчя, ніг, активності, плачу та спокою дає
змогу оцінити силу болю (біль у горлі) за вира�
зом обличчя, рухами ніг, активністю, характером
плачу та рівнем розрядів із мінімальним балом
від 0 до максимального 10 (Merkel та співавт.,
1997). Вторинними критеріями були частота
ринореї, нападів кашлю, закладеності носа, епі�
зодів хропіння, порушення сну, кількість діб із
лихоманкою (температура >37,5°C, яку вимірю�
вали 4 рази на добу за допомогою стандартизо�
ваних термометрів, та із зазначенням макси�
мального значення протягом доби); кількість
дітей, які отримують лікування антибіотиками;
загальна кількість діб використання антибіоти�
ків [потребу в антибіотиках оцінювали за Праг�
матичною шкалою оцінки фарингіту (Pragmatic
Scoring System for Pharyngitis), яка враховує вік
дітей, наявність болючих шийних вузлів, ознаки
головного болю, петехії на  піднебінні, біль у
животі, раптовий початок симптоматики,
кон'юнктивіт, нежить або діарея з показником
>3, що потребує застосування антибіотиків

(Joachim та співавт., 2010)]; кількість відвіду�
вань медичного закладу чи відділення невід�
кладної допомоги; дні відсутності в центрі
догляду за дітьми; частота побічних ефектів;
етіологія респіраторної інфекції та зміна запаль�
них біомаркерів слини [запальна реакція:
С�реактивний білок, IL�1b, IL�8, IL�6 та ФНП�α;
протизапальна відповідь: sIgA та IL�10 й моду�
ляція імунної відповіді: наявність розчинних
рецепторів (sTLR)�2 (sTLR)�2, sTLR4 та
sCD14]. Дотримання схеми застосування препа�
рату вимірювали за допомогою підрахунку кра�
пель досліджуваного препарату, що залишився,
який батьків просили повернути на 10�ту добу
після рандомізації. Беручи до уваги первинний
результат із різницею між групами за тривалі�
стю симптомів не менше 24±8 год, помилку пер�
шого роду 5%, потужність критерію 80% і вико�
ристовуючи статистичне програмне забезпечен�
ня «Stata SE» версії 16.0 (StataCorp LLC, College
Station, TX, USA), розраховано мінімальний
розмір вибірки 30±5 дітей (з втратами під час
спостереження).

Препарат та дозування
Краплі БіоГая Продентіс з L. reuteri (DSM

17938 та ATCC PTA 5289) вводили перорально
в загальній добовій дозі 4x108 КУО протягом
10 діб. П'ять крапель, що містять 2x108 КУО,
застосовували двічі на добу (вранці та ввечері).
Активний препарат дослідження складався з ліо�
філізованих L. reuteri, суспендованих у суміші
тригліцеридів із середньою довжиною ланцюга
фармацевтичної якості та соняшникової олії.
Краплі плацебо мали ідентичні інгредієнти, за
винятком того, що в них не було бактерій. Дослі�
джувані продукти, ідентичні за смаком та упаков�
кою, надані компанією «BioGaia AB» (Стокгольм,
Швеція). Для гарантії життєздатності живих бак�
терій досліджувані продукти зберігали в холо�
дильнику (від +2 до 8°C) протягом періоду дослі�
дження. Аналіз життєздатності показав, що
штами в олії були стабільними. Партія 7DTW117
і партія 6DTW256, використані для цього випро�
бування, показали такі концентрації (КУО/5 кра�
пель): 7,0x108, 7,9x108, 7,0x108, 4,07x108 та 6,97x108 на
3, 6, 12, 18 та 21�й місяць відповідно. Кожну дитину
випадково розподілили до пробіотичної або кон�
трольної групи після централізованої процедури
рандомізації.

Дослідження
Після підписання батьками інформованої

згоди рандомізували дітей з використанням
техніки збалансованого блокування до групи
пробіотиків або плацебо. Сліпа рандомізація
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виконувалися спонсором «BioGaia AB» (Сток�
гольм, Швеція) з використанням вебсайту ran�
domisation.com (http:// www.randomiza�
tion.com). Демографічні дані, історія хвороби
та фізичне обстеження, у тому числі показники
життєво важливих функцій та антропометрії,
збирали в усіх відповідних учасників під час
первинного візиту. Зразки з носоглотки отри�
мували з використанням нейлон�специфічних
респіраторних мазків (Copan Diagnostics)
для визначення етіології з використанням
«Luminex» (Abbott Diagnostics, Abbott Park,
MI, USA). Зразки слини отримували й підгото�
влювали протягом 1 год після забору. Коктейль
інгібіторів протеаз (Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, USA), 2 мкл/мл слини і ортованадат нат�
рію (400 мМ, Sigma Aldrich) та 3 мкл/мл слини
додавали до кожного зразка, який потім цен�
трифугували при 4°C й 1500 x г протягом 15 хв.
Потім зразки слини поділяли на аліквоти
та заморожені при �80°C до проведення аналізу.
Аналіз рівнів SIgA проводили, як описано вище
(Lopez—Velazquez та співавт., 2015), а IL�1b, IL�
8, IL�6, CRP, ФНП�α, IL�10, sTLR2, sTLR4
та sCD14 у слині вимірювали за допомогою
ELISA. Батьків або законних опікунів інструк�
тували, як заповнювати щоденник для запису
симптомів протягом періоду дослідження.
Протягом періоду лікування кожні 48 год спе�
ціально призначений дослідник телефонував
батькам, щоб перевірити прогрес лікування,
наявність будь�яких побічних ефектів або іншу
інформацію, важливу для дослідження. Через
10 діб після рандомізації проводили фізикаль�
не обстеження, включаючи показники життєво
важливих функцій та антропометрії.

Далі отримували другий зразок слини для
оцінки sIgA і запальних біомаркерів. Коли на
основі Прагматичної системи оцінки фарингіту
приймали рішення почати лікування антибіо�
тиками, першим варіантом був амоксици�
лін+клавуланат 45 мг/кг/добу 2 рази/добу
протягом 7 діб. У пацієнтів з алергією на пені�
цилін в анамнезі антибіотиком другого вибору
був кларитроміцин 7,5 мг/кг/добу 2 рази/добу
протягом 7 діб. Застосування антибіотиків
реєстрували в щоденнику та електронній формі
історії хвороби. Витрати на дитину (у доларах
США), пов'язані з візитами відділення невід�
кладної допомоги або амбулаторного відділен�
ня через епізоди з верхніми дихальними шля�

хами під час дослідження, а також витрати,
пов'язані із застосуванням протизапальних
препаратів, жарознижувальних засобів або
антибіотиків, підсумовували і включали в ана�
ліз результатів для кожної групи.

Статистичний аналіз
Застосовано статистичний підхід «наміру

лікувати» (intention�to�treat — ITT)1. Рандо�
мізовані суб'єкти, які відповідали критеріям
залучення й не мали жодного з критеріїв
вилучення, які отримували досліджуваний
продукт не менше 3 діб і які після рандоміза�
ції надали дані для первинних результатів,
включили до аналізу ITT. Тривалість застос�
ування досліджуваного препарату та дотри�
мання схеми застосування підсумували для
кожної групи. Зміни в тривалості й тяжкості
респіраторних симптомів, тривалості лихо�
манки, застосуванні антибіотиків, кількості
відвідувань медичного кабінету, кількості
відвідувань відділення невідкладної допомо�
ги, кількості пропущених днів у дитячих
закладах і пов'язані з цим витрати порівняли
за допомогою t�тесту. Частоту побічних
ефектів у кожній групі порівняли за допомо�
гою критерію хі�квадрат або тесту Фішера.
Рівні IgA в слині та рівні запальних біомарке�
рів у слині порівняли між групами за допомо�
гою t�тесту. Частоту виявлення вірусних або
бактеріальних агентів у кожній групі порівня�
ли із застосуванням критерію хі�квадрат або
тесту Фішера. Відмінності вважалися значу�
щими, якщо значення P<0,05. Програмне
забезпечення Statа 15.0 для Mac використали
для виконання всіх статистичних аналізів.

3. Результати

До дослідження залучено 70 дітей, рандомно
відібраних для застосування L. reuteri (n=35)
і плацебо (n=35) (рис. 1). Кількість хлопчиків й
дівчаток у групах була однаковою. Вік дітей
становив 2,1±0,8 року в групі L. reuteri
та 2,4±1,1 року в групі плацебо (значення P
незначуще). При залученні до дослідження
дітей статистично значущих відмінностей не
виявлено за такими параметрами: кількість діб
симптоматики до залучення до дослідження;
тривалість лихоманки та сила болю в горлі
(за шкалою FLACC); симптоми; застосування
протизапальних препаратів і рівні sIgA й
запальних маркерів (табл. 1).

1Метод аналізу результатів проспективного рандомізованого дослідження, в якому всі рандомізовані учасники залучаються до статистичного
аналізу й аналізуються відповідно до групи, до якої вони спочатку залучені, незалежно від того, яке лікування (якщо таке проводилося) вони
отримували
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Залучення учасників  Перевірено на 
відповідність критеріям 
(n=130) 

Рандомізовано 
(n=70) 

Спостереження 
Не спостерігались
(вкажіть причини) (n=0)

 

Припинили лікування 
(вкажіть  причини) (n=0)

 

Не спостерігались
(вкажіть причини) (n=0) 

 

Припинили лікування 
(вкажіть  причини) (n=0)

 

 

Аналіз 

Проаналізовано (n=35) 
• Вилучено з аналізу (вкажіть причини) 
(n=0) 

Проаналізовано (n=35) 
• Вилучено з аналізу (вкажіть причини) 
(n=0) 

 
Залучено до групи  L. reuteri (n=35) 
• Отримали призначене лікування (n=35) 
• Не отримали призначеного лікування 

(вкажіть причини) (n=0) 

Залучено до групи плацебо  (n=35) 
• Отримали призначене лікування (n=35) 
Не отримали призначеного лікування 
(вкажіть причини) (n=0 

Вилучено (n = 60)  
• Невідповідність критеріям
   залучення (n= 50) 

 
 

• Відмовився від участі (n = 10)  
• Інші причини (n = 0) 

Рис. 1. Блок;схема CONSORT

Параметр1 Група
Limosilactobacillus reuteri (n=35)

Група плацебо
(n=35)

Вік, у роках (середнє ± СВ) 2,1±0,8 2,4±1,1

Кількість дівчаток [абс. (%)] 19 (55) 18 (52)

Кількість діб із респіраторними симптомами до залучення
(середнє ± СВ)

0,8±0,2 1,0±0,3

Кількість діб із лихоманкою (середнє ± СВ) 0,7±0,4 0,9±0,6

Сила болю в горлі (шкала FLACC) (середнє ± СВ) 8±5 9±4

Ринорея [абс. (%)] 25 (71) 24 (68)

Епізоди кашлю [абс. (%)] 20 (58) 21 (60)

Закладеність носа [абс. (%)] 11 (32) 10 (29)

Епізоди хропіння [абс. (%)] 10 (29) 11 (32)

Порушення сну [абс. (%)] 11 (32) 10 (29)

Застосування НПЗП [абс. (%)] 31 (88) 29 (83)

Біомаркери слини (середнє ± СВ)
IgA (мг/мл) 13,2±8,1 12,9±10,3

IL$1бета (пг/мл) 42±12,1 38±9,9

IL$8 (пг/мл) 223±93 211±78

IL$6 (пг/мл) 8,4±1,2 9,2±1,8

С$реактивний білок (мг/л) 1,22±0,44 1,30±0,52

ФНП$α (пг/мл) 7,2±1,3 6,9±0,8

IL$10 (пг/мл) 5,5±2,1 5,8±1,9

sTLR2 (пг/мл) 330±30 282±90

sTLR4 (пг/мл) 1005±280 998±116

sCD14 (пг/мл) 2000±305 1892±224

Примітка. 1 СВ = стандартне відхилення; FLACC = шкала оцінювання обличчя, ніг, активності, плачу та спокою; НПЗП = нестероїдні
протизапальні засоби; IgA = імуноглобулін А; IL = інтерлейкін; ФНП = фактор некрозу пухлини; sTLR = розчинний Toll�подібний рецептор.

Таблиця 1
Вихідні характеристики на початку дослідження



ШКОЛА ЛІКАРЯ�ПРАКТИКА

111ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  5(117)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

Етіологія фарингіту або тонзиліту також була
подібною в цих групах (табл. 2). Наприкінці
дослідження спостерігалися суттєві відмінності
щодо тривалості проявів респіраторних
симптомів (3,1±0,8 проти 5,2±1,4, P<0,05),
кількості діб із лихоманкою (1,8±0,4 проти
3,6±0,6, P<0,05), сили болю в горлі (шкала
FLACC 5±1,2 проти 8±3,4, P<0,05), нежитю,
закладеності носа, діб незапланованих від�
відувань медичного закладу або відділення
невідкладної допомоги та пов'язаних із цим
витрат на користь групи L. reuteri.

У групі L. reuteri не було лихоманки на 2�гу
і протягом наступних діб (37,3±0,5 проти

38,6±0,3°C, P<0,05) (рис. 2 і 3). Значні
відмінності також виявлені відносно ФНП�α
на користь групи L. reuteri (3,8±0,7 проти
5,9±0,4 пг/мл, P<0,05) (табл. 3).

Частота побічних ефектів виявилась
однаковою в обох групах (табл. 4). Дотримання
схеми застосування досліджуваних препаратів
становило 98% і 97% для груп L. reuteri
і плацебо відповідно.

4. Обговорення та висновки

Інфекції верхніх дихальних шляхів є
найпоширенішою гострою інфекцією в дітей
віком до 5 років, що значно впливає на гро�
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Рис. 2. Limosilactobacillus reuteri та розвиток лихоманки в дітей із фарингітом/тонзилітом
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Рис. 3. FLACC шкала оцінювання обличчя, ніг, активності, плачу та спокою в дітей із фарингітом/тонзилітом

Таблиця 2
Етіологія інфекцій верхніх дихальних шляхів [абс. (%)]1

Мікроорганізм Група Limosilactobacillus reuteri (n=35) Група плацебо (n=35)
Риновірус 30 (11) 32 (11)

Аденовірус 28 (10) 31 (10)

Грип A 12 (4) 16 (6)

Грип B 18 (6) 12 (4)

Респіраторно$синцитіальний вірус 7 (2) 6 (2)

Коронавірус 3 (1) 2 (1)

Moraxella catarrhalis 2 (1) 3 (1)

Streptococcus pneumoniae 6 (2) 4 (2)

Примітка: 1 — цифри не є 100%, бо наявні змішані інфекції.
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мадське здоров'я в усьому світі та є значним
економічним тягарем для пацієнтів із цим за�
хворюванням. Частота ІВДП значно збільшу�
ється в дітей, які відвідують дитячі заклади, у
зв'язку з більшою кількістю патогенів, з якими
вони контактують (Thrane та співавт., 2001).
Істотна супутня проблема пов'язана із засто�
суванням антибіотиків, хоча більшість цих за�
хворювань викликана вірусами, як це спостері�
галося в нашому дослідженні, а також у попе�
редніх дослідженнях. Хоча ми не спостерігали
значних відмінностей у застосуванні антибіо�
тиків у цьому дослідженні, вживання пробіоти�
ків у ньому могло знизити необхідність вико�
ристання антибіотиків, а, отже, й знизити
частоту побічних ефектів, які спостерігаються
через неправильне застосування антибіотиків.
У контрольній групі дітей у нашому досліджен�
ні ми спостерігали збереження лихоманки
та болю в горлі до 5�ї доби вживання добавки
(плацебо). Такі обставини зазвичай спонука�
ють батьків шукати терапевтичні альтернативи,
що можуть сприяти полегшенню таких симпто�
мів, як лихоманка, біль і запалення. Нещодавно

опубліковано систематичний огляд із метаана�
лізом, що мав на меті оцінити ефективність різ�
них штамів пробіотиків як ад'ювантів у ліку�
ванні ІВДП у дітей, які відвідують дитячі
заклади. Аналіз 12 клінічних випробувань за
участю понад 4500 дітей показав, що деякі спе�
цифічні штами значно скорочують тривалість
ІВДП (Pilmann�Laursen & Hojsak, 2018). Наше
РКД із доказом концепції показало, що препа�
рат із комбінацією двох штамів L. reuteri (ATCC
PTA 5289 та DSM 17938) зменшує не тільки
тривалість діб лихоманки та болю в горлі, але й
інші респіраторні симптоми, такі як ринорея й
закладеність носа, що викликають значний
дискомфорт у маленьких дітей. Важливість
цього дослідження полягає не тільки у виявле�
ному клінічному впливі, але й у зниженні
пов'язаних із цим витрат, що, враховуючи
частоту ГРІ, які спостерігаються в дітей віком
до 5 років, безсумнівно, має велике значення
з точки зору суспільної охорони здоров'я та
впливу на якість життя. У 2014 р. наша дослід�
ницька група показала в аналогічному дослі�
дженні, проведеному в дитячих закладах,

Таблиця 3
Аналіз первинних і вторинних результатів на 10<ту добу

Параметр1 Група
Limosilactobacillus reuteri (n=35)

Група плацебо
(n=35)2

Первинні результати 
Тривалість симптомів (діб) (середнє ± СВ) 3,1±0.8 5,2±1,4*

Сила болю в горлі (шкала FLACC) (середнє ± СВ) 5,0±1,2 8,0±3,4*

Вторинні результати
Ринорея [абс. (%)] 6 (17) 15 (43)*

Епізоди кашлю [абс. (%)] 6 (17) 7 (21)

Закладеність носа [абс. (%)] 3 (8) 10 (28)*

Епізоди хропіння [абс. (%)] 4 (12) 5 (14)

Порушення сну [абс. (%)] 3 (8) 4 (11)

1,8±0,4 3,6±0,6*

Застосування антибіотиків [абс. (%)] 2 (6) 4 (12)

Кількість незапланованих відвідувань лікаря
або відділення невідкладної допомоги (середнє ± СВ)

0,8±1,1 1,4±1,2*

Кількість днів відсутності в дитячому закладі (середнє ± СВ) 3,2±0,9 2,9±1,1

Середня вартість на дитину (дол. США), (середнє ± СВ) 71±10 101±19*

ФНП$α (пг/мл), (середнє ± СВ) 3,8±0,7 5,9±0,4*

Примітки: 1 — СВ = стандартне відхилення; FLACC = шкала оцінювання обличчя, ніг, активності, плачу та спокою; ФНП = фактор некрозу
пухлини; 2 * — P<0,05, або незначуще.

Таблиця 4
Частота побічних ефектів, розподілена за віковими групами

Побічний ефект Група Limosilactobacillus
reuteri Група плацебо

6–12 міс (n=28)

загострення ринореї [абс. (%)] 7 (25) 6 (21)

зміна консистенції випорожнень [абс. (%)] 3 (11) 4 (14)

біль у животі [абс. (%)] 1 (3) 2 (7)

1–3 років (n=42)

загострення ринореї [абс. (%)] 5 (12) 4 (9)

зміна консистенції випорожнень [абс. (%)] 1 (2) 2 (5)

біль у животі [абс. (%)] 7 (17) 8 (19)
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що застосування одного з досліджуваних шта�
мів (L. reuteri DSM DSM 17938) є економічно
вигідним за рахунок зниження витрат, пов'яза�
них із комплексним лікуванням ГРІ (Gutierrez�
Castrellon та співавт., 2014). У цьому досліджен�
ні ми показали, що використання такої комбіна�
ції штамів L. reuteri може бути стратегічно й еко�
номічно ефективно виправданим. Однією із
сильних сторін цього дослідження є те, що ми
проаналізували не тільки клінічні прояви та
етіологічний профіль ІВДП, але й імуномоду�
люючий профіль досліджуваного типу ад'юван�
та. Слабкою стороною цього дослідження є
невелика вибірка, що обмежує можливість
екстраполяції результатів на інші групи насе�
лення. Хоча ми виявили значні відмінності між
групами, які виявилися достатньо істотними,

щоб сформулювати певні рекомендації, бажано
підтвердити отримані результати в наступному
клінічному випробуванні з більшим обсягом
вибірки, що дало б змогу оцінити вплив певних
коваріат, які можуть виявити певні змінні в
даних остаточного результату. Ґрунтуючись на
отриманих нами результатах, ми дійшли вис�
новку, що L. reuteri ATCC  PTA 5289 в поєднан�
ні з L. reuteri DSM 17938 (БіоГая Продентіс) є
ад'ювантом для зменшення тривалості й тяжко�
сті клінічних симптомів у дітей з фарингітом
або тонзилітом. Завдяки протизапальній дії ця
комбінація штамів знижує тривалість лихоман�
ки та інтенсивність болю в горлі.
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