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Життя прекрасне! Хтось вірить у це. Хтось на це спо-
дівається. Але життя буває і не зовсім справедливим, 
коли близькі та кохані люди знаходяться далеко один 
від одного, особливо в умовах сьогодення. Рисами су-
часних реалій є швидкість подій, багатство відкриттів, 
активність спілкування, що потребують особистостей, 
які можуть неординарно мислити, творити, заряджати 
енергією, успіхом, творчістю, ділитися культурою, інте-
лектом, знаннями.

Ось такою Людиною, Вчителем, Товаришем є док-
тор медичних наук, професор Євген Ісаакович Юліш, 
який у теплому, лагідному, сонячному серпні святкує 
свій 75-річний ювілей.

Є.І. Юліш народився в 1948 році в Сахалінській об-
ласті. Трудова діяльність дитячим хірургом розпочала-
ся у 1972 році в міській дитячій лікарні № 2 м. Макіївки 
Донецької області. У 1976 році захистив дисертацію на 
здобуття ступеня кандидата медичних наук. З 1976 по 
1984 рік керував особисто організованим відділенням 
анестезіології та реанімації в обласній дитячій клініч-
ній лікарні в м. Донецьку, водночас був головним по-
заштатним дитячим анестезіологом-реаніматологом 
Донецької області. Є.І. Юліш з 1984 року працював 
асистентом, а з 1992 року — доцентом кафедри пе-
діатрії Донецького державного медичного інституту. 
У 1996 році організував та очолив кафедру педіатрії 
факультету післядипломної освіти. Брав участь у ство-
ренні кафедри пропедевтики дитячих хвороб у Доне-
цькому державному медичному інституті, яку незмінно 
очолював з 1997 до 2014 року. У 1999 році захистив ди-
сертацію на здобуття ступеня доктора медичних наук, у 
2001 році отримав звання професора.

Активна лікувальна, наукова, педагогічна, громад-
ська діяльність професора Є.І. Юліша була відзначена 
численними нагородами, серед яких Почесна грамота 
Міністерства охорони здоров’я України, подяка міні-
стра охорони здоров’я України, багаторазові подяки 
адміністрації Донецького національного медичного 
університету, Департаменту охорони здоров’я Доне-
цької області.

Прогресивне мислення, плідна багаторічна праця 
на благо педіатричної служби дозволили професору 

Є.І. Юлішу запропонувати унікальну на той час концеп-
цію інтенсивної імунокорекції при критичних станах у 
дітей, розробити ефективні способи лікування хворих 
з тяжкими імунодефіцитними станами. І нині метод за-
стосовується в гінекології, гематології, нефрології, алер-
гології, у цьому напрямку виконуються дисертаційні 
дослідження.

Наприкінці ХХ століття у соляних шахтах м. Соледа-
ра Донецької області було створено санаторій для хво-
рих на бронхіальну астму. Під керівництвом професора 
Є.І. Юліша було визначено й обґрунтовано нові меха-
нізми дії спелеотерапії, розроблено методи цього виду 
лікування.

Дослідження, присвячені внутрішньоклітинним 
інфекціям у дітей, які проводив професор Є.І. Юліш, 
були продовжені його учнями. Досвід і знання, отри-
мані внаслідок багаторічних досліджень, дозволили 
Є.І. Юлішу стати одним з провідних фахівців у цій галузі 
науки в нашій країні та за кордоном.

Вітаємо Вітаємо 
Євгена Ісааковича Юліша!Євгена Ісааковича Юліша!
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Численні монографії, патенти на винаходи, на-
вчальні посібники, методичні рекомендації, наукові 
друковані праці, доповіді на симпозіумах є результа-
том багаторічної, інтенсивної, чесної роботи Великого 
Вченого.

Наслідок наукової та педагогічної майстерності Вчи-
теля Є.І. Юліша — це кандидатські та докторські ди-
сертації, захищені його учнями, які працюють у різних 
частинах нашої України та за кордоном, гордо несуть 
ім’я українського лікаря.

І нехай зараз, у цей тяжкий час, ми розкидані по 
всьому світу, нехай немає часу й умов для спокійних 
радісних зустрічей, проте кожен із нас не забуває свого 
Вчителя Євгена Ісааковича Юліша, який вклав сили та 
душу у своїх учнів, підтримав у спірний час своїх колег, 
вилікував безліч дітей. 

Дорогий наш Євгене Ісааковичу! Дорогий наш Вчи-
телю, друже, наставнику, колего! З днем народження! 
Зі славним ювілеєм!

Ви надзвичайна Людина з тонкою і чуйною натурою, 
з неповторною харизмою і чарівністю, вродженою ін-
телігентністю і шляхетністю, почуттям такту і комуніка-
бельністю, здатний одним словом вселити надію і спо-
кій. Ви дуже багато зробили для науки, а Ваші праці є 
безцінним внеском у розвиток педіатрії та медицини в 
цілому!

Бажаємо Вам, щоб завжди був привід усміхнутися, 
нехай доля дарує зустрічі з добрими людьми та неза-
бутні враження, багато фізичних і духовних сил! Нехай 
поряд завжди будуть рідні та близькі люди! Бажаємо 
найміцнішого у світі здоров’я! Нехай жодні перепони 
не стануть на шляху! Нехай життя приносить Вам лише 
задоволення та удачу! Щастя Вам і сердечного тепла! З 
днем народження!

Колеги з Донецького національного 
медичного університету, 

редакція журналу «Здоров’я дитини» 
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Сучасне лікування епілептичних 
енцефалопатій у дітей раннього віку: 

удосконалення прецизійного 
персоніфікованого напряму

Резюме. Актуальність. Лікування епілептичних нападів у дітей раннього віку, особливо з епілептич-

ними енцефалопатіями (ЕЕ), є складним завданням, яке в сучасних умовах вимагає застосування персоні-

фікованого прецизійного, превентивного медичного супроводу. Сучасний діагностичний алгоритм при ЕЕ 

обов’язково має включати генетичне обстеження методом секвенування наступного покоління (NGS), що 

дає можливість призначити таргетну терапію залежно від генетичної етіології розладу. У статті пода-

но результати наукових досліджень ефективності застосування сучасної таргентної терапії епілептич-

них енцефалопатій у дітей раннього віку з генетичною етіологією. Матеріали та методи. У досліджен-

ня було включено 58 дітей віком 0–3 роки з клінічними проявами епілептичних енцефалопатій, дебютом 

нападів на першому році життя зі встановленою генетичною етіологією. У всіх дітей були ідентифіковані 

патогенні варіанти в генах, пов’язаних з розвитком епілептичних нападів, за допомогою методу NGS. До-

слідження включало оцінку неврологічного статусу, збір анамнезу, оцінку семіології та визначення типу 

нападів, оцінку розвитку і скринінг розладів аутистичного спектра у віці 18 і 24 міс., відеоелектроенце-

фалографію під час нічного сну, магнітно-резонансну томографію головного мозку, оцінку ефективності 

лікування, яке отримувала дитина. Результати. З 58 дітей з ЕЕ, яким були призначені протиепілептичні 

препарати, 10 дітей (17,2 %) отримували монотерапію, 40 дітей (69 %) отримували комбіновану тера-

пію з двох протиепілептичних препаратів, а 8 дітей (13,8 %) — комбіновану терапію з трьох і більше про-

тиепілептичних препаратів. Найчастіше застосовувалися леветирацетам (31 дитина), препарати солей 

вальпроєвої кислоти (20 дітей), топірамат (11 дітей) і вігабатрин (10 дітей). В усіх обстежених дітей 

з ЕЕ ми намагалися використовувати схеми таргетної (персоналізованої) протиепілептичної терапії, 

орієнтовані на генетичну етіологію розладу. У дітей з туберозним склерозом, викликаним мутаціями в 

генах TSC1 і TSC2, у схеми протиепілептичної терапії включався вігабатрин (50–150 мг/кг на день), який 

показав ефективність у 75,0 % дітей з інфантильними спазмами (9/12). При недостатній ефективності 

лікування додатково в схему лікування включалися кортикостероїди (адренокортикотропний гормон або 

преднізолон), які виявили ефективність у 66,7 % дітей (4/6). У дітей з мутаціями гена SCN1A застосову-

валась комбінована терапія з включенням препаратів вальпроєвої кислоти, топірамату й клобазаму або 

вальпроатів з леветирацетамом і кортикостероїдами, яка показала ефективність у зниженні частоти 

нападів у 100 % дітей. 

Ключові слова: діти; персоналізована терапія; таргетна терапія; генетичні епілепсії; епілептичні енцефа-

лопатії; секвенування наступної генерації; розлади нейророзвитку; туберозний склероз; синдром Драве
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Вступ
Бурхливий розвиток медичної науки на початку 

ХХІ століття супроводжувався появою нових методів 

діагностики й лікування різних хвороб людини. Осо-

бливий розвиток відбувся в галузях генної інженерії, 

клітинних технологій, біо- і нанотехнологій, упро-

вадження яких у практику охорони здоров’я, разом із 

застосуванням сучасного високотехнологічного ме-

дичного і лабораторного обладнання, привело до зрос-

тання ефективності медичної допомоги.

Попри значну увагу до поширення інфекційних 

хвороб у світі, у тому числі вірусної етіології, не втра-

чає актуальності вивчення сучасних підходів до ліку-

вання неінфекційних хвороб і станів із властивим для 

них тривалим хронічним перебігом. Запровадженням 

відзначення Фіолетового дня (День підтримки людей 

з епілепсією) щорічно 26 березня ВООЗ акцентує увагу 

світової медичної наукової спільноти на проблемі зрос-

тання у світі кількості людей, які живуть з епілепсією. 

У більшості з них перший епілептичний напад стався 

до повноліття, тобто ще в дитинстві.

Епілептичні енцефалопатії (ЕЕ) являють собою 

найтяжчі форми епілепсії дитячого віку, що переважно 

мають генетичну етіологію та характеризуються час-

тими епілептичними нападами, резистентними до те-

рапії, які призводять до розвитку нейропсихологічних 

порушень у дитини, у тому числі розладів аутистичного 

спектра (РАС) [11, 12].

Лікування ЕЕ у дітей раннього віку в більшості ви-

падків є складним завданням, що ставить чимало ви-

кликів перед практичним лікарем. У першу чергу це 

пов’язано зі значною гетерогенністю цієї групи розла-

дів, оскільки ЕЕ може мати як генетичну, так і метабо-

лічну етіологію і не підлягати лікуванню традиційними 

протиепілептичними препаратами (ПЕП) [13]. Епілеп-

тичні напади при ЕЕ переважно є частими й тяжкими, 

зі схильністю до статусного перебігу, тому підбір терапії 

є невідкладним завданням для збереження психомо-

торних і когнітивних навичок дитини, а часто і її жит-

тя. Резистентність нападів до стандартної терапії часто 

змушує застосовувати комбінації двох і більше ПЕП, 

що призводить до кумуляції їх побічних явищ [14].

Прогрес у лікуванні ЕЕ в останнє десятиріччя 

пов’язаний з бурхливим розвитком генетичних мето-

дів діагностики. Розуміння того, що значна частка ЕЕ 

має генетичну етіологію, привело до пошуку методів 

лікування для їх окремих генетичних форм. Такий на-

прямок відповідає сучасній парадигмі персоніфікова-

ної медицини — підходу до лікування і профілактики 

захворювань у кожної людини з урахуванням індивіду-

альної мінливості генів, навколишнього середовища та 

способу життя [15].

Науково доведено, що при ЕЕ мутації специфічних 

генів викликають функціональні зміни фізіологічних 

систем, які беруть участь у контролі розвитку процесів 

збудження і гальмування й синаптичної пластичності 

мозку. У зв’язку з цим лікування має бути спрямоване 

на відновлення уражених фізіологічних систем мозку 

[16]. Призначення таргетної (цілеспрямованої) тера-

пії при ЕЕ вимагає визначення характеру генетичного 

порушення, що лежить в основі функціональних змін 

нервової системи [17].

Сучасне лікування ЕЕ має на меті не лише конт роль 

над нападами, воно також направлене на запобігання 

формуванню в дітей порушень нейророзвитку, зокрема 

розладів аутистичного спектра, когнітивної недостат-

ності, супутніх неврологічних і соматичних усклад-

нень. На відміну від лікування інших форм епілепсії у 

дітей терапія ЕЕ має бути направлена не лише на купі-

рування нападів, вона також має змінювати природний 

перебіг захворювання [18].

Водночас медикаментозна терапія, спрямована на 

генетичну етіологію, доступна лише для меншості ге-

нетичних форм ЕЕ. За останнє десятиріччя в практику 

було впроваджено кілька нових ПЕП (стирипентол, 

фенфлурамін, руфінамід, еслікарбамазепін, бривара-

цетам, еверолімус тощо), а їх загальна кількість сягнула 

30. Багато лікарських засобів, що використовуються в 

лікуванні ЕЕ, належать до препаратів таргетної терапії 

та мають особливо складні фармакологічні властивості 

з різноманітними фармакокінетичними взаємодіями 

(наприклад, стирипентол, клобазам, еверолімус, кана-

бідіол і фенфлурамін).

Відомі підходи до терапії ЕЕ з генетичною етіологі-

єю наведено в табл. 1 [15–20].

Отже, таргетною є фармакотерапія, що була роз-

роблена на основі генетичного діагнозу пацієнта або 

передбачає застосування препаратів, які показали під 

час клінічних випробувань ефективність у пацієнтів 

з певним генетичним профілем. При цьому мішенню 

лікарського засобу може бути конкретний ген, білок, 

який він продукує, іонні канали, шляхи клітинної сиг-

налізації, а в деяких випадках механізм терапії може 

бути навіть невідомим [10].

Медичний супровід дітей раннього віку з ЕЕ також 

передбачає поєднання підходів, які довели свій пози-

тивний вплив, а саме: персоніфікованого підходу, пре-

вентивності й прецизійності медикаментозних і неме-

дикаментозних втручань.

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 

ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» має багато-

річний досвід розробки й впровадження інноваційних 

високотехнологічних методів діагностики, лікування 

більшості хвороб дитячого віку.

Так, на базі ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гі-

некології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» 

під керівництвом проф. Л.Г. Кирилової близько 15 ро-

ків функціонує відділення психоневрології для дітей з 

перинатальною патологією та орфанними захворюван-

нями, одним з основних напрямків роботи якого є ви-

вчення підходів до діагностики й лікування епілептич-

них синдромів та епілептичних енцефалопатій у дітей 

раннього віку.

Досвід застосування персоналізованого підходу до 

фармакотерапії ще в 70–80-х роках ХХ сторіччя роз-

робляв професор М.Л. Тараховський, який працював 

в Науково-дослідному інституті педіатрії, акушерства 

і гінекології (м. Київ). Зокрема, він зазначав, що при 

дозуванні лікарських засобів необхідно враховувати 

такі фактори, як вік, стать, маса тіла, функціональні 
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й патологічні стани, індивідуальні особливості обміну 

речовин, генетичні фактори тощо [2].

Сучасне трактування прецизійного підходу до ор-

ганізації медичного супроводу дітей з ЕЕ передбачає, 

зокрема, урахування провокуючих факторів/тригерів 

епілептичних нападів, особливостей способу життя, 

навчання й побуту дитини, індивідуальний підбір ліку-

вання на підставі вивчення симптомів ЕЕ, генетичних, 

фізіологічних і біохімічних особливостей організму ди-

тини [1, 2, 4, 5].

Упровадження точних і відносно недорогих мето-

дів секвенування наступної генерації (next-generation 

sequencing, NGS) дозволило швидко секвенувати ве-

ликі ділянки геному людини, що стало базисом пре-

цизійної медицини. Лікарі й дослідники отримали 

можливість використовувати ці методи для пошуку 

генетичних варіантів, які допомагають їм діагностува-

ти, лікувати й краще розуміти патогенез багатьох за-

хворювань. Наприклад, більш доступним на сьогодні 

стало молекулярно-генетичне тестування в пацієнтів 

з різними видами онкологічних захворювань. Отри-

маний генетичний профіль пухлини дає змогу лікарям 

вибрати лікування, що покращує шанси на виживання 

і зменшує вплив побічних ефектів [7].

Успіхи в розвитку прецизійної медицини стали мож-

ливими перш за все після нових відкриттів у галузі гене-

тики, що відбулися останніми десятиріччями. Фундамен-

том для її появи став проєкт «Геном людини», результатом 

якого стало виявлення, картування і секвенування (іден-

тифікування) всіх генів людського геному [6].

Сучасні досягнення молекулярно-генетичної діа-

гностики спонукають фармацевтичні компанії уваж-

ніше вивчати молекулярний і генетичний профіль 

пацієнтів з різними захворюваннями і розробляти для 

них специфічну фармакотерапію [8]. Цей напрямок 

знайшов всебічну підтримку урядів багатьох держав у 

всьому світі, оскільки перспектива індивідуальної фар-

макотерапії полягає в оптимізації користі для пацієн-

та при одночасному зниженні потенціалу заподіяння 

йому шкоди, що має значну економічну вигоду [9].

Наведене актуалізує вивчення сучасних методів лі-

кування, оптимізацію медичного супроводу в педіатрії, 

особливо в дітей раннього віку з ЕЕ.

Метою роботи стало вивчення сучасних особливос-

тей застосування й ефективності таргетного (персона-

лізованого) лікування генетично обумовлених епілеп-

тичних енцефалопатій у дітей раннього віку з акцентом 

на превентивність, прецизійність і персоніфікованість.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 58 дітей віком 0–3 

роки з клінічними проявами ЕЕ, з дебютом нападів на 

першому році життя і встановленою генетичною етіоло-

гією. У всіх дітей були ідентифіковані патогенні варіанти 

Таблиця 1. Приклади таргетної терапії епілептичних енцефалопатій з генетичною етіологією

Ген Терапія

ALDH7A1 Піридоксин, дієта з обмеженням лізину

ARX Вальпроєва кислота, естрадіол

CAD Уридин

СACNA1A Амінопіридин (LOF), флунаризин (GOF)

СDKL5 Ганаксолон, фенфлурамін, зонісамід + вігабатрин 

GATOR1 комплекс (DEPDC5, 
NRPL2, NRPL3)

Інгібітори mTOR (еверолімус)

Гени фолатного циклу (FOLR-1, 
MTHFR, DHFR, PCFT)

Фолінікова кислота, 5-метилтетрагідрофолат

GRIN2A, GRIN2B Леветирацетам, мемантин, вальпроати, сультіам 

PIGA Кетогенна дієта

PNPO Піридоксаль-5-фосфат

PLPBP Піридоксаль-5-фосфат, піридоксин

SLC2A1 (GLUT1) Кетогенна дієта

SCN1A
Фенфлурамін, стирепентол, клобазам, канабідіол
Протипоказані блокатори натрієвих каналів (карбамазепін, фенітоїн)

SCN2A Блокатори натрієвих каналів (карбамазепін, фенітоїн) 

SYNGAP1 Леветирацетам, ламотриджин, вальпроати, статини 

KCNQ2 Блокатори натрієвих каналів (карбамазепін, фенітоїн), ретигабін 

ТSC1, TSC2 Еверолімус, сиролімус (рапаміцин), вігабатрин 

STXBP1 Леветирацетам

MECP2 Вальпроати, ламотриджин, мелатонін, рисперидон 

NF1 Ламотриджин 

KCNT1 Хінідин 
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в генах, пов’язаних з розвитком епілептичних нападів, 

за допомогою методу секвенування наступної генерації. 

Обстеження відбувалося на базі відділення психоневро-

логії для дітей з перинатальною патологією та орфанни-

ми захворюваннями ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 

і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН 

України» в рамках виконання НДР «Розробити критерії 

діагностики та комплексну терапію генетично обумов-

лених форм ранніх епілептичних енцефалопатій та ви-

значити їх роль у формуванні розладів вищої нервової 

діяльності в дітей раннього та дошкільного віку» (тер-

мін виконання 2022–2024 рр.).

Дослідження включало оцінку неврологічного ста-

тусу, збір анамнезу (включно з визначенням віку по-

чатку нападів, перинатального та сімейного анамнезу, 

медикаментозної терапії), оцінку семіології та визна-

чення типу нападів, оцінку розвитку і скринінг РАС 

у віці 18 і 24 міс., відеоелектроенцефалографію (ЕЕГ) 

під час нічного сну, магнітно-резонансну томографію 

головного мозку, оцінку ефективності лікування, яке 

отримувала дитина.

Дослідження було затверджено комісією з біоетики 

та деонтології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гі-

некології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України». 

Письмова інформована згода на аналіз і публікацію 

клінічних даних і результатів генетичного обстеження 

була отримана в батьків усіх дітей.

Зразки крові для генетичного обстеження були 

відібрані в дітей і їхніх батьків (в окремих випадках). 

Геномне ДНК було виділено зі зразків периферичної 

крові стандартним способом. Усім дітям було прове-

дено скринінг на патогенні варіанти шляхом повно-

екзомного секвенування (лабораторія «Ультрагеном», 

м. Київ, Україна). В окремих випадках результати були 

отримані шляхом обстеження релевантних панелей ге-

нів, пов’язаних з розвитком епілепсії та ЕЕ, методом 

секвенування наступної генерації (лабораторія Invitae, 

м. Сан-Франциско, США).

Обробка отриманих даних проводилася з викорис-

танням програми Microsoft Excel 2007 і статистичних 

методів: розрахунок відносного ризику (RR) з 95% до-

вірчим інтервалом, розрахунок критерію χ2 Пірсона з 

поправкою Єйтса з 95% довірчим інтервалом (p < 0,05).

Результати
Обстежено 58 дітей раннього віку з рівномірним 

гендерним розподілом (31 (53,4 %) хлопчик і 27 (46,6 %) 

дівчаток). Середній вік обстежених дітей становив 

20,4 міс. За результатами проведеного дослідження 

було з’ясовано, що дебют нападів відбувався у віці від 

2 до 11 міс. (середній вік дебюту 6,9 міс.). Практично в 

кожної третьої дитини (17 (29,3 %) дітей) початок на-

падів відбувся у віці до 6 міс.

В обстежених дітей з початком нападів на першо-

му році життя було виявлено патогенні варіанти 33 різ-

них генів. Найчастіше зустрічалися патогенні варіанти 

генів TSC1 і SCN1A (по 4 дитини), KCNQ5, MECP2, 

SCN2A, GRIN2B, CACNA1A, CACNA1H (по 3 дити-

ни), SYNGAP1, DEPDC5, UBE3A, KCNQ1, POLG, 

LMBRD1, CDKL5, SLC16A2 (по 2 дитини). 

Гени, у яких були виявлені патогенні варіанти, роз-

поділені згідно з функціями білків, які вони кодують, 

на групи:

1) гени, що впливають на синапси, нейротрансміте-

ри й рецептори, — 5 дітей (GRIN2B — 3; SYNGAP1 — 2);

2) гени, що впливають на сигнальну трансдукцію, 

взаємодію між клітинами і внутрішньоклітинний сиг-

налінг, — 10 дітей (TSC1 — 4; DEPDC5 — 2; UBE3A — 

2; NPRL3 — 1; TSC2 — 1);

3) гени, що впливають на іонні канали, зокрема різ-

ні типи калієвих, натрієвих і кальцієвих каналів, — 24 

дитини, у тому числі:

— калієві канали — 7 (KCNQ5 — 3, KCNQ1 — 2, 

KCNQ2 — 1, KCNMA1 — 1);

— натрієві канали — 7 (SCN1A — 4, SCN2A — 3);

— кальцієві канали — 7 (CACNA1A — 3, 

CACNA1H — 3, CACNA1E — 1);

— натрієві та калієві канали — 2 (ATP1A2 — 1, 

ATP1A3 — 1);

— хлорні канали — 1 (CLCN4 — 1);

4) гени, що впливають на синтез і репарацію ДНК і 

РНК, — 3 дитини (POLG — 2, TREX1 — 1);

5) гени, що впливають на органели й внутрішньоклі-

тинні мембрани — 7 дітей (LMBRD1 — 2, NEDD4L — 

1, NPC1 — 1, PACS2 — 1, PEX26 — 1, SPTAN1 — 1);

6) гени, що впливають на ріст і розвиток нейро-

нів, — 6 дітей (MECP2 — 3; CDKL5 — 2; LIS1 — 1);

7) гени, що кодують внутрішньоклітинні фермен-

ти, — 3 дитини (SLC16A2 — 2, ADSL — 1).

У процесі дослідження було проведено аналіз ін-

дивідуально обґрунтованих схем антиконвульсивної 

терапії ЕЕ, які застосовувалися в обстеженій когорті 

дітей (табл. 2).

У 58 дітей з ЕЕ, яким були призначені протиепілеп-

тичні препарати, лише 10 дітей 17,2 %) отримували мо-

нотерапію, більше від половини дітей (40 (69 %)) отри-

мували комбіновану терапію з двох антиконвульсантів, 

а 8 дітей (13,8 %) — комбіновану терапію з трьох і біль-

ше ПЕП. Найчастіше застосовувалися такі ПЕП: леве-

тирацетам (31 дитина, у тому числі 5 дітей — у вигляді 

монотерапії), препарати солей вальпроєвої кислоти (20 

дітей, у тому числі 1 дитина — у вигляді монотерапії), 

топірамат (11 дітей) і вігабатрин (10 дітей, у тому числі 

2 — у вигляді монотерапії).

Вибір антиконвульсивних препаратів був обумов-

лений характером епілептичних нападів і генетичною 

етіологією ЕЕ. Схеми призначення ПЕП залежно від 

генетичної етіології подані в табл. 3.

В усіх обстежених дітей з ЕЕ ми намагалися вико-

ристовувати схеми таргетної (персонифікованої) про-

тиепілептичної терапії, орієнтовані на генетичну етіо-

логію розладу.

Зокрема, у дітей з туберозним склерозом, виклика-

ним мутаціями в генах TSC1 і TSC2, у схеми протиепі-

лептичної терапії включався вігабатрин (50–150 мг/кг 

на день), який є препаратом таргетної терапії при лі-

куванні інфантильних спазмів, пов’язаних з тубероз-

ним склерозом [21]. При недостатній ефективності 

лікування додатково в схему лікування включалися 

кортикостероїди (адренокортикотропний гормон або 
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преднізолон). Застосування комбінації вігабатрину з 

кортикостероїдами дозволяло отримати кращі резуль-

тати в досягненні й підтриманні ремісії при інфантиль-

них спазмах [22].

При призначенні терапії враховували результати су-

часних наукових досліджень, які довели, що в дітей з 

мутаціями гена SCN1A, які викликають синдром Драве 

або ранню інфантильну ЕЕ 6-го типу, високу ефектив-

ність має застосування стирипентолу, який є єдиним 

засобом лікування [23] і показав високу ефективність 

при використанні в таких дітей у комбінації з пере-

паратами солей вальпроєвої кислоти та клобазамом. 

Серед інших стратегій лікування використовували 

призначення вальпроату, клобазаму, топірамату, леве-

тирацетаму, фенфлураміну і бромідів або дієтичну те-

рапію (кетогенна дієта або модифікована дієта Аткін-

са). Слід зазначити, що при лікуванні синдрому Драве 

варто уникати призначення блокаторів натрієвих кана-

лів (карбамазепін, окскарбазепін, ламотриджин і фені-

тоїн), які здатні як погіршувати перебіг нападів, так і 

посилювати епілептиформні зміни на ЕЕГ [24].

Зважаючи на відсутність в Україні реєстрації досту-

пу до стирипентолу й фенфлураміну, у дітей з мутація-

ми гена SCN1A ми застосовували комбіновану терапію 

Таблиця 2. Антиконвульсивна терапія, яка була застосована в лікуванні дітей 

з епілептичними енцефалопатіями

Антиконвульсивні 

препарати

Діти з епілептичними енцефалопатіями (n = 58)

Ефективність, % (n)
Монотерапія

У складі комбінованої 

терапії

Карбамазепін 1 7 75 (4/8)

Клобазам – 6 83,3 (5/6)

Клоназепам – 2 100 (2/2)

Етосукцимід 1 2 66,7 (2/3)

Леветирацетам 5 26 70,9 (22/31)

Ламотриджин – 4 50,0 (2/4)

Окскарбазепін – 1 100,0 (1/1)

Топірамат – 11 63,6 (7/11)

Вігабатрин 2 10 75,0 (9/12)

Вальпроєва кислота 1 19 70,0 (14/20)

Зонісамід – 4 50,0 (2/4)

Кортикостероїди – 6 66,7 (4/6)

Таблиця 3. Схеми призначення протиепілептичних препаратів в обстежених дітей залежно 

від генетичної етіології епілептичної енцефалопатії

Генетична етіологія епілептичних енцефалопатій Кількість дітей Схема лікування
Кількість 

дітей

1 2 3 4

Гени, відповідальні за синапси, нейротрансмітери і рецептори (n = 5)

GRIN2B 3
LEV + MEM 2

LEV + LTG 1

SYNGAP1 2
VPA + LEV 1

VPA + LEV + CBZ 1

Гени, відповідальні за сигнальну трансдукцію, взаємодію між клітинами та внутрішньоклітинний сигналінг (n = 10)

TSC1/TSC2 5

VGB 2

VGB + CST 2

VPA + VGB + TPR 1

DEPDC5 2
LEV 1

LEV + VPA 1

UBE3A 2
VPA + LTG + CST 1

VPA + LEV 1

NPRL3 1 OXP + LEV 1

Гени, відповідальні за іонні канали (n = 24)

Калієві канали (KCNQ5, KCNQ1, KCNQ2, KCNMA1) 7 СBZ 1
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1 2 3 4

LEV 1

СBZ + TPM 1

СBZ + LTG 1

СBZ + ZNS 1

СBZ + CLB 1

CBZ + VPA 1

Натрієві канали (SCN1A, SCN2A) 7

VPA + TPM + CLB 2

VPA + ZNS 2

VPA + LEV + CST 1

VPA + VGB 1

VPA + LEV 1

Кальцієві канали (CACNA1A, CACNA1H, CACNA1E) 7

VPA + TPM 2

VPA + LEV 1

TPM + LEV 1

TPM + LEV 1

TPR + ESM 1

ESM 1

Натрієві та калієві канали (ATP1A2, ATP1A3) 2
LEV + CLB 1

LEV + CLB + TPM 1

Хлорні канали (CLCN4) 1 VPA + LTG 1

Гени, відповідальні за синтез і репарацію ДНК і РНК (n = 24)

POLG 2
LEV + CLB 1

LEV + CLВ 1

TREX1 1 LEV + CST 1

Гени, відповідальні за органели й внутрішньоклітинні мембрани (n = 24)

LMBRD1 2
LEV + віт. В

12
1

LEV + СLB + віт. В
12

1

NEDD4L 1 VGB + TPR 1

NPC1 1 LEV 1

PACS2 1 VGB + LEV 1

PEX26 1 LEV 1

SPTAN1 1 VGB + CST

Гени, відповідальні за ріст і розвиток нейронів (n = 6)

MECP2 3

VPA 1

VPA + TPM 1

VPA + LEV 1

CDKL5 2
VGB + ZNS 1

VGB + ZNS + CZP 1

PAFAH1B1 1 LEV + VGB 100 мг/кг

Гени, відповідальні за внутрішньоклітинні ферменти (n = 3)

SLC16A2 2
LEV 1

LEV + VPA 1

ADSL 1 LEV + уридин + D-рибоза 1

Закінчення табл. 3

Примітки: ESM — етосукцимід; CBZ — карбамазепін; CLB — клоназепам; CST — кортикостероїди; CZP — 

клоназепам; LEV — леветирацетам; LTG — ламотриджин; TPM — топірамат; VGB — вігабатрин; ZNS — зо-

нісамід.
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з включенням препаратів вальпроєвої кислоти, топіра-

мату й клобазаму або вальпроатів з леветирацетамом 

і кортикостероїдами, яка показала ефективність як у 

попередніх дослідженнях [25], так і в зниженні частоти 

нападів у 100 % дітей в нашому спостереженні.

У випадку відсутності розробленої таргетної тера-

пії застосовують лікування, засноване на симптома-

тичних стратегіях призначення ПЕП, з урахуванням 

етіології епілептичних нападів встановленого кліні-

ко-нейрофізіологічного синдрому і характеру нападів. 

Так, леветир ацетам у середній дозі 30–40 мг/кг/добу 

має високу ефективність і рекомендований як пре-

парат першої лінії при лікуванні ЕЕ з міоклонічними 

нападами. Леветирацетам призначався в комбінації 

з вітаміном В
6
 для запобігання можливим побічним 

ефектам препарату у вигляді поведінкових порушень 

[26]. Найбільша доказова база на сьогодні існує для со-

лей вальпроєвої кислоти в лікуванні генералізованих і 

фокальних епілептичних нападів, у тому числі тоніко-

клонічних, клонічних, міоклонічних, а також абсансів. 

В обстежених дітей вальпроати виявили свою ефектив-

ність у зменшенні частоти нападів у 70,0 % пацієнтів. 

Предиктором позитивної відповіді на лікування було 

досягнення терапевтичної концентрації препарату в 

сироватці крові 80–90 мг/мл (порівняно з 50–60 мг/мл 

у пацієнтів, що не мали відповіді на терапію). Препа-

рати вальпроєвої кислоти також призначають дітям із 

безсудомними формами ЕЕ, що мають аномальну ЕЕГ, 

особливо за наявності регресу раніше отриманих на-

вичок, домінування в клініці стереотипної поведінки, 

агресії або імпульсивності [27]. Необхідно уникати 

призначення вальпроатів при підозрі на наявність у 

дитини мітохондріальної патології (зокрема, при під-

вищенні рівня молочної та піровиноградної кислот 

у крові), зважаючи на те, що препарати вальпроєвої 

кислоти інгібують процеси окиснення жирних кислот і 

окисного фосфорилювання і цикл Кребса, призводять 

до недостатності карнітину, гальмують цитохром-С-

оксидазу (комплекс IV мітохондрій) [28].

Ламотриджин у дозі 3–6 мг/кг/добу застосовувався 

переважно у вигляді додаткової терапії в дітей із судом-

ними й безсудомними формами епілептичних енцефало-

патій з фокальними нападами в дітей, старших від 1 року.

Застосування кортикостероїдних препаратів (найчас-

тіше метилпреднізолону) відбувалося при безсудомних 

формах ЕЕ з регресом навичок. Призначався метилпред-

нізолон у дозі 2 мг/кг/добу на термін від 3 до 4 місяців. 

Тривалість прийому індивідуальна. Можлива поступова 

відміна (під контролем ЕЕГ-дослідження) не раніше ніж 

через 2–3 роки після припинення нападів [29].

Висновки
Наукові дослідження, присвячені вивченню ефек-

тивності методів сучасної терапії епілептичних енце-

фалопатій у дітей раннього віку, є актуальними. 

Епілептичні енцефалопатії становлять гетероген-

ну групу генетично детермінованих розладів у дітей 

раннього віку, які важко піддаються лікуванню і час-

то мають злоякісний перебіг. При цьому стандартні 

протиепілептичні препарати часто мають недостатню 

ефективність при епілептичних енцефалопатіях, засто-

сування препаратів таргетної терапії та альтернативних 

методів лікування, таких як гормональна терапія (адре-

нокортикотропний гормон, кортикостероїди) або кето-

генна дієта в комбінації з превентивним, предиктивним 

персоналізованим підходом до організації медичного 

супроводу таких дітей мають надзвичайно велике зна-

чення. Метою лікування епілептичних енцефалопатій 

має стати не лише контроль над нападами, але й пре-

венція/запобігання розвитку неврологічного й когні-

тивного дефіциту і відновлення втрачених функцій.

Використання генетичних методів у процесі діа-

гностики ЕЕ для чіткого встановлення генетичної еті-

ології розширює можливості застосування сучасної 

таргетної терапії ЕЕ. Аргументованим є обов’язкове ви-

користання (крім клінічного і нейрофізіологічного об-

стеження) генетичного тестування, в ідеалі — методом 

повноекзомного секвенування при діагностиці ЕЕ у ді-

тей раннього віку. Таке дослідження (за потреби) може 

доповнюватися зіставленням генотипу з фенотипови-

ми проявами в дитини і генетичним аналізом батьків 

(так зване екзомне секвенування сімейного тріо).

Сучасне лікування ЕЕ у дітей раннього віку перед-

бачає призначення протиепілептичних препаратів не 

лише в разі наявності епілептичних нападів, але і при 

епілептиформній активності на ЕЕГ за відсутності на-

падів (так звані епілептиформні енцефалопатії). При 

виборі протиепілептичного препарату враховують ге-

нетичну етіологію, тип нападів, властивість препарату 

впливати на міжіктальну епілептиформну активність 

(спайк-супресори), а також позитивно впливати на 

поведінку й психічний стан дітей. При більшості епі-

лептичних і епілептиформних енцефалопатій бажано 

уникати призначення препаратів групи карбамазепіну, 

які здатні агравувати міжіктальну епілептиформну ак-

тивність і такі види нападів, як міоклонії та абсанси.

Конфлікт інтересів.                                                                                                 Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
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Modern treatment of epileptic encephalopathies in young children: 
improvement of precision medicine

Abstract. Background. Treatment of epileptic seizures in young 

children, especially with epileptic encephalopathies (EE), is a dif-

ficult task, which is impossible in modern conditions without the 

use of a personified (precision) therapy. The diagnostic algorithm 

for EE must include genetic examination by the next-generation 

sequencing, which makes it possible to prescribe targeted thera-

py depending on the genetic etiology of the disorder. The article 

presents the results of own research on the effectiveness and ap-

proaches to targeted therapy of genetic epileptic encephalopathies 

in young children. Materials and methods. Fifty-eight children 

aged 0–3 years with clinical manifestations of epileptic encepha-

lopathies, onset of seizures in the first year of life and diagnosed 

genetic etiology were included in the study. Pathogenic variants in 

genes associated with the development of epileptic seizures were 

identified in all children using the next-generation sequencing. 

The study included assessment of neurological status, history col-

lection, evaluation of semiology and seizure type, development 

and screening for autism spectrum disorders at the age of 18 and 

24 months, video-electroencephalography during night sleep, 

magnetic resonance imaging of the brain, assessment of antiepi-

leptic treatment received by the child. Results. Of 58 children with 

EE who were prescribed antie pileptic drugs, 10 (17.2 %) received 

monotherapy, 40 patients (69 %) received combined therapy with 

two anticonvulsants, and 8 children (13.8 %) — combined therapy 

with three or more anticonvulsants. Levetiracetam (31 patients), 

valproic acid salt preparations (20 cases), topiramate (11 children) 

and vigabatrin (10 cases) were most used antiepileptic drugs. In all 

examined patients with EE, we used schemes of targeted (persona-

lized) antiepileptic therapy focused on the genetic etiology of the 

disorder. In children with tuberous sclerosis caused by mutations in 

the TSC1 and TSC2 genes, vigabatrin (50–150 mg/kg per day) was 

included in the antiepileptic therapy and showed efficacy in 75.0 % 

(9/12) of children with infantile spasms. Corticosteroids (adreno-

corticotropic hormone or prednisone) were additionally included 

in the treatment regimen and showed effectiveness in 66.7 % of 

cases (4/6). In children with mutations in SCN1A gene, combined 

therapy including valproic acid, topiramate and clobazam, or val-

proic acid with levetiracetam and corticosteroids was used, which 

showed effectiveness in reducing the frequency of seizures in 100 % 

of cases. Conclusions. Epileptic encephalopathies are a heteroge-

neous group of genetic disorders in young children that are difficult 

to treat and often have a malignant course. Since standard antiepi-

leptic drugs are often insufficiently effective in epileptic encepha-

lopathies, the use of targeted therapy drugs and alternative treat-

ments such as hormone therapy are extremely important. The goal 

of treatment for epileptic encephalopathies is not only to control 

seizures, but also to prevent the development of neurological and 

cognitive deficits and restore lost functions.

Keywords: children; personalized therapy; targeted therapy; 

genetic epilepsies; epileptic encephalopathies; next generation se-

quencing; neurodevelopmental disorders; tuberous sclerosis; Dra-

vet syndrome
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За останні роки погіршення стану здоров’я молоді на-

було стійкого характеру, що відносить це питання до на-

ціональних пріоритетів. Репродуктивне здоров’я дівчат 

набуло великої соціальної значущості у зв’язку з пробле-

мою кількісного і якісного відтворення населення, що 

різко загострилася [1]. З огляду на воєнні події в Україні 

питання збереження репродуктивного потенціалу дівчат-

підлітків повинні розглядатися як першочергові. 
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Репродуктивний потенціал — це можливість наро-

дити здорове, повноцінне потомство. Оцінюючи його, 

слід враховувати різні компоненти, як-от соматична 

захворюваність, стан фізичного, статевого і психосек-

суального розвитку, захворюваність органів репродук-

тивної системи, характер сексуальної активності та 

поведінки у молоді роки, рівень статевого і сексуаль-

ного виховання молоді. Зниження репродуктивного 
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Гормональні профілі та розлади адаптації 
у дівчат-підлітків з порушеннями менструального циклу 

і коморбідною патологією

Резюме. Актуальність. Репродуктивне здоров’я дівчат набуло великої соціальної значущості у зв’язку з 

проблемою кількісного і якісного відтворення населення. Мета роботи: визначити гормональний статус ді-

вчат-підлітків з розладами менструальної функції і різною соматичною патологією та дослідити стан адап-

таційно-компенсаторних можливостей у цих пацієнток. Матеріали та методи. Вивчено гормональний фон 

у 391 дівчини віком 12–17 років: 175 з аномальними матковими кровотечами (АМК) і 216 з олігоменореєю 

(ОМ). Усі пацієнтки оглянуті мультидисциплінарною командою лікарів. Результати. В абсолютної більшос-

ті дівчат з розладами менструальної функції була виявлена коморбідна патологія. Найчастіше відмічалися ен-

докринні порушення (pϕ 
< 0,001–0,00001). Показники концентрації гормонів у дівчат з розладами менструаль-

ної функції суттєвих відмінностей залежно від виду коморбідної патології не мали. Простежувалися вірогідні 

зміни вмісту окремих гормонів у дівчат залежно від типу розладів менструальної функції. При ОМ відмічалося 

вірогідне підвищення рівня лютеїнізуючого гормону (p
u
 < 0,02) і зниження естрадіолу (p

u
 < 0,02) порівняно з 

дівчатами з АМК. Оцінка стану адаптації виявила, що у пацієнток із порушеннями менструального циклу 

середній уміст кортизолу не відрізнявся від групи контролю, а вміст інсуліну був вищим проти групи порів-

няння (p
u
 < 0,001). Проте високі значення кортизолу (вище ніж 90-й перцентиль) відмічалися у 8–13 % хворих 

на АМК та ОМ. Індекс напруги (К/Ін), як маркер неспецифічної стресорної відповіді, був меншим, ніж у групі 

порівняння (p
u
 < 0,0001), причому у дівчат з ОМ він був вірогідно більшим, ніж у підлітків з АМК (p

u
 < 0,004). 

Висновки. Міждисциплінарний підхід — це сучасна стратегія в лікуванні розладів менструальної функції у під-

літковому віці. Виявлено зменшення індексу напруги у дівчат з порушеннями менструального циклу, що може 

свідчити про зниження адаптаційних можливостей. Причому підлітки з ОМ більше адаптаційно пристосова-

ні до розладів менструальної функції, ніж дівчата з АМК. 

Ключові слова: порушення менструального циклу; коморбідна патологія; гормональний статус; розлад 

адаптації; дівчата-підлітки
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здоров’я тісно пов’язане з різким погіршенням сома-

тичного здоров’я дівчат [2–4].

У відповідній літературі є свідчення, що різні по-

рушення менструальної функції в підлітковому віці 

складають від 50 до 90 % [5–7]. Найпоширенішою мен-

струальною проблемою, що спостерігається у дівчат-

підлітків, є олігоменорея (ОМ). Найбільш тяжкою пато-

логією за своїм перебігом є аномальні маткові кровотечі. 

Існують відомості, що ОМ періоду пубертату є предик-

тором майбутнього розвитку синдрому полікістозних 

яєчників (СПКЯ), метаболічного синдрому, цукрового 

діабету 2-го типу, серцево-судинної патології [8].

Термін «стрес» використовується для визначення 

стану організму та характеризується емоційним і фі-

зичним напруженням, викликаним впливом різних не-

сприятливих факторів. Стрес може бути позитивним 

(еустрес), у такому разі він допомагає адаптуватися до 

умов життя, що постійно змінюються. Негативний стрес 

(дистрес) небезпечний тим, що підриває захисні сили 

організму та може призвести до тяжких захворювань [9].

Стрес є частою причиною порушень менструаль-

ного циклу — затримки або рясних менструацій. Його 

асоціюють із загрозою гомеостазу. Реакція організму на 

стрес включає зміни рівня багатьох гормонів, порушує 

гормональний баланс і багато інших процесів в орга-

нізмі. Один із добре відомих механізмів, за допомогою 

яких стрес впливає на здоров’я, полягає у порушенні 

регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової (ГГН) 

осі, яка є основним компонентом ендокринної реакції 

на стрес і часто вимірюється рівнями кортизолу [10, 

11]. З іншого боку, вплив стресу може призвести до змін 

концентрації циркулюючого інсуліну. Це може відби-

вати протидію інсуліну кортизолу, що є компенсатор-

ним механізмом [12, 13]. У відповідь на фізіологічні чи 

психологічні стресори, що призводять до секреції кор-

тизолу наднирниками, виникає каскад метаболічних 

ефектів. Гіперкортизолемія може бути відповідальною 

за гіперсекрецію інсуліну та призводити до формуван-

ня інсулінорезистентності (ІР) [14, 15]. 

Ми не зустрічали робіт стосовно особливостей гор-

монального фону та розладів адаптації у дівчат-під-

літків з порушеннями менструального циклу й різною 

коморбідною патологією. 

Метою нашої роботи було визначити гормональ-

ний статус дівчат-підлітків з розладами менструальної 

функції й різною соматичною патологією та дослідити 

стан адаптаційно-компенсаторних можливостей у цих 

пацієнток.

Матеріали та методи
Проведено комплексне обстеження 391 дівчинки 

віком 12–17 років з розладами менструальної функ-

ції, це основна група. Характеристики менструально-

го циклу описуються з погляду частоти, регулярності, 

тривалості та кількості менструальних виділень. Ре-

гулярні маткові кровотечі — нормальне явище, якщо 

тривалість менструального циклу становить від 21 до 45 

днів, тривалість менструальних кровотеч — 3–8 днів, а 

загальна крововтрата при менструації в середньому — 

25–40 мл. Проте за класифікаційною системою FIGO 

2018 об’єм крововтрати оцінюється з позицій впливу 

на фізичну, соціальну, емоційну чи матеріальну якість 

життя. З огляду на цю класифікацію аномальні маткові 

кровотечі (АМК) визначаються як маткова кровотеча 

з міжменструальним проміжком менше ніж 21 день і/

або тривалістю більше ніж 8 днів і/або міжменстру-

альними кровотечами. У когорти обстежених дівчат з 

АМК виключалися захворювання крові, тромбоцито-

пенія, недостатність згортання крові з використанням 

скринінгу щодо порушень гемостазу. Усім пацієнткам 

проводився повний клінічний аналіз крові з вимірю-

ванням часу згортання. Також виключалися структур-

ні причини й запальні захворювання органів малого 

таза. Відповідно до класифікації PALM-COEIN усі ді-

вчата були віднесені до АМК з неструктурних причин, 

пов’язаних з ендокринними порушеннями (ановуля-

торні порушення) [16]. Діагноз олігоменореї визначав-

ся як спонтанні менструації з міжменструальним про-

міжком більш ніж 45 днів, з нормальною тривалістю 

[17, 18]. У дослідження не включалися хворі, у яких при 

обстеженні були виявлені вроджені або постнатальні 

форми адреногенітального синдрому, дисгенезії гонад 

та тяжкі інвалідизуючі екстрагенітальні захворювання 

(цукровий діабет, ідіопатичний ревматоїдний артрит, 

АІТ тощо). До основної групи увійшло 175 пацієнток з 

АМК і 216 з ОМ, всі вони проходили лікування у кліні-

ці ДУ «ІОЗДП НАМН». Оцінка гормонального статусу 

проводилася на підставі визначення: концентрації ЛГ, 

ФСГ, ПРЛ, естрадіолу, тестостерону, кортизолу у сиро-

ватці крові на імуноферментному фотометрі Rayto RT 

2100С (Китай) з використанням наборів фірми «Бест 

Діагностик», Київ. Рівень інсуліну визначався методом 

імуноферментного аналізу (фотометр Rayto RT 2100С) 

з використанням комерційних наборів реагентів фірми 

ELISA, Німеччина. Пацієнтки були оглянуті мульти-

дисциплінарною командою лікарів. 

Нормативні показники гормонів отримано в лабо-

раторіях ДУ «ІОЗДП НАМН» при обстеженні 57 здо-

рових школярок м. Харкова на 5-ту — 7-му добу нор-

мального менструального циклу при менструальному 

віці не менше ніж рік (група порівняння).

Статистичний аналіз даних проводили за допомо-

гою пакета статистичних програм Statgraphics Plus for 

Windows 5.0. Статистичні характеристики гормонів по-

дано у вигляді середнього арифметичного (М), стандарт-

ного відхилення (± SD) і медіани (Me), а також розрахун-

ку частот. Розходження групових статистик оцінювалося 

за допомогою параметричного й непараметричного ана-

лізу. Результати вважалися значущими, якщо p < 0,05.

Усі обстежені або їх батьки дали свою інформаційну 

згоду. Протокол дослідження було схвалено Комітетом 

з біоетики та деонтології ДУ «ІОЗДП НАМН» (прото-

кол № 1 від 10.01.2023). Дослідження проводилися від-

повідно до етичних стандартів і Гельсінської декларації 

1964 року та її пізніших поправок.

Результати та обговорення
У середньому кількість супутньої патології варію-

вала від 1 до 3. Структура її була різноманітною, проте 

найчастіше виявляли захворювання ендокринної сис-
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теми (90 % при АМК і 92,2 % при ОМ). Непсихотичні 

психічні відхилення становили 67 % при АМК і 77,1 % 

при ОМ (pϕ 
< 0,02). Захворювання травної системи 

також частіше реєструвалися при ОМ (61,5 % проти 

47,4 % при АМК; pϕ 
< 0,003). Як при АМК, так і при ОМ 

майже у 60 % хворих спостерігалася одна нозологічна 

форма супутньої патології з боку травної й ендокрин-

ної систем. Близько третини мали два захворювання. 

Найчастіше поєднання при захворюваннях травної 

системи — гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 

(ГЕРХ) і функціональні порушення біліарного тракту, 

при ендокринній патології — дифузний нетоксичний 

зоб (ДНЗ), гіпоталамічна дисфункція (ГСПП) та зміни 

з боку маси тіла.

Що стосується нервово-психічних відхилень, то 

при АМК частіше реєструвалася одна нозологічна 

форма (86,4 % проти 64,9 % при ОМ; pϕ 
< 0,0001), для 

ОМ більш характерним була наявність двох або трьох 

нозологічних форм психічної патології. Реєструвалися 

такі поєднання: соматоформна вегетативна дисфунк-

ція, неврастенія, депресивні розлади. 

Аналіз гормонального профілю дівчат з порушен-

нями менструальної функції суттєвих відмінностей 

залежно від виду коморбідної патології не виявив 

(табл. 1, 2). У підлітків з АМК і ОМ рівні ЛГ, ПРЛ та 

ІРІ були вищими, ніж у групі порівняння, причому у 

підлітків з ОМ при ендокринній і гастроентерологічній 

патології вміст ЛГ у сироватці крові значно переви-

щував аналогічні показники дівчат з АМК (p
u 

< 0,02–

0,04). Рівень естрогенної насиченості, з огляду на се-

редні значення, у пацієнток з ОМ і АМК був у межах 

фізіологічних коливань. Проте у підлітків з ОМ серед-

ній рівень естрадіолу був вірогідно нижчим, ніж у ді-

вчат з АМК (p
u 
< 0,02).

З огляду на те, що важливу роль у формуванні реак-

ції організму у відповідь на будь-який стрес (ендокрин-

ний, метаболічний, запальний) відіграє активація гіпо-

таламо-гіпофізарно-адреналової системи, для оцінки 

стану адаптації обстежених хворих визначався рівень 

кортизолу. В літературі є свідчення про значення інсу-

ліну в гормональній відповіді організму при адаптації 

[12, 19]. Кортизол є важливим регулятором ендокрин-

ної функції. Крім того, цей глюкокортикоїд відіграє 

важливу роль у сигнальному шляху інсуліну, оскільки 

він погіршує чутливість до інсуліну в деяких ткани-

нах, що призводить до зниження поглинання глюко-

зи та сприяє формуванню резистентності до інсуліну 

[20]. Рівні кортизолу, інсуліну, кортизол-інсулінового 

Таблиця 1. Характеристика гормонального профілю пацієнток з АМК і коморбідною патологією

Показник
Статистичний 

показник

Ендокринна 

патологія

Патологія 

травної системи

Нервово-

психічні 

розлади

Група 

порівняння

ЛГ, мМО/мл

n 89 32 54 57

M ± SD
Ме

7,89 ± 5,51
6,81*

8,29 ± 6,20
6,26*

9,97 ± 7,48
7,15*

4,35 ± 3,22
3,82

ФСГ, мМО/мл

n 89 32 54 57

M ± SD
Ме

6,94 ± 3,16
6,8

6,60 ± 3,17
6,0

7,27 ± 2,53
6,8

6,12 ± 2,35
6,09

ПРЛ, мМО/л

n 89 34 54 57

M ± SD
Ме

421,34 ± 225,42
374,5*

432,54 ± 244,47
395,85*

390,39 ± 186,52
348,5

342,87 ± 155,76
298,32

Е
2
, нмоль/л

n 84 28 52 57

M ± SD
Ме

0,35 ± 0,21
0,31

0,39 ± 0,20
0,35

0,35 ± 0,23
0,30

0,34 ± 0,21
0,30

Т, нмоль/л

n 80 27 51 57

M ± SD
Ме

2,02 ± 1,19
1,85

2,35 ± 1,37
2,24

2,07 ± 1,19
1,83

2,85 ± 1,21
2,78

К, нмоль/л

n 69 26 47 57

M ± SD
Ме

437,38 ± 224,23
398,0

472,17 ± 250,57
416,65

439,79 ± 274,13
390,9

491,76 ± 217,63
424,0

ІРІ, мкМО/мл

n 55 19 27 57

M ± SD
Ме

19,44 ± 8,71
18,73*

18,11 ± 7,78
17,02*

17,73 ± 6,75
17,8*

12,63 ± 5,49
12,05

К/ІРІ

n 43 16 25 44

M ± SD
Ме

24,59 ± 14,69
20,24*

0,38

31,08 ± 15,92
26,23*

0,49

28,40 ± 17,45
22,71*

0,42

64,53 ± 38,94
53,26

1,0

Примітка: * — p
u
 < 0,01–0,0001 відносно групи порівняння.



19www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 5, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

співвідношення є адекватним відображенням реакції 

організму на стрес і доволі часто використовуються як 

маркери неспецифічної стресорної відповіді. Найчас-

тіше обговорюється гормональна відповідь на різні хі-

рургічні й ортопедичні втручання [21–23]. Проте є по-

одинокі роботи, в яких обговорюються питання реакції 

на стрес у хворих з мікст-інфекцією, чоловіків різних 

вікових груп [24, 25].

Середні рівні кортизолу у пацієнток з АМК і ОМ не 

мали суттєвих відмінностей від показників групи по-

рівняння. Проте високі значення кортизолу (вище ніж 

90-й перцентиль) відмічалися у 8–13 % хворих на АМК 

і ОМ (рис. 1, 2). 

Середній вміст інсуліну у дівчат з АМК і ОМ був 

значно вищим, ніж у групі порівняння. Слід зазначити, 

що більш ніж у третини хворих на АМК рівень інсуліну 

Таблиця 2. Характеристика гормонального профілю пацієнток з ОМ і коморбідною патологією

Показник
Статистичний 

показник

Ендокринна 

патологія

Патологія 

травної системи

Нервово-

психічні 

розлади

Група 

порівняння

ЛГ, мМО/мл

n 99 45 72 57

M ± SD
Ме

11,90 ± 7,51
8,74*

13,61 ± 9,20
8,5*

12,29 ± 9,48
9,89*

4,35 ± 3,22
3,82

ФСГ, мМО/мл

n 99 45 72 57

M ± SD
Ме

6,89 ± 2,79
7,07

7,74 ± 2,69
7,62

8,01 ± 7,38
7,38

6,12 ± 2,35
6,09

ПРЛ, мМО/л

n 99 45 73 57

M ± SD
Ме

393,11 ± 227,42
328,78

432,64 ± 278,76
363,3*

387,74 ± 229,58
344,2

342,87 ± 155,76
298,32

Е
2
, нмоль/л

n 98 45 70 57

M ± SD
Ме

0,36 ± 0,32
0,25

0,32 ± 0,25
0,24

0,31 ± 0,24
0,24

0,34 ± 0,21
0,30

Т, нмоль/л

n 99 46 70 57

M ± SD
Ме

2,66 ± 1,40
2,6

2,63 ± 1,14
2,4

2,58 ± 1,27
2,51

2,85 ± 1,21
2,78

К, нмоль/л

n 87 41 60 57

M ± SD
Ме

437,58 ± 241,41
394,6

413,81 ± 166,82
385,7

426,55 ± 199,23
401,05

491,76 ± 217,63
424,0

ІРІ, мкМО/мл

n 73 29 47 57

M ± SD
Ме

17,47 ± 9,24
15,22*

16,59 ± 7,64
15,71*

15,87 ± 8,16
14,2*

12,63 ± 5,49
12,05

К/ІРІ

n 64 27 41 44

M ± SD
Ме

32,43 ± 23,69
24,69*

0,46

27,67 ± 14,56
23,82*

0,44

33,76 ± 23,07
28,42*

0,53

64,53 ± 38,94
53,26

1,0

Примітка: * — p
u 

< 0,001–0,0001 відносно групи порівняння.

Рисунок 1. Відсоток хворих на АМК з високими 

значеннями кортизолу (90-й перцентиль)
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Рисунок 2. Відсоток хворих на ОМ з високими 

значеннями кортизолу (90-й перцентиль)
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був вищим за 90-й перцентиль. При ОМ майже кож-

на 5-та дівчинка мала концентрацію інсуліну вище ніж 

90-й перцентиль (рис. 3, 4). 

За високих значень кортизолу при АМК, як пра-

вило, були підвищені й рівні інсуліну. В усіх дівчат з 

високими цифрами кортизолу та збільшеним умістом 

інсуліну сформувалася інсулінорезистентність. Індекс 

НОМА був вищим за 3,5 од. При ОМ такої закономір-

ності не простежувалося. При підвищених цифрах кор-

тизолу рівень інсуліну частіше був у межах фізіологіч-

них коливань. 

У літературі практично відсутні відомості про мар-

кери стресу в жінок у зв’язку зі складністю менстру-

ального циклу. Ми використовували рівні кортизолу й 

інсуліну як маркери неспецифічної стресорної відпо-

віді у дівчат вже з порушеними зв’язками, які регулю-

ють менструальний цикл. Загроза, травма, інфекція, 

депресія, фізичні навантаження, пологи, операційні 

втручання можуть бути факторами стресу. Для підлітків 

помітними стресорами є також шкільне навантаження, 

складності у романтичних стосунках, відносини з бать-

ками, однолітками [26–29]. Порушення менструальної 

функції також не можуть не вплинути на адаптаційні 

можливості підлітка, бо вони є стресором, наслідком 

якого є зміни у нейроендокринній системі, метаболічні 

зсуви тощо. Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь 

зазнає значних змін упродовж підліткового періоду, що 

покликані служити для захисту підлітка від збільшення 

вимог довкілля та стресу. Є відомості про збільшення 

стресової реактивності ГГН в дівчат у віці 11–13 років, 

саме тоді, коли у більшості з них починає формувати-

ся менструальна функція. Це ключова подія статевого 

і соціально-емоційного дозрівання. З’являється все 

більше свідчень зв’язку порушень менструальної функ-

ції із соціально-емоційними, психологічними змінами, 

які відбуваються в період статевого дозрівання [30, 31]. 

Зважаючи на це, дуже важливим є з’ясування адапта-

ційних можливостей у дівчат з порушеннями менстру-

ального циклу.

Для оцінки адаптаційної напруги організму мають 

значення не тільки абсолютні, але й відносні рівні 

кортизолу й інсуліну, які вираховуються як коефіці-

єнт напруги (К/Ін). Чим вищий коефіцієнт К/Ін, тим 

менший резерв компенсаторних можливостей організ-

му і тим більш несприятливим є прогноз компенсації 

функцій у стані напруги. Зниження, навпаки, свідчить 

про можливе виснаження адаптаційних можливостей 

організму. 

Розрахунок коефіцієнта напруги (К/Ін) виявив, що 

при ОМ він був значно вищим порівняно із дівчатами з 

АМК (p
u 
< 0,01), проте не перевищував значень у дівчат 

групи порівняння. Зниження цього коефіцієнта може 

свідчити про зменшення адаптаційних можливостей. 

Тобто підлітки з ОМ більш адаптаційно пристосовані 

до розладів менструальної функції, які у них виникли. 

У дівчат з АМК пролонгована маткова кровотеча ви-

кликає більше виснаження адаптаційного ресурсу. Ці 

порушення підкреслюють необхідність пошуку мето-

дів, спрямованих на підвищення можливостей організ-

му переносити стрес і посилення адаптаційних можли-

востей.

Висновки
1. Найпоширенішими коморбідними станами при 

розладах менструального циклу у підлітків є відхилен-

ня з боку ендокринної системи (pϕ 
< 0,001–0,00001), а 

саме: дифузний нетоксичний зоб, гіпоталамічний син-

дром періоду пубертату, зміни індексу маси тіла в оби-

два боки.

2. Гормональний профіль дівчат із порушеннями 

менструацій не залежав від типу коморбідної патології, 

але мав відмінності залежно від виду розладів менстру-

альної функції. При олігоменореї вміст ЛГ у сироватці 

крові значно перевищував аналогічні показники дівчат 

з аномальними матковими кровотечами (p
u 

< 0,02), 

а середній рівень естрадіолу був вірогідно нижчим, 

ніж у дівчат з аномальними матковими кровотечами 

(p
u 
< 0,02).

3. Оцінено вплив розладів менструального циклу 

на адаптаційно-пристосувальні реакції з визначенням 

коефіцієнта напруги (К/Ін). Коефіцієнт напруги змі-

нювався в доволі широких межах, проте був значно 

меншим за аналогічний показник у дівчат групи порів-

няння без порушень менструальної функції (p
u 
< 0,001). 

У підлітків з олігоменореєю цей коефіцієнт був вірогід-

но вищим, ніж у підлітків з аномальними матковими 

Рисунок 3. Питома вага хворих на АМК з високими 

значеннями інсуліну (90-й перцентиль) при різній 

коморбідній патології
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Рисунок 4. Питома вага хворих на ОМ з високими 

значеннями інсуліну (90-й перцентиль) при різній 

коморбідній патології
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кровотечами (p
u 

< 0,01). Це може свідчити про те, що 

організм дівчат-підлітків з аномальними матковими 

кровотечами працює на межі своїх адаптаційних мож-

ливостей.

Конфлікт інтересі                                                                                               в. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Hormonal profiles and adjustment disorders in adolescent girls with menstrual abnormalities 
and comorbid pathology

Abstract. Background. The reproductive health of girls has ac-

quired great social significance in connection with the problem of 

quantitative and qualitative reproduction of the population. The pur-

pose of the study was to determine the hormonal status of adolescent 

females with menstrual disorders and various somatic pathologies 

and to investigate the state of adaptive-compensatory capacities in 

these patients. Materials and methods. The hormonal background 

was studied in 391 girls aged 12–17 years: 175 with abnormal uterine 

bleeding (AUB) and 216 with oligomenorrhea (OM). All patients 

were examined by a multidisciplinary team. Results. A comorbid 

pathology was found in the absolute majority of girls with men-

strual abnormalities. Endocrine disorders were noted more often 

(pϕ 
< 0.001–0.00001). Indicators of hormone concentration in pa-

tients with menstrual disorders had no significant differences de-

pending on the type of comorbidity. Probable changes in the content 

of some hormones were observed depending on the type of menstrual 

disorders. A significant increase in the level of luteinizing hormone 

(p
u 
< 0.02) and a decrease in estradiol (p

u 
< 0.02) were observed in pa-

tients with OM compared to those with AUB. The assessment of the 

adjustment state revealed that in girls with menstrual disorders, the 

average cortisol content did not differ from that of controls, and in-

sulin was higher than in the comparison group (p
u 
< 0.001). Ho wever, 

high cortisol values (above 90 percentile) were noted in 8–13 % of 

patients with AUB and OM. The stress index (C/In) as a marker 

of a nonspecific stress response was lower than in the comparison 

group (p
u 
< 0.0001), and it was probably higher in girls with OM than 

in adolescents with AUB (p
u 

< 0.004). Conclusions. An interdisci-

plinary approach is a mo dern strategy in the treatment of menstrual 

disorders in adolescence. A decrease in the stress index was found 

in girls with menstrual disorders, which may indicate a decrease in 

adaptive capacity. Moreover, adolescents with OM are more adjusted 

to menstrual disorders than girls with AUB.

Keywords: menstrual disorders; comorbid pathology; hormonal 

status; adjustment disorder; adolescent girls
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Вступ
Інфекції дихальних шляхів залишаються однією з 

найважливіших причин захворюваності та смертності 

дітей, і на них припадає значна частка звернень до ліка-

ря. Щороку на цю групу захворювань припадає 60–90 % 

усієї зареєстрованої дитячої інфекційної патології [30], 

40–60 % звернень по амбулаторну допомогу і 20–30 % 

випадків госпіталізації [2, 7]. За даними нещодавнього 

аналізу, інфекції нижніх дихальних шляхів стали при-

чиною приблизно 16,4 млн випадків госпіталізації та 
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0,65 млн смертей серед дітей, молодших за 5 років, се-

ред яких більше ніж половину становили немовлята [32, 

41]. Особливою проблемою є рецидивуючі респіраторні 

інфекції (РРІ), які спостерігаються у 20–65 % дитячої 

популяції — у 40 % дітей дошкільного віку і 15 % школя-

рів. Відомо, що рецидиви респіраторних інфекцій мо-

жуть стати причиною формування хронічних вогнищ 

запалення, сприяти персистуванню вірусів, спричини-

ти порушення фізичного і психомоторного розвитку і 

зниження імунорезистентності організму [24]. Інфекції 

УДК 616.24008:616.988.7053.2085 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.5.2023.1612

Марушко Ю.В., Єсипова С.І., Гищак Т.В.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вплив саплементації вітаміну D на частоту 
і перебіг рекурентних респіраторних захворювань 

у дітей 

Резюме. Актуальність. Рецидивний і тривалий перебіг респіраторних інфекцій призводить до формування 

хронічних вогнищ запалення, персистування вірусів, порушення фізичного і психомоторного розвитку, знижен-

ня імунітету дитини. З огляду на участь вітаміну D (ВD) у регуляції імунної відповіді організму вивчення його 

ролі в розвитку й перебігу рекурентних респіраторних захворювань у дітей залишається актуальним. Мета: 
дослідження впливу саплементації вітаміну D на частоту і перебіг рекурентних респіраторних захворювань у 

дітей. Матеріали та методи. Обстежено 52 дитини з рекурентними респіраторними захворюваннями віком 

від 4 до 10 років. Провели обстеження дітей до і після саплементації вітаміну D за критеріями дослідження — 

середня частота епізодів гострих респіраторних інфекцій (ГРІ) за рік, вираженість клінічних проявів епізоду 

ГРІ, середня тривалість, частота призначень антибіотиків та амбулаторних відвідувань лікаря. Результа-
ти. Встановлено, що на початку обстеження рівень 25(OH)D у сироватці крові коливався від 11,1 до 29,9 нг/мл, 

серед них у 22 (42,3 %) дітей спостерігали дефіцит ВD. Аналіз частоти епізодів ГРІ на рік показав, що саме 

діти з дефіцитом ВD хворіли частіше, ніж діти з достатнім рівнем ВD (p < 0,001). За результатами до-

слідження встановлено, що саплементація ВD сприяє зниженню частоти епізодів ГРІ з 8,7 ± 1,7 раза на рік 

до 6,8 ± 1,2 раза на рік (p < 0,001), зменшенню середньої кількості симптомів епізоду ГРІ за рік з 5,5 ± 0,5 до 

4,5 ± 0,5 і їх проявів з 9,2 до 7,41 бала (p < 0,001), зменшенню тривалості епізоду ГРІ з 6,0 ± 1,7 дня до 5,7 ± 1,5 

дня (р = 0,003), а також зменшенню кількості відвідувань амбулаторного лікаря з 5 до 4 (р = 0,004) і призна-

чень антибіотиків з 61 до 38 (p < 0,001). Висновки. Саплементація ВD покращує перебіг респіраторних захво-

рювань у дітей. Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження 

ухвалено локальним етичним комітетом зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано 

інформовану згоду батьків дітей.

Ключові слова: вітамін D; діти; дефіцит; рекурентні респіраторні захворювання
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верхніх дихальних шляхів підвищують ризик інфекцій 

нижніх дихальних шляхів (наприклад, бронхіту, пнев-

монії), бактеріальних інфекцій середнього вуха і пазух 

носа [13, 41]. Як наслідок, респіраторні інфекції можуть 

бути пов’язані зі збільшенням кількості неадекватних 

призначень антибіотиків дітям [33]. На сьогодні немає 

єдиної думки щодо визначення рекурентних респіра-

торних захворювань. Згідно з даними Всесвітньої орга-

нізації охорони здоров’я (ВООЗ), у країнах, що розви-

ваються, і в економічно розвинених державах у перші 

3 роки життя діти в середньому хворіють на гострі рес-

піраторні інфекції (ГРІ) 6–8 разів на рік, при цьому у 

великих містах — до 7–10 разів. Понад шість серйозних 

захворювань на рік визначаються деякими авторами як 

рецидивуючі інфекції дихальних шляхів [36]. Іншою 

групою вчених (Gruppo di Studio di Immunologia della 

Societá Italiana di Pediatria, 1988) було запропоновано 

діагностувати рецидивуючі респіраторні інфекції за на-

явності принаймні одного з таких критеріїв:  6 респі-

раторних інфекцій на рік,  1 респіраторна інфекція на 

місяць із залученням верхніх дихальних шляхів з верес-

ня по квітень,  3 респіраторні інфекції на рік із залу-

ченням нижніх дихальних шляхів [19]. 

З огляду на негативний вплив рекурентного перебі-

гу респіраторних інфекцій на здоров’я дітей у майбут-

ньому виникає необхідність у пошуку нових факторів, 

що можуть впливати на частоту і перебіг респіратор-

них інфекцій у дітей. Останнім часом особливу увагу 

вчених привертає вітамін D (ВD) завдяки його участі в 

регуляції імунної відповіді організму [8]. Доведено, що 

рецептори до вітаміну D
3
 (VDR) присутні в більшості 

органів і тканин організму, у тому числі в органах імун-

ної системи. Це є передумовою вивчення ролі вітаміну 

D у розвитку низки захворювань, у тому числі інфек-

ційних, оскільки його дефіцит є імовірним фактором 

ризику їх виникнення. In vitro було показано, що віта-

мін D регулює аспекти вродженої імунної функції, такі 

як вивільнення антимікробних пептидів [39, 40]. Ак-

тивна форма вітаміну D (холекальциферол) також має 

протизапальну дію і впливає на набуту імунну відповідь 

шляхом нормалізації співвідношення T-хелперів-1/T-

хелперів-2 [9, 23]. Отже, холекальциферол модулює як 

набуту, так і вроджену ланку імунної відповіді [10, 29]. 

Говорячи про клінічне значення вітаміну D, необ-

хідно відзначити його роль у зниженні частоти розви-

тку низки інфекційних захворювань, у тому числі респі-

раторних [31]. Дослідження серед дорослого населення 

показали залежність між недостатністю вітаміну D і 

збільшенням частоти інфекцій верхніх дихальних шля-

хів [6, 38]. Низка досліджень у дітей продемонструва-

ли взаємозв’язок між низьким рівнем кальцидіолу си-

роватки і вищим ризиком інфекцій нижніх дихальних 

шляхів (підтверджені пневмонії та бронхіоліти) у дітей в 

Індії [44], Бангладеш [37] і Туреччині [22]. Є роботи, що 

доводять зв’язок дефіциту вітаміну D з рецидивуючим 

перебігом інфекцій: ГРІ [27], тонзиліту [12] і бронхіту 

[42]. У метааналізі австралійських учених [35] встанов-

лено обернений пропорційний зв’язок рівня 25(OH)D 

у сироватці крові з ризиком розвитку і тяжкістю ГРІ. 

Хоча інші автори заперечують зв’язок вітаміну D у дітей 

з тяжкістю пневмонії [15], отиту [4] і розвитком тяжких 

гострих інфекцій дихальних шляхів [5].

Отже, вивчення рівня забезпеченості вітаміном D у 

дітей з частими ГРІ та його профілактичної ролі в роз-

витку цих захворювань залишається актуальним.

Мета: дослідження впливу саплементації вітаміну 

D на частоту і перебіг рекурентних респіраторних за-

хворювань у дітей.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебували 52 дитини, 

які були зареєстровані як стаціонарні або амбулаторні 

пацієнти з рецидивуючими респіраторними інфекція-

ми віком від 4 до 10 років. Досліджувана група склада-

лася з 28 хлопчиків і 24 дівчаток. Середній вік хворих 

становив 7,6 ± 2,2 року. 

Критеріями включення в дослідження вважали 

кількість перенесених ГРІ  6 епізодів на рік; вік дітей 

від 4 до 10 років (дошкільний і ранній шкільний вік), 

згоду батьків на участь у дослідженні. Критерії виклю-

чення з дослідження: діти з респіраторною алергією 

(включно з астмою), муковісцидозом, пневмонією, га-

строезофагеальною рефлюксною хворобою, імуноде-

фіцитними станами і вродженими аномаліями дихаль-

них шляхів, а також випадки COVID-19.

Для вимірювання рівня 25-гідроксивітаміну D 

(25(OH)D) у сироватці крові використовувався ана-

лізатор Alinity (Abbott, США) із застосуванням ме-

тоду хемілюмінесцентного (CMIA) імунного аналізу 

(акредитація згідно з ДСТУ EN ISO 15189:2015 (EN 

ISO 15189:2012, IDT)). Враховуючи рекомендації Аме-

риканської академії педіатрії (American Academy of 

Pediatrics, Wagner C.L. et al., Pediatrics, 2008), дефіцит 

вітаміну D діагностували при значеннях 25-гідрокси-

вітаміну D (25(OH)D) < 20,0 нг/мл, оптимальний рі-

вень — при значеннях  20,0 нг/мл [43].

У цьому дослідженні дотримано плану «до/піс-

ля», включаючи період ретроспективного аналізу (12 

місяців до включення) і проспективний період спо-

стереження тривалістю 12 місяців після двомісячного 

вживання вітаміну D. Первинне ретроспективне спо-

стереження (частота й особливості перебігу ГРІ) трива-

ло з вересня 2020 року по серпень 2021 року і включало 

дослідження таких критеріїв: середня частота епізодів 

ГРІ за рік, вираженість клінічних проявів епізоду ГРІ, 

середня тривалість, частота призначень антибіотиків 

і амбулаторних відвідувань лікаря. Наступним кро-

ком нашого дослідження було призначення вітаміну 

D тривалістю 2 місяці (вересень і жовтень 2021 року), 

після чого провели вторинне спостереження з листо-

пада 2021 року по жовтень 2022 року даної групи дітей 

за вищевказаними критеріями. Дозування вітаміну D 

залежало від рівня 25(OH)D у сироватці крові: 500 МО 

на добу призначали дітям з оптимальним рівнем ВD, 

1000 МО на добу — дітям з дефіцитом ВD. 

Дослідження виконано з дотриманням основних 

положень Гельсінської декларації про етичні принципи 

проведення біомедичних досліджень за участю людини 

(1964–2000), Конвенції Ради Європи про права люди-

ни і біомедицину (1997).
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Епізод ГРІ визначався як наявність 2 або більше 

симптомів застуди відповідно до Канадської шкали го-

стрих респіраторних захворювань і грипу (CARIFS) для 

вимірювання тяжкості захворювання в дітей з гострою 

респіраторною інфекцією [17]. Для одного випадку за-

студи чи грипу може бути зареєстровано 18 симптомів 

(поганий апетит, порушення сну, дратівливість, втома, 

плач, вередливість, потреба в додатковому догляді, го-

ловний біль, біль у горлі, м’язові болі, кашель, лихо-

манка, закладеність носа/нежить, блювання, відсут-

ність інтересу, небажання гратися і вставати з ліжка). 

Щоденник містив 18 пунктів — симптомів ГРІ, кожен з 

яких оцінювався від 0 до 3 балів. Батьки кожного паці-

єнта заповнювали щоденник, у якому реєстрували ди-

наміку симптомів до 14-го дня захворювання. Загальна 

кількість балів у цій шкалі варіює від 0 до 54, причому 

чим більше сума балів, тим більш виражена клініч-

на картина епізоду ГРІ. Вважалося, що діти одужали, 

якщо набрали  5 балів.

Отже, вираженість клінічної картини епізоду ГРІ 

оцінювали за підрахунком кількості симптомів на кожен 

епізод у дитини та кількості балів за шкалою CARIFS. 

Середній показник вираженості клінічної картини всіх 

перенесених за рік ГРІ до і після саплементації вітамі-

ну D розраховували за відношенням загальної кількості 

симптомів (балів) за рік до кількості епізодів ГРІ.

Респіраторні захворювання в обстежених дітей діа-

гностували у вигляді таких нозологічних форм, як ри-

ніт, ринофарингіт, фаринготонзиліт, ларинготрахеїт і 

бронхіт.

Статистична обробка результатів
Опрацювання результатів виконали за допомо-

гою програми EZR v.1.61 (Graphical user interface for R 

statistical software version 4.2.0, R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria) [16, 21]. Перевірку розподі-

лу показників на нормальність здійснили за допомо-

гою критерію Шапіро — Вілка. Результати дослідження 

подали у випадку нормального закону розподілу як се-

реднє значення (М) і середньоквадратичне відхилення 

(SD), у випадку закону розподілу, відмінного від нор-

мального, — як медіанне значення (Ме) і міжквартиль-

ний інтервал (Q1-Q3). Для порівняння середніх значень 

у двох незалежних групах використовували t-критерій 

Стьюдента (у випадку нормального закону розподілу) 

або критерій Манна — Вітні (у випадку закону розподі-

лу, відмінного від нормального). Для порівняння двох 

пов’язаних вибірок використовували парний критерій 

Стьюдента або Т-критерій Вілкоксона відповідно. Для 

порівняння якісних ознак у двох групах використано 

критерій хі-квадрат (з урахуванням поправки Єйтса). У 

випадку необхідності розраховано 95% довірчий інтер-

вал (95% ДІ). Для виявлення кореляційного зв’язку між 

кількісними ознаками розраховувався показник ранго-

вої кореляції Спірмена. Критичний рівень значущості 

(p) для перевірки статистичних гіпотез під час порів-

няння груп — р < 0,05.

Результати
Проведене дослідження забезпеченості вітаміном 

D виявило, що в обстежених дітей рівень 25(OH)D у 

сироватці крові коливався від 11,1 до 29,9 нг/мл із се-

реднім показником 23,3 (17,8–26,9) нг/мл (табл. 1). 

Серед них у 30 (57,7 %) дітей рівень вітаміну D ста-

новив  20,0 нг/мл із середнім значенням 26,6 (24,2–

28,3)  нг/мл, а у 22 (42,3 %) дітей спостерігали дефіцит 

вітаміну D із середнім значенням 16,8 (15,9–18,4) нг/мл. 

Ми проаналізували частоту епізодів ГРІ на рік в об-

стежених дітей залежно від початкового рівня ВD. Ви-

явлено середнього ступеня вираженості кореляційний 

зв’язок за показником рангової кореляції Спірмена між 

частотою епізодів ГРІ та рівнем вітаміну D (r = –0,646; 

p < 0,05) (рис. 1). 

Як видно з діаграми на рис. 1, діти з достатнім рів-

нем вітаміну D (понад 20 нг/мл) хворіли на ГРІ не біль-

ше за 10 разів на рік. У той же час діти з меншим рівнем 

вітаміну D у сироватці крові мали від 7 до 12 епізодів 

ГРЗ за рік (p < 0,001, W-критерій Вілкоксона).

У подальшому нами був проведений аналіз за кри-

теріями дослідження серед дітей з ГРІ до і після сапле-

ментації вітаміну D.

Частота епізодів ГРІ до прийому вітаміну D колива-

лася від 6 до 12 випадків на рік. У більшості пацієнтів 

відзначали 8–9 епізодів на рік — 13 дітей (25 %) хворіли 

на ГРІ з частотою 8 разів на рік, 11 дітей (24,7 %) — 9 

разів на рік. 3 пацієнти перенесли 12 епізодів ГРІ за рік, 

6 разів за рік хворіли 6 дітей (табл. 2).

Протягом однорічного періоду спостереження піс-

ля вживання ВD переважна більшість дітей стала хво-

ріти з частотою 6–7 разів на рік. У той же час знизи-

лась частка дітей, які хворіли по 8 і 9 разів на рік: з 25 

Таблиця 1. Показники забезпеченості 25(OH)D у дітей з рецидивуючими респіраторними інфекціями

Концентрація 25(OH)D 

у сироватці крові, нг/мл

Загальна група (n = 52)

n (%) Ме (Q1-Q3), нг/мл

 20,0 30 (57,7) 26,55 (24,2–28,3)

< 20,0 22 (42,3) 16,8 (15,9–18,4)

Рисунок 1. Частота епізодів ГРІ залежно 

від концентрації вітаміну D у сироватці крові
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і 24,7 % до 13,7 і 11,5 % випадків відповідно (критерій 

Стьюдента, р < 0,001) (табл. 2).

Як показує аналіз табл. 2, після саплементації ві-

таміну D жоден пацієнт не хворів на ГРІ з частотою 

10–12 разів на рік.

Середня кількість епізодів ГРІ протягом року до і 

після прийому вітаміну D становила 8,7 ± 1,7 і 6,8 ± 1,2 

відповідно (p < 0,001 за критерієм Стьюдента). Тобто са-

плементація ВD у дітей з рекурентним перебігом респі-

раторних захворювань сприяла статистично вірогідному 

зменшенню частоти епізодів ГРІ на рік (графік на рис. 2). 

При аналізі клінічної картини епізодів ГРІ у біль-

шості дітей як до, так і після вживання вітаміну D пере-

важали такі симптоми, як лихоманка, поганий апетит; 

закладеність носа/нежить; кашель; біль у горлі (рис. 3).

Середній показник вираженості клінічної картини 
ГРІ за кількістю симптомів до вживання вітаміну D 

становив 5,5 ± 0,5 симптому на дитину за рік, а за кіль-

кістю балів за шкалою CARIFS — 9,2 (8,11–10,67) бала.

У той же час після отримання вітаміну D середня 

кількість симптомів ГРІ становила 4,5 ± 0,5 на дити-

ну на рік, а за шкалою CARIFS — 7,4 (6,86–7,66) бала. 

Тобто вираженість клінічної картини ГРІ зменшилась у 

дітей після вживання вітаміну D як за кількістю симп-

томів (p < 0,001 за критерієм Стьюдента), так і за кіль-

кістю балів (p < 0,001 за T-критерієм Вілкоксона).

Середня тривалість епізодів ГРІ у дітей до і після 

вживання добавок вітаміну D також зменшилась — 

6,0 ± 1,7 дня проти 5,7 ± 1,5 дня відповідно (на рівні 

значимості p = 0,003 за критерієм Стьюдента).

Аналіз за критеріями дослідження серед дітей з ГРІ 

до і після саплементації вітаміну D подано в табл. 3.

Паралельно частоті епізодів ГРІ у результаті при-

йому вітаміну D зменшувались частота амбулаторних 

відвідувань лікаря — з 242 до 214 відвідувань (p = 0,004) 

і частота призначень антибіотиків при ГРІ — з 61 до 38 

призначень (p < 0,001) (табл. 3).

Отже, на підставі наведених результатів можна 

стверджувати, що саплементація вітаміну D сприятли-

во впливає на перебіг ГРІ, зменшуючи частоту і трива-

лість епізодів ГРІ і вираженість клінічних проявів ГРІ.

Обговорення
Результати нашого дослідження демонструють, що 

серед дітей з рецидивуючими інфекціями дихальних 

шляхів 42,3 % мають дефіцит ВD (< 20,0 нг/мл) із се-

реднім показником 16,8 (15,9–18,4) нг/мл, у 57,7 % ді-

тей виявлено оптимальні рівні ВD ( 20,0 нг/мл) із се-

реднім показником 26,6 (24,2–28,3) нг/мл, але не вище 

від 30,0 нг/мл. Подібно до даних наших спостережень, 

Оздемір та ін. (2016) показали, що середній рівень ві-

таміну D у дітей з рецидивуючими респіраторними ін-

фекціями становив 11,97 ± 4,04 нг/мл, у дітей із хро-

нічним кашлем — 13,76 ± 4,81 нг/мл, а в контрольній 

групі — 31,91 ± 18,79 нг/мл зі статистично вірогідною 

різницею між групами дослідження. Тобто дефіцит ві-

таміну D у дітей асоціювався з підвищенням частоти 

повторних респіраторних інфекцій і хронічного каш-

лю [34]. Однак автори вивчали рецидивуючі інфекції 

Таблиця 2. Частота респіраторних інфекцій дихальних шляхів 

до і після саплементації вітаміну D (n = 52)

Число епізодів на рік
Частота респіраторних інфекцій дихальних шляхів, n (%)

р
До вживання вітаміну D Після вживання вітаміну D

5 0 6 (11,5)

 < 0,001

6 6 (11,5) 18 (34,6)

7 7 (13,7) 15 (28,8)

8 13 (25) 7 (13,7)

9 11 (24,7) 6 (11,5)

10 5 (9,6) 0

11 7 (13,7) 0

12 3 (5,8) 0

Рисунок 2. Середні значення частоти епізодів ГРІ 

до і після вживання вітаміну D (указано середнє 

значення, стандартну похибку і 95% ДІ)
Рисунок 3. Характеристика клінічних 

симптомів ГРІ
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як верхніх, так і нижніх шляхів (пневмонія), тоді як у 

нашому дослідженні випадки пневмонії виключали, а 

рівень вітаміну D був дещо вищий. 

Подібно до результатів наших досліджень зменшен-

ня частоти й тривалості епізодів ГРІ після прийому ві-

таміну D отримали індійські вчені [18]. За даними цих 

досліджень, до прийому вітаміну D діти хворіли 5–6 

разів на рік, а після отримання добавок ВD — 3–4 рази 

за період спостереження. У нашому дослідженні час-

тота ГРІ у дітей до початку лікування була майже в два 

рази вищою (8–9 разів на рік), хоча так само вірогідно 

зменшилася після призначення вітаміну D. Така різни-

ця може бути обумовлена різницею контингенту дітей: 

індійські автори досліджували дітей віком 1–5 років, 

які хворіли на ГРІ з частотою понад 3 рази на рік, що 

вважали рекурентним перебігом ГРІ.

Також, як і в нашій роботі, J. Xiao, W. He (2021) 

продемонстрували, що вітамін D знижує захворюва-

ність на інфекції дихальних шляхів у дітей. Кількість 

інфекцій дихальних шляхів вірогідно знизилась після 

вживання ВD з 6,58 ± 0,12 до 2,25 ± 0,11 епізоду на рік 

(р < 0,05). Однак терапевтичний ефект був отриманий 

в іншій віковій групі (до 6 років) і внаслідок більш три-

валого курсу лікування (800 МО вітаміну D, три курси 

по 20 днів) [46].

Профілактичний ефект дотації вітаміну D щодо 

розвитку інфекцій верхніх дихальних шляхів у дітей, 

особливо на фоні дефіциту 25(OH)D, також був пока-

заний в інших роботах [1, 3, 20, 29]. 

У той же час на перебіг рецидивуючих інфекцій 

нижніх дихальних шляхів у дітей (пневмонії), як пока-

зують дані літератури [11, 14, 26, 47, 48], призначення 

вітаміну D не впливає, за винятком застосування одно-

разових мегадоз вітаміну D, що здатні зменшити три-

валість пневмонії і ризик смерті від пневмонії [25].

Отже, попередні РКД і метааналізи повідомляли 

про суперечливі висновки щодо впливу добавок віта-

міну D на перебіг ГРІ. 

У нашому дослідженні основні відмінності від ре-

зультатів інших робіт були пов’язані з різним контин-

гентом досліджених дітей, відсутністю чітких критеріїв 

визначення рекурентних респіраторних інфекцій у ді-

тей і відокремленням інфекцій верхніх і нижніх ди-

хальних шляхів при вивченні частоти рецидивів ГРІ.

Наше дослідження підтверджує висновки робіт ін-

ших авторів, які вказують на значну роль саплементації 

вітаміну D у зменшенні частоти респіраторних захво-

рювань і зниженні тривалості й вираженості клінічної 

картини епізоду ГРІ.

Здатність вітаміну D корегувати імунну відповідь, що 

активно вивчається в усьому світі в останні десятиліття, 

є найважливішим аргументом на користь саплементації 

цього мікронутрієнта в раціон дітей і дорослих в осін-

ньо-зимовий період і навіть протягом усього життя.

Висновки
1. У дітей з рекурентними респіраторними захворю-

ваннями рівень 25(OH)D у сироватці крові коливався 

від 11,1 до 29,9 нг/мл (з медіанними значеннями 23,3 

(17,8–26,9) нг/мл). Причому в 42,3 % дітей спостері-

гали дефіцит вітаміну D із середніми значеннями 16,8 

(15,9–18,4) нг/мл. 

2. Діти з дефіцитом вітаміну D хворіли вірогідно 

частіше, ніж діти з достатнім рівнем 25(OH)D у сиро-

ватці крові (p < 0,001).

3. Призначення вітаміну D у дозі 500–1000 МО 

протягом 2 місяців призвело до зниження частоти епі-

зодів ГРІ у дітей з рекурентними респіраторними за-

хворюваннями з 8,7 ±1,7 раза перед вживанням ВD до 

6,8 ± 1,2 раза на рік після вживання вітаміну D. 

Конфлікт інтерес                                                                                               ів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The effect of vitamin D supplementation on the frequency and course 
of recurrent respiratory diseases in children

Abstract. Background. Recurrent and prolonged course of respira-

tory infections leads to the formation of chronic foci of inflamma-

tion, the persistence of viruses, impaired physical and psychomotor 

development, and a decrease in the child’s immunity. Given the par-

ticipation of vitamin D (VD) in the regulation of the body’s immune 

response, the study of its role in the development and course of recur-

rent respiratory diseases in children remains re levant. The purpose is 
to study the effect of vitamin D supplementation on the frequency 

and course of recurrent respiratory diseases in children. Materials 
and methods. We examined 52 children with recurrent respiratory 

infections aged 4 to 10 years. Children were examined before and af-

ter VD supplementation according to the study criteria: the average 

frequency of acute respiratory infection (ARI) episodes per year, the 

severity of the clinical manifestations of ARI episode, its average du-

ration, the frequency of antibiotic prescriptions and outpatient visits 

to the doctor. Results. It was found that at the beginning of the exa-

mination, the level of 25(OH)D in the blood serum ranged from 11.1 

to 29.9 ng/ml, 22 (42.3 %) children had VD deficiency. An analysis 

of the frequency of ARI episodes per year showed that children with 

VD deficiency were ill more often than children with a sufficient level 

of VD (p < 0.001). According to the results of the study, it was found 

that VD supplementation contributes to a decrease in the frequency 

of ARI episodes from 8.7 ± 1.7 to 6.8 ± 1.2 times a year (p < 0.001), 

a decrease in the average number of symptoms of an episode of acute 

respiratory infections per year from 5.5 ± 0.5 to 4.5 ± 0.5 and their 

manifestations from 9.2 to 7.41 points (p < 0.001), a decrease in the 

duration of ARI episode from 6.0 ± 1.7 to 5.7 ± 1.5 days (p = 0.003), 

as well as a decrease in the number of outpatient visits from 5 to 4 

(p = 0.004) and antibiotic prescriptions from 61 to 38 (p < 0.001). 

Conclusions. VD supplementation improves the course of respiratory 

diseases in children. The study was carried out in accordance with the 

Declaration of Helsinki principles. The study protocol was adopted 

by the ethics committee of the institution indicated in the work. The 

informed consent of the children’s parents was obtained.

Keywords: vitamin D; children; deficiency; recurrent respiratory 

diseases
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Кардіоваскулярні порушення 
у дітей з COVID-19

Резюме. Актуальність. Вивчення поширеності кардіологічних порушень у госпіталізованих дітей з 

COVID-19. Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне моноцентрове дослідження ме-

дичної документації дітей, які проходили стаціонарне лікування у період з вересня 2021 року по грудень 2021 

року в КНП «Київська міська дитяча клінічна інфекційна лікарня». Для вивчення відібрані медичні записи 

пацієнтів із підтвердженою методом ПЛР інфекцією SARS-CoV-2 та наявністю принаймні одного резуль-

тату дослідження серцевої діяльності методами електрокардіографії (ЕКГ) і/або ехокардіографії (ЕхоКГ). 

Перше дослідження серцевої діяльності за допомогою ЕКГ і/або ЕхоКГ проводилося в перші три дні стаці-

онарного лікування. Для обробки даних використовувалися стандартні методи описової статистики. Для 

математичного аналізу застосовувалися непараметричні статистичні методи (критерій Манна — Уїтні, 

хі-квадрат, точний критерій Пірсона). Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декла-

рації. Проведення дослідження було схвалене комісією з біоетики лікарні. Результати. Серед 305 дітей, 

які перебували на стаціонарному лікуванні з діагнозом U07.1 (2019-nCoV гостра респіраторна хвороба), 

було відібрано 195 історій хвороби дітей віком від 15 днів до 18 років (медіана 5,37 року), яким проводилося 

дослідження серцевої діяльності методами ЕКГ та/або ЕхоКГ. За результатами ЕКГ найпоширенішими 

змінами були порушення ритму у вигляді синусової тахікардії (20,8 %) та брадикардії (11, 9 %) і синусової 

аритмії (7,9 %), порушення шлуночкової провідності (25,7 %), відхилення електричної осі серця (10,9 %) та 

реполяризаційні порушення (31,7 %). При ЕхоКГ структурні порушення у вигляді гіпертрофії міокарда були 

виявлені у 3,1 % пацієнтів, дилатація камер серця — у 2,0 %, перикардіальний випіт — у 9,2 %. Серед функ-

ціональних змін ми спостерігали: зниження скорочувальної функції ЛШ у 4,1 % хворих, зниження серцевого 

викиду у 28,6 % та підвищення загального периферичного опору у 41,8 % пацієнтів. Порушення серцевого 

ритму у вигляді синусової тахікардії, відхилення електричної осі серця, зниження амплітуди зубців ЕКГ, 

реполяризаційні порушення та виявлення вільної рідини у порожнині перикарда асоціювалися з підвищеним 

ризиком летального перебігу в дітей з коронавірусною хворобою COVID-19. Клінічні випадки пацієнтів з 

кардіоваскулярними ускладненнями у вигляді тромбозу яремної вени й інфекційного ендокардиту ілюстру-

ють роль серцево-судинної системи у патогенезі коронавірусної хвороби. Висновки. Інфекція SARS-CoV-2 

часто асоціюється з ураженням серцево-судинної системи. У більшості пацієнтів дитячого віку це відбува-

ється у вигляді субклінічних змін, що реєструються під час лабораторних чи інструментальних досліджень, 

але можливий розвиток маніфестних форм у вигляді міокардиту, ендокардиту, перикардиту, інфаркту, 

коронариту, тромботичних ускладнень, серцевої недостатності. Застосовуючи прості неінвазивні мето-

ди, як-от ЕКГ і ЕхоКГ, при скринінговому обстеженні можливо діагностувати ураження серцево-судинної 

системи, а також виявляти зміни з боку серцево-судинної системи, які є субклінічними, але можуть мати 

важливе прогностичне значення щодо несприятливого перебігу захворювання у дітей, які госпіталізуються 

з інфекцією SARS-CoV-2.

Ключові слова: SARS-CoV-2; COVID-19; діти; ЕКГ; ЕхоКГ; лабораторно-інструментальна діагностика; 

ускладнення; стан серцево-судинної системи
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Вступ
Пандемія коронавірусної хвороби, спричинена 

вірусом SARS-CoV-2, характеризується високою ле-

тальністю та широким спектром ускладнень. Найпо-

ширенішими ускладненнями, за даними Chen та спів-

авторів (2022), які проаналізували 187 досліджень із 

загальним залученням 77 013 пацієнтів, були ураження 

печінки: 10,00 % (1,39–46,72), 23,04 % (14,20–35,13) і 

43,48 % (39,88–47,15) у легких, середніх і тяжких ви-

падках, а також гострий респіраторний дистрес-син-

дром 94,17 % (20,78–99,90) та дихальна недостатність 

90,69 % (28,08–99,59). Ниркова недостатність (відно-

шення шансів 17,43 (6,69–45,43)) і дихальна недостат-

ність (відношення шансів 105,12 (49,48–223,33)) при 

супутніх захворюваннях були тісно пов’язані з тяж-

кими/критичними формами захворювання [1]. Хоча 

основною мішенню збудника є респіраторний тракт, 

інші органи та системи також можуть залучатись у 

патологічний процес на різних етапах його розвитку 

[2]. Одним із поширених позалегеневих ускладнень 

є кардіоваскулярні порушення у вигляді міокардиту, 

кардіоміопатії, аритмії, перикардиту, гострого коро-

нарного синдрому, гострого інфаркту міокарда, го-

строї серцевої недостатності [3]. Разом з респіратор-

ним дистрес-синдромом кардіологічні порушення є 

незалежним фактором ризику несприятливого пере-

бігу коронавірусної хвороби [4, 5]. Причиною гостро-

го ураження серця може бути пряме вірусне уражен-

ня кардіоміоцитів через наявність у їхніх мембранах 

ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ 2). 

Дані автопсій також підтверджують наявність віру-

су в клітинах серцевого м’яза [6]. Іншим механізмом 

може бути опосередковане ураження через порушен-

ня мікроциркуляції та тромбоемболічних процесів, 

що, як відомо, є складовою патогенезу коронавірусної 

хвороби [7]. Також негативний вплив на серце через 

збільшення постнавантаження та гіпоксії може чини-

ти масивний патологічний процес у легеневій тканині. 

Слід враховувати, крім того, можливість впливу вод-

но-електролітних порушень, інвазивних процедур та 

терапевтичних засобів. Ймовірно, що реальний меха-

нізм звичайно є багатокомпонентним і включає різні 

ланки патогенезу. 

Поширеність кардіоваскулярних порушень у дітей 

з інфекцією SARS-CoV-2 варіює залежно від досліджу-

ваної категорії пацієнтів. Здебільшого увага дослід-

ників у педіатричній популяції прикута до тяжкої та 

окремої форми інфекції SARS-CoV-2, яка в літерату-

рі частіше описується як мультисистемний запальний 

синдром (МЗС). 

Патогенез МЗС є недостатньо вивченим. Серед 

основних патофізіологічних механізмів виділяють 

власне дію вірусу SARS-CoV-2; порушення імунної ре-

гуляції, що впливає на виникнення синдрому активації 

макрофагів; вивільнення цитокінів через аномальну 

імунну відповідь. І одним з ключових є ураження мі-

окарда. Серед можливих причин переважають ушко-

дження внаслідок системного запалення, гострого ві-

русного міокардиту, гіпоксії, кардіоміопатії та ішемії, 

спричиненої ураженням коронарної артерії [8].

МЗС характеризується поліорганними порушен-

нями, у яких кардіоваскулярні ускладнення відіграють 

провідну роль [9–11]. У переважної більшості пацієн-

тів з МЗС дослідники відмічають зміни на електро-

кардіограмі (ЕКГ) та ехокардіограмі (ЕхоКГ) [12, 13]. 

При ЕКГ у таких пацієнтів спостерігають порушення 

реполяризації, брадикардію та подовження інтервалу 

QT; ехокардіографічні зміни включають зниження ско-

рочувальної функції лівого шлуночка (ЛШ), перикар-

діальний випіт, патологічні зміни з боку коронарних 

артерій [14, 15]. 

Категорія пацієнтів дитячого віку з нетяжкими 

формами коронавірусної хвороби є менш вивченою, 

оскільки вони часто проходять амбулаторне лікування 

і їм не проводиться дослідження кардіальної функції. 

Серед окремих опублікованих результатів досліджень є 

істотна різниця. Так, в одній з робіт Moulson та співав-

торів (2021) серед юних спортсменів з легкими та се-

редньої тяжкості випадками захворювання патологічні 

зміни на ЕКГ автори спостерігали лише у 21 з 2999 осіб 

(0,7 %), на ЕхоКГ — у 24 з 2556 (0,9 %) [16]. Водночас 

у дослідженні Cantarutti та співавторів (2021), яке про-

водилося в італійському педіатричному центрі, у дітей 

без проявів мультисистемного запального синдрому 

зміни на ЕКГ автори спостерігали у 44 (18 %) хворих, 

а ехокардіографічні порушення — у 12 (5 %) [13]. Ще в 

одному дослідженні, яке охоплювало дітей з незначни-

ми проявами інфекції SARS-CoV-2, автори виявили 

у 26 % дітей істотне порушення регіонарної скорочу-

вальної активності ЛШ та суттєве зниження середнього 

показника фракції вигнання ЛШ порівняно з групою 

здорових дітей (62,4 ± 4,1 % vs. 65,2 ± 5,5 %; P = 0,012) 

[17]. Така розбіжність результатів свідчить про неви-

значеність питання щодо кардіологічних аспектів ін-

фекції SARS-CoV-2, особливо у дітей з нетяжким пе-

ребігом захворювання. Брак інформації не дозволяє 

сформулювати узагальнені рекомендації щодо режиму 

спостереження та фізичної активності, які пов’язані з 

хворобою.

Метою цього дослідження було вивчення пошире-

ності кардіологічних порушень у госпіталізованих ді-

тей з COVID-19.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження: ретроспективне когортне мо-

ноцентрове.

Дослідження виконано відповідно до принципів 

Гельсінської декларації. Його проведення схвалене ко-

місією з біоетики КНП «Київська міська дитяча клініч-

на інфекційна лікарня» (КНП «КМДКІЛ»). Письмова 

згода пацієнтів не передбачалася, оскільки досліджен-

ня має ретроспективний характер і використовує дані 

рутинної медичної документації. 

Дослідження проведено на базі КМДКІЛ, яка є 

опорною лікарнею з надання стаціонарної допомоги 

дітям з інфекцією SARS-CoV-2 у місті Києві. Викона-

но ретроспективний аналіз медичної документації 305 

дітей, які проходили стаціонарне лікування у період 

з вересня 2021 року по грудень 2021 року з діагнозом 

U07.1 (2019-nCoV гостра респіраторна хвороба). У 275 
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дітей спостерігалася середньотяжка форма COVID-19, 

у 24 — тяжка форма захворювання, і 6 випадків завер-

шилися летально. Для вивчення були відібрані медичні 

записи пацієнтів із підтвердженою методом ПЛР ін-

фекцією SARS-CoV-2 та наявністю принаймні одного 

результату дослідження серцевої діяльності методами 

електрокардіографії і/або ехокардіографії. Усі резуль-

тати ЕКГ та ЕхоКГ супроводжувалися висновками 

спеціалістів з функціональної діагностики та були 

внесені до медичної інформаційної системи лікарні. 

Перше дослідження серцевої діяльності методами ЕКГ 

і/або ЕхоКГ проводилось у перші три дні стаціонар-

ного лікування. За наявності повторних обстежень в 

одного пацієнта для подальшого аналізу обирався тіль-

ки результат першого з них. Для обробки даних вико-

ристовувалися стандартні методи описової статистики. 

Для математичного аналізу застосовувалися непараме-

тричні статистичні методи (критерій Манна — Уїтні, 

хі-квадрат, точний критерій Пірсона).

Результати 
Серед 305 дітей із діагнозом U07.1 (2019-nCoV го-

стра респіраторна хвороба) було відібрано 195 історій 

хвороби дітей віком від 15 днів до 18 років (медіана 5,37 

року), яким проводилося дослідження серцевої діяль-

ності методами ЕКГ і/або ЕхоКГ. Основна клініко-епі-

деміологічна характеристика цих пацієнтів наведена у 

табл. 1.

Усі пацієнти потрапляли до стаціонару в гострому 

періоді захворювання. У клінічній картині домінували 

прояви загальної інтоксикації (лихоманка, слабкість, 

зниження апетиту) та респіраторні симптоми (риніт, 

кашель, біль у горлі). 

Супутня патологія спостерігалась у 17 (8,7 %) паці-

єнтів у вигляді дивертикула стравоходу, цукрового діа-

бету 1-го типу, дитячого церебрального паралічу, син-

дрому Дауна, під’язикового стенозу трахеї, ожиріння, 

стану після операції з приводу нефробластоми, малярії, 

вітряної віспи та новоутворень головного мозку. Варто 

зазначити, що ці стани не мали впливу на результати 

дослідження.

Характеристика змін, що спостерігались у пацієнтів 

при ЕКГ та ЕхоКГ, наведена у табл. 2 і 3.

За результатами ЕКГ-дослідження (табл. 2), що 

проводилось у гострий період захворювання, найпо-

ширенішими змінами були порушення ритму у вигляді 

синусової тахікардії (20,8 %) та брадикардії (11,9 %) і 

синусової аритмії (7,9 %), порушення шлуночкової 

провідності (25,7 %), відхилення електричної осі серця 

(10,9 %) та реполяризаційні порушення (31,7 %).

Ехокардіографічне дослідження (табл. 3) у пере-

важної більшості пацієнтів не виявляло суттєвих мор-

фологічних та функціональних змін . Структурні пору-

шення у вигляді гіпертрофії міокарда були виявлені у 

3,1 % пацієнтів, дилатація камер серця — у 2 %, пери-

кардіальний випіт — у 9,2 %. Наявність вільної рідини 

у порожнині перикарда була найчастішою знахідкою у 

пацієнтів, які перебували під спостереженням. Розхо-

дження листків перикарда в усіх спостереженнях було 

незначним і не перевищувало 10 мм. При цьому серед 

9 дітей з перикардіальним випотом у 7 не спостеріга-

ли жодних інших ехографічних ознак ураження сер-

ця. В одного пацієнта на тлі перикардіального випоту 

відмічалася гіпертрофія міокарда шлуночків, і ще в 

одного ми спостерігали пригнічення скорочувальної 

функції ЛШ.

Серед функціональних змін ми спостерігали зни-

ження скорочувальної функції ЛШ у 4,1 % хворих, зни-

ження серцевого викиду у 28,6 % і підвищення загаль-

ного периферичного опору в 41,8 % пацієнтів.

Для визначення предиктивного значення змін па-

раметрів ЕКГ і ЕхоКГ щодо несприятливого, фаталь-

ного перебігу захворювання ми вирішили провести 

логістичний регресійний аналіз з визначенням відно-

шення шансів (ВШ) та 95% довірчого інтервалу (95% 

ДІ). Результати наведені в табл. 4 і 5. 

Таблиця 1. Клініко-епідеміологічна характеристика пацієнтів

Загальна кількість, n 194

Хлопці, n (%) 107 (54,9)

Дівчата, n (%) 88 (45,1)

Вік, медіана (мін. — макс.) 5,37 року (15 днів — 18 років)

Тривалість симптомів до госпіталізації, дні, медіана (мін. — макс.) 3 (1–9)

Перебування у стаціонарі, дні, медіана (мін. — макс.) 6 (1–17)

Перебування у відділенні інтенсивної терапії, n (%) 14 (7,2)

Супутня патологія, n (%) 17 (8,7)

Рентгенологічні/УЗД-ознаки ураження нижніх дихальних шляхів, n (%) 117 (60)

Оксигенотерапія, n (%) 24 (12,3)

Механічна вентиляція, n (%) 5 (2,6)

Інотропна підтримка, n (%) 4 (2,1)

Ремдесивір, n (%) 15 (7,7)

Антибактеріальна терапія, n (%) 123 (63,1)

Фатальний перебіг, n (%) 6 (3,1)
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У  результаті аналізу змін параметрів ЕКГ щодо не-

сприятливого перебігу (табл. 4) синусова тахікардія асо-

ціювалася з летальним перебігом захворювання (ВШ 

53,667; 95% ДІ 2,828–1018,368). Прогностична значу-

щість позитивного результату (ПЗПР) для синусової 

тахікардії становила 23,81 % (95% ДІ 8,22–47,17 %). 

Важливими змінами, що асоціювалися з несприятли-

вим перебігом, також були: відхилення електричної 

осі серця (ВШ 38,667; 95% ДІ 3,891–384,245), за яко-

го ПЗПР становила 30,77 % (95% ДІ 9,09–61,43 %); 

зниження амплітуди зубців ЕКГ (ВШ 137,857; 95% 

ДІ 5,518–3444,335) з ПЗПР 100,0 % (95% ДІ 96,23–

100,0 %); порушення реполяризації (ВШ 27,8; 95% ДІ 

1,487–519,895) з ПЗПР 15,62 % (95% ДІ 5,28–32,79 %).

За результатами логістичного регресійного аналізу 

предиктивного значення змін параметрів ЕхоКГ щодо 

Таблиця 2. Характеристика змін, виявлених при ЕКГ

Параметр 
Вижили (n = 96) Померли (n = 5) Всього (n = 101)

n % n % n %

Нормальний профіль 18 18,8 0 0,0 18 17,8

Аритмія:

синусова тахікардія 16 16,7 5 100,0 21 20,8

синусова брадикардія 8 8,3 0 0,0 12 11,9

синусова аритмія 12 12,5 0 0,0 8 7,9

передсердна міграція водія ритму 1 1,0 0 0,0 1 1,0

AV-блокада 1-го ступеня 4 4,2 0 0,0 4 4,0

Блокада правої ніжки пучка Гіса 24 25,0 2 40,0 26 25,7

Відхилення електричної осі серця: 9 9,4 4 80,0 11 10,9

праворуч 6 6,3 4 80,0 10 9,9

ліворуч 3 3,1 0 0,0 3 3,0

Підвищення біопотенціалів правого шлу-
ночка

2 2,1 1 20,0 3 3,0

Зниження амплітуди зубців ЕКГ 0 0,0 2 40,0 2 2,0

Порушення реполяризації 27 28,1 5 100,0 32 31,7

Таблиця 3. Характеристика змін, виявлених при ЕхоКГ

Параметр Вижили (n = 93) Померли (n = 5) Всього (n = 98)

Фракція вигнання, % (M ± SD) 66,3 ± 6,6 67,4 ± 7,1 66,3 ± 6,6

Нормальна скорочувальна функція, n (%) 89 (95,7) 5 (100) 94 (95,9)

Зниження скорочувальної функції ЛШ, n (%) 4 (4,3) 0 (0) 4 (4,1)

Серцевий індекс, л/м2/хв (M ± SD) 4,3 ± 1,6 5,3 ± 1,9 4,3 ± 1,6

Нормальний серцевий викид, n (%) 52 (55,9) 4 (80) 56 (57,1)

Знижений серцевий викид, n (%) 28 (30,1) 0 (0) 28 (28,6)

Збільшений серцевий викид, n (%) 13 (14) 1 (20) 14 (14,3)

Ударний викид, л/м2 (M ± SD) 41,3 ± 14,1 36,7 ± 12,8 41,1 ± 14

Нормальний ударний викид, n (%) 68 (73,1) 3 (60) 71 (72,4)

Знижений ударний викид, n (%) 16 (17,2) 2 (40) 18 (18,4)

Збільшений ударний викид, n (%) 9 (9,7) 0 (0) 9 (9,2)

Загальний периферичний опір, дин/сек/см–5 (M ± SD) 1570,4 ± 491,9 1068,6 ± 374,8 1544,8 ± 497,6

Нормальний ЗПО, n (%) 49 (52,7) 3 (60) 52 (53,1)

Знижений ЗПО, n (%) 4 (4,3) 1 (20) 5 (5,1)

Підвищений ЗПО, n (%) 40 (43) 1 (20) 41 (41,8)

Гіпертрофія міокарда, n (%) 3 (3,2) 0 (0) 3 (3,1)

Дилатація камер серця, n (%) 2 (2,2) 0 (0) 2 (2)

Перикардіальний випіт, n (%) 7 (7,5) 2 (40) 9 (9,2)
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несприятливого перебігу захворювання (табл. 5) ві-

зуалізація вільної рідини у порожнині перикарда асо-

ціювалася з підвищеним ризиком летального перебігу 

захворювання: ВШ 8,19 (1,168–48,875). Прогностична 

значущість позитивного результату для перикардіально-

го випоту була 22,22 % (95% ДІ 2,81–60,01 %). За інши-

ми показниками ЕхоКГ статистично значущої асоціації 

з фатальним перебігом захворювання серед пацієнтів 

цієї групи хворих на COVID-19 ми не виявили.

Далі ми хочемо продемонструвати клінічні випад-

ки дітей з COVID-19, у яких було діагностовано кар-

діоваскулярні порушення, що ми спостерігали в нашій 

клініці впродовж пандемії.

Клінічний випадок 1. Дитина 13 років, яка рапто-

во на вулиці втратила свідомість. Відбулася зупинка 

дихання та серцевої діяльності. Одразу були розпоча-

ті реанімаційні заходи та госпіталізація до відділення 

інтенсивної терапії. Зі слів оточуючих, обставини, що 

призвели до розвитку клінічної смерті, невідомі. Анам-

нез життя без особливостей. Дитина доставлена у про-

тишокову палату з двома периферичними катетерами, 

встановленою ларингеальною маскою, дихання міш-

ком Амбу. Під час огляду пацієнт збуджений, відпові-

дає на прості запитання (так/ні), виконує команди. Ге-

модинамічно ритм синусовий, тахікардія до 150/хв, АТ 

115/70 мм рт.ст., шкірні покриви бліді з акроціанозом, 

Таблиця 4. Логістичний регресійний аналіз предиктивного значення змін параметрів ЕКГ 

щодо несприятливого перебігу захворювання

Зміни ЕКГ ВШ (95% ДІ)

Порушення на ЕКГ 2,592 (0,137–48,992)

Нормальний профіль 0,386 (0,02–7,29)

Синусова тахікардія 53,667 (2,828–1018,368)

Синусова брадикардія 0,947 (0,048–18,624)

Синусова аритмія 0,615 (0,032–11,805)

Передсердна міграція водія ритму 5,788 (0,21–159,146)

AV-блокада 1-го ступеня 1,869 (0,089–39,293)

Блокада правої ніжки пучка Гіса 2 (0,315–12,693)

Відхилення електричної осі серця:
праворуч
ліворуч

38,667 (3,891–384,245)
60 (5,768–624,119)

2,429 (0,111–53,134)

Підвищення біопотенціалів правого шлуночка 11,75 (0,872–158,311)

Зниження амплітуди зубців ЕКГ 137,857 (5,518–3444,335)

Порушення реполяризації 27,8 (1,487–519,895)

Таблиця 5. Логістичний регресійний аналіз предиктивного значення змін параметрів ЕхоКГ 

щодо несприятливого перебігу захворювання

Параметр ВШ (95% ДІ)

Скорочувальна функція ЛШ (за показником фракції вигнання ЛШ, %):
нормальна скорочувальна функція ЛШ
зниження скорочувальної функції ЛШ

0,553 (0,026–11,632)
1,808 (0,086–38,027)

Серцевий викид (за показником серцевого індексу, л/м2/хв):
нормальний серцевий викид
знижений серцевий викид
збільшений серцевий викид

3,154 (0,339–20,923)
0,209 (0,011–3,906)

1,538 (0,159–10,660)

Ударний викид (за показником ударного індексу, л/м2):
нормальний ударний викид
знижений ударний викид
збільшений ударний викид

0,551 (0,087–2,975)
3,208 (0,495–17,700)
0,809 (0,041–15,790)

Загальний периферичний опір (ЗПО, дин/сек/см–5):
нормальний ЗПО
знижений ЗПО
підвищений ЗПО

1,347 (0,215–7,175)
5,563 (0,500–44,364)
0,331 (0,036–2,198)

Гіпертрофія міокарда 2,351 (0,107–51,440)

Дилатація камер серця 3,327 (0,142–78,112)

Перикардіальний випіт 8,19 (1,168–48,875)
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холодні на дотик. Перкутанна сатурація 95 % з інсуф-

ляцією кисню. Санується піниста геморагічна мокро-

та, рясна під час кашлю, дихання самостійне до 14–16 

за хвилину. Аускультативно серцеві тони приглушені, 

ритмічні, ослаблене дихання. 

За даними УЗД: зливний В-профіль у проєкції верх-

ньої та середньої частки правої легені, верхньої частки 

лівої легені. Ознак пневмотораксу не виявлено. Вільної 

рідини не виявлено. Нижня порожниста вена не розши-

рена. Вільної рідини у черевній порожнині не виявлено. 

На ЕхоКГ: зниження скоротливості ЛШ (ФВ — 50 %).

Проведена рентгенографія органів грудної клітки, 

виявлено тотальне затемнення правої легені, верхньої 

та середньої частки та лівої верхньої частки.

За результатом бронхоскопії: слизова трахеї гіпере-

мована, евакуйовано пінисте геморагічне мокротиння, 

більше з правих відділів. Слизова трахеобронхіального 

дерева з наявністю петехіальних висипань. Наявні білі 

нашарування (фібрин? гриби?). 

За результатами лабораторних досліджень: тест ПЛР 

на COVID-19 позитивний; тромбоцити — 156 г/л, лей-

коцити — 8,7 г/л, АЛТ — 63 МО/л, АСТ — 130 МО/л, 

D-димер — 15 мг/л, С-реактивний білок — 35,5 мг/л, про-

кальцитонін — 0,301 нг/мл, тропонін І — 18 874 пг/мл, 

креатинкіназа — 122 нг/мл. 

Враховуючи наявну клінічну картину, інструмен-

тальні та лабораторні дані, встановлено попередній 

діагноз: постреанімаційна хвороба. Забій, гематома ле-

гень? Забій серця? Порушення ритму? (Як першочер-

гова причина зупинки?) Гострий міокардит?

На рентгенограмі ОГК в динаміці у передньозад-

ній проєкції (лежачи) інтубаційна трубка на рівні Th3, 

відмічаються двобічні інфільтративні зміни у верхній 

частці правої легені та S1-3 лівої легені. Враховуючи 

анамнез: наслідок механічного ураження легень (за-

бій). Тінь середостіння розташована серединно. Леге-

невий рисунок посилений, змінений. Корені не струк-

турні. Контури серця, діафрагми чіткі, синуси вільні. 

Порушення цілісності ребер немає.

При санаційній фібробронхоскопії: слизова обо-

лонка трахеї яскраво гіперемована, петехіальної ви-

сипки немає. Нашарування фібрину з частковою об-

літерацією просвіту (грибкові?). Слизова оболонка 

бронхів яскраво гіперемована. Ознак кровотечі немає. 

Відсановане слизово-гнійне мокротиння, згустки фі-

брину. У терапію додано флуконазол. 

Рентгенологічні та УЗ зміни в легенях найбільш ві-

рогідно пов’язані з кровотечею із судин легень, як на-

слідок проведення реанімаційних заходів. Кровотеча 

припинилася, рентгенологічна картина з позитивною 

динамікою. 

При УЗД у правій яремній вені виявлений тромб 

розміром 2,5 × 1 см, який займав 1/3 отвору вени, ре-

зультат наведений на рис. 1. 

У процесі лікування стан дитини стабільний, у 

свідомості, ШКГ 15 6алів. Продовжуються періодич-

но епізоди амнезій. Гемодинамічно стабільний, AT 

120/75 мм рт.ст., пульс 90–100 за 1 хв. Пульсація на ма-

гістральних артеріях задовільна. Дихання спонтанне, 

ефективне, ЧД 16 за 1 хв. Перкутанна сатурація 99 %. 

Живіт м’який. Діурез задовільний. Сечовиділення са-

мостійне. Тромб у правій яремній вені залишається на 

тлі інфузії гепарину, але стає неоднорідним за своєю 

структурою і формою. 

Було призначене лікування відповідно до локаль-

ного протоколу КНП «КМДКІЛ». Призначена анти-

тромботична терапія: еноксапарин 1 мг/кг кожні 12 

годин п/ш. Через 5 днів перебування у ВАІТ дитина ви-

писана у стабільному стані для продовження лікування 

у відділенні кардіології.

Заключний діагноз: COVID-19. Тромбоз правої 

яремної вени. Міокардит. Постреанімаційна хвороба. 

Лакунарний інфаркт лівої гемісфери. Стан після забою 

(контузії) легень. Судомний синдром? Епілепсія? 

Клінічний випадок 2. Пацієнт 16 років, звернувся 

до КНП «КМДКІЛ» зі скаргами на температуру тіла 

38,5 °C упродовж 2 тижнів, нездужання, слабкість, пер-

шіння в горлі, утруднене носове дихання, зниження 

апетиту, схуднення більш ніж на 10 кг, біль у суглобах 

(кульшовому та пальців ніг), важкість при ходьбі.

З анамнезу хвороби: дитина захворіла за 19 днів 

до госпіталізації, коли відчула слабкість, першіння 

в горлі, зниження апетиту, підвищення температури 

тіла до 38,1 °C. Через тиждень був виконаний тест на 

COVID-19 (+). Протягом 6 днів дитина отримувала 

азитроміцин, позитивна динаміка відсутня. Пізніше 

виник біль у суглобах та порушення ходьби. Анамнез 

життя без особливостей. Спадковість не обтяжена. 

При об’єктивному обстеженні стан хворого тяж-

кий, обумовлений загальноінтоксикаційним синдро-

мом. Млявість, сонливість. Утруднене носове дихання, 

слизові виділення із носових ходів. Задишки немає. 

Шкіра бліда, чиста, висипки на шкірі немає. Язик об-

кладений білим нашаруванням. Слизова ротоглотки 

помірно гіперемована, мигдалики збільшені, нашару-

вань на мигдаликах немає. Аускультативно у легенях 

дихання жорстке, праворуч у нижніх відділах ослабле-

не, хрипів немає. Тони серця ритмічні, звучні. Живіт 

м’який, доступний глибокій пальпації, безболісний. 

Печінка та селезінка не пальпуються. Випорожнення 

оформлені, без патологічних домішок. Сечовиділення 

Рисунок 1. Клінічний випадок 1. 

Тромб у правій яремній вені
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без особливостей. Менінгеальних симптомів та вогни-

щевої неврологічної симптоматики немає.

Діагноз при госпіталізації: COVID-19 підтвердже-

ний лабораторним тестуванням незалежно від тяжко-

сті клінічних ознак або симптомів (вірус ідентифікова-

ний). Ювенільний ревматоїдний артрит?

За результатами лабораторних досліджень: вияв-

лено РНК вірусу COVID-2019 у назофарингеальному 

мазку; швидкий тест на ВІЛ негативний; біохімічний 

аналіз крові у межах норми; С-реактивний білок по-

зитивний (++++). У клінічному аналізі крові: гемо-

глобін — 107 г/л; еритроцити — 3,9 Г/л; тромбоци-

ти — 208 × 109/л; лейкоцити — 15,3 × 109/л; швидкість 

осідання еритроцитів (ШОЕ) — 37 мм/год.

За результатами інструментальних досліджень: 

рентгенографія ОГК без особливостей. УЗД грудної 

клітки: на момент огляду патологічних змін з боку ле-

геневої тканини не виявлено. Респіраторна динаміка 

повна. Вільна рідина у плевральних порожнинах не 

візуалізується. УЗД черевної порожнини: ехографічні 

ознаки збільшення печінки на 2 см. Електрокардіогра-

фія: синусова тахікардія. Нормальне положення елек-

тричної осі серця. Помірні обмінні зміни у міокарді.

Дитина була консультована лікарем-кардіологом 

Центру дитячої кардіології та кардіохірургії, проведе-

но ехокардіографію. Попередньо діагностовано: ін-

фекційний ендокардит аортального клапана? Абсцес 

кореня аорти? Двостулковий аортальний клапан. Не-

велика аортальна недостатність. Було рекомендовано 

проведення комп’ютерної томографії (КТ), ЕхоКГ: 

аортальний клапан двостулковий. Стулки потовщені. 

Візуалізуються вегетації на АК? Абсцес кореня аорти? 

Недостатність аортального клапана невелика. Скорот-

ливість ЛШ добра. Порожнини серця не розширені. 

Діагноз: інфекційний ендокардит аортального клапа-

на? Абсцес кореня аорти? Двостулковий аортальний 

клапан. Невелика аортальна недостатність.

За результатами проведеного КТ: підтверджено діа-

гноз інфекційного ендокардиту аортального клапана. 

Абсцес кореня аорти. Дитина виписана з рекомендаці-

єю продовжити лікування у Центрі дитячої кардіології 

та кардіохірургії.

Заключний діагноз: COVID-19. Інфекційний ендо-

кардит аортального клапана. Абсцес кореня аорти.

Обговорення
Впродовж пандемії, спричиненої вірусом SARS-

CoV-2, у дітей спостерігався більш легкий перебіг 

захворювання порівняно з дорослим населенням. 

Здебільшого це безсимптомний або легкий перебіг 

захворювання [18]. Частота безсимптомних форм 

становить 16–35 % [19]. Ризик госпіталізації дітей з 

лабораторно підтвердженими випадками становить 

0,1–1,8 % [20, 21]. Незважаючи на відносно легший 

порівняно з дорослими перебіг захворювання в дітей, 

у цій популяції також поширеним є вплив інфекції на 

серцево-судинну систему, що часто має субклінічний 

характер. 

За даними UNICEF, на червень 2022 року серед за-

гальної кількості 4,4 млн померлих від коронавірусної 

хвороби COVID-19 діти та підлітки становлять тільки 

0,4 % [22].

Порушення ритму у вигляді аритмій, тахі- та бра-

дикардії належать до поширених порушень у пацієнтів 

з COVID-19 і здебільшого мають транзиторний харак-

тер. Тахіаритмія і тахікардія зустрічаються частіше, і їх 

частота коливається в межах 34,1–66 %; брадиаритмія 

і брадикардія виявляються рідше, але також пошире-

ні серед хворих із цією патологією: 18,8–43,2 % [23]. 

У нашому дослідженні це також були найпоширеніші 

прояви, виявлені у 7,9–20,8 % пацієнтів. Вважається, 

що порушення ритму у хворих на коронавірусну хво-

робу можуть бути обумовлені різними механізмами, 

які включають пряме ураження тканин вірусом через 

рецептори АПФ 2, цитокіновий вплив, ендокринні по-

рушення, гіпоксію, дизелектролітемію, тромбоембо-

лічний вплив тощо [9]. Порушення ритму асоціюються 

з тяжчим перебігом і несприятливими наслідками у 

хворих на COVID-19 [23]. За результатами цієї роботи 

синусова тахікардія асоціювалася з летальним перебі-

гом захворювання: ВШ 53,667 (2,828–1018,368).

У 25,7 % пацієнтів спостерігалося порушення шлу-

ночкової провідності. В усіх випадках воно було пред-

ставлене блокадою правої ніжки пучка Гіса (БПНПГ). 

БПНПГ вважається відносно сприятливим варіантом 

і часто спостерігається у клінічно здорових осіб, але її 

появу також можуть спровокувати легенева гіпертен-

зія, міокардит, кардіоміопатія, ішемічна хвороба серця, 

вроджені вади серця [24]. Клінічне значення БПНПГ 

досі остаточно не з’ясоване, проте популяційні дослі-

дження свідчать про негативне прогностичне значення 

щодо ризику смерті від різних причин та розвитку кар-

діоваскулярної патології [25, 26]. Поширеність БПНПГ 

у популяції, за даними опублікованих досліджень, 

варіює в межах 0,24–2,16 % [27–29]. Серед пацієнтів 

з COVID-19, які перебували під нашим спостережен-

ням, частота БПНПГ становила 25,7 %, що більш ніж 

удесятеро перевищує середній рівень у популяції. Опу-

бліковані раніше дані також свідчать про високу час-

тоту у пацієнтів з COVID-19 порушень шлуночкової 

провідності та, зокрема, по пучку Гіса. Так, за даними 

De Carvalho та співавторів (2021), частота порушень 

внутрішньошлуночкової провідності серед дорослих 

пацієнтів становила 16 %, а в роботі Long та співавто-

рів (2021) спостерігали прояви блокади провідності по 

пучкам Гіса у 12 % хворих [30, 31]. 

До поширених серед пацієнтів з COVID-19 елек-

трокардіографічних змін належать також відхилення 

електричної осі серця. De Carvalho та співавтори (2021) 

зазначають, що порушення положення електричної осі 

серця вони спостерігали у 6 % пацієнтів і дані зміни 

асоціювалися з підвищеним ризиком летального пере-

бігу захворювання: ВШ 3,9 (95% ДІ 1,1–11,5); р = 0,02 

[32]. У своєму дослідженні ми спостерігали відхилен-

ня електричної осі серця у 9,9 %, переважно праворуч. 

Зміни положення електричної осі в нашій роботі також 

мали асоціацію з несприятливими наслідками хворо-

би: ВШ 38,667 (95% ДІ 3,891–384,245).

Іншою частою знахідкою були реполяризацій-

ні порушення, які відмічались у 31,7 % хворих. По-
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рушення реполяризації при коронавірусній хво-

робі COVID-19 можуть виникати через посилену 

продукцію цитокінів (цитокіновий шторм), ішемію 

міокарда, порушення електролітного балансу, пряме 

пошкодження ендотелію та міокарда [31]. Схожі ре-

зультати ми бачимо й у повідомленнях інших авторів. 

Частота цих порушень коливається на рівні 26–45 % 

[29, 33]. Існують дані, які свідчать про несприятли-

ве прогностичне значення реполяризаційних пору-

шень, виявлених при ЕКГ у пацієнтів з COVID-19, 

з короткостроковою та віддаленою летальністю [33]. 

Наші дані також свідчать про асоціацію порушень ре-

поляризації з летальним перебігом хвороби: ВШ 27,8 

(95% ДІ 1,487–519,895). 

Ехокардіографічне дослідження у переважної біль-

шості пацієнтів не виявляло суттєвих змін з боку мор-

фології та функціональних показників. Серед струк-

турних було виявлено: перикардіальний випіт — у 

9,2 % пацієнтів, гіпертрофія міокарда — у 3,1 %, ди-

латація камер серця — у 2 %. Серед функціональних 

змін у 4,1 % хворих ми спостерігали зниження скоро-

чувальної функції ЛШ. Попередні публікації також 

зазначають, що перикардіальний випіт є досить час-

тим симптомом коронавірусної хвороби у дітей. Крім 

того, у дітей також виявляють порушення скорочу-

вальної функції ЛШ та морфологічні зміни коронар-

них артерій [34]. В одному з досліджень N. Cantarutti 

та співавтори (2021) повідомляли, що в когорті 294 ді-

тей, які були госпіталізовані з інфекцією COVID-19, у 

42 (14,3 %) при ЕхоКГ виявлявся перикардіальний ви-

піт [14]. Клінічне значення перикардіального випоту 

залежить від кількості рідини між листками перикар-

да. При незначній кількості симптоматика може бути 

відсутня, але подальше збільшення об’єму викликає 

серцеву дисфункцію та, зрештою, може призводити 

до тампонади серця. З іншого боку, сама наявність 

випоту може свідчити про активність патологічного 

процесу, який його викликав, як-от локальна запаль-

на реакція, системна запальна відповідь, імуноопо-

середковані механізми тощо [35]. Ми проаналізували 

прогностичне значення перикардіального випоту й 

виявили, що візуалізація вільної рідини у порожни-

ні перикарда асоціювалася з підвищеним ризиком 

летального перебігу захворювання: ВШ 8,19 (95% ДІ 

1,168–48,875). 

Таким чином, інфекція SARS-CoV-2 часто асоцію-

єть ся з ураженням серцево-судинної системи. У біль-

шості пацієнтів дитячого віку це відбувається у вигляді 

субклінічних змін, що реєструються під час лабора-

торних чи інструментальних досліджень, але можли-

вий розвиток маніфестних форм у вигляді міокарди-

ту, ендокардиту, перикардиту, інфаркту, коронариту, 

тромботичних ускладнень, серцевої недостатності. 

Застосовуючи прості неінвазивні методи, як-от ЕКГ 

та ЕхоКГ, при скринінговому обстеженні можливо 

діагностувати ураження серцево-судинної системи, а 

також виявляти зміни з боку серцево-судинної сис-

теми, які є субклінічними, але можуть мати важливе 

прогностичне значення щодо несприятливого перебі-

гу захворювання. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

н                                                                                                ість конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота проводилася 

за рахунок ресурсів авторів проєкту.
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Cardiovascular disorders in children with COVID-19

Abstract. Background. The purpose of the work is to study the 

prevalence of cardiac disorders in hospitalized children with coro-

navirus disease (COVID-19). Materials and methods. A retrospec-

tive, cohort, monocenter study of the medical records of children 

who underwent inpatient treatment between September and De-

cember 2021 at the Kyiv City Children’s Clinical Infectious Dis-

ease Hospital was conducted. For our study, we selected the medi-

cal records of patients with polymerase chain reaction-confirmed 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

infection and the presence of at least one result of cardiac activity 

examination by electrocardiography (ECG) and/or echocardiog-

raphy. The first study of cardiac activity by ECG and/or echocar-

diography was carried out in the first three days of inpatient treat-

ment. Standard methods of descriptive statistics were used for data 

processing. Non-parametric statistical methods (Mann-Whitney 

test, chi-square, Pearson’s exact test) were used for mathemati-

cal analysis. The research was carried out in accordance with the 

Declaration of Helsinki principles. The study was approved by the 

bioethics committee of the hospital. Results. Among 305 children 

hospitalized with a diagnosis of U07.1 (2019-nCoV acute respira-

tory disease), there were selected 195 medical histories of patients 

aged 15 days to 18 years (median of 5.37 years), who were examined 

for cardiac activity by ECG and/or echocardiography. The most 

common changes were rhythm disturbances in the form of sinus 

tachycardia (20.8 %), bradycardia (11.9 %) and sinus arrhythmia 

(7.9 %), ventricular conduction disorders (25.7 %), deviation of 

the electrical axis of the heart (10.9 %) and repolarization disor-

ders (31.7 %). During echocardiographic examination, structural 

abnormalities in the form of myocardial hypertrophy were detected 

in 3.1 % of patients, dilated heart chambers in 2 %, and pericardial 

effusion in 9.2 %. Among the functional changes, we observed: a 

decrease in left ventricular contractility in 4.1 % of cases, in cardiac 

output in 28.6 %, and an increase in total peripheral resistance in 

41.8 %. Heart rhythm disturbances in the form of sinus tachycar-

dia, deviation of the electrical axis of the heart, a decrease in the 

amplitude of the ECG waves, repolarization disorders, and peri-

cardial effusion were associated with an increased risk of death in 

children with COVID-19. Clinical cases of cardiovascular compli-

cations in the form of jugular vein thrombosis and infectious endo-

carditis illustrate the role of the cardiovascular system in the patho-

genesis of coronavirus disease. Conclusions. SARS-CoV-2 infec-

tion is often associated with damage to the cardiovascular system. 

In most pediatric patients, this occurs in the form of subclinical 

changes registered during laboratory or instrumental studies, but 

the development of manifest forms such as myocarditis, endocar-

ditis, pericarditis, heart attack, coronary disease, thrombotic com-

plications, and heart failure is possible. Using simple non-invasive 

methods (ECG and echocardiography) during screening, it is pos-

sible to diagnose damage to the cardiovascular system, as well as 

to detect changes in the cardiovascular system, which are subclini-

cal, but can have an important prognostic value regarding the ad-

verse course of the disease in children, which are hospitalized with 

SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; children; electrocardio-

graphy; echocardiography; laboratory and instrumental diagnosis; 

complications; state of the cardiovascular system
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Персоналізована генотип-асоційована діагностика 
прогресування атопічного маршу в дітей

Резюме. Актуальність. Атопічний марш (АМ) — це прогресування атопічних хвороб (АХ) від моно-

органних фенотипів (МОФ), зазвичай атопічного дерматиту (АД), до поєднання з алергічним ринітом/

ринокон’юктивітом (АР/АРК) і бронхіальною астмою (БА) у повний поліорганний фенотип (ПОФ) АД+АР/

АРК+БА. При цьому стартовим і базовим МОФ АМ є АД. Підґрунтям АХ і АМ є генотип людини, зокрема од-

нонуклеотидні варіанти (SNV — single nucleotide variants (англ.)) генів, які зумовлюють схильність до розвитку 

фенотипів АХ. Зокрема, це SNV тимічного стромального лімфопоетину (TSLP) і орозомукоїд-1-подібного біл-

ка 3 (ORMDL3): SNV rs_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3. Метою даного дослідження було визначити 

асоціації та ризики розвитку ПОФ АМ АД+АР/АРК і АД+АР/АРК+БА відносно базового МОФ АД і один щодо 

одного в дітей при різних генотипах SNV rs_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3. Матеріали та методи. 
У дослідженні взяли участь 232 дитини віком від 3 до 18 років — 127 осіб основної групи та 105 — контрольної 

групи. Основну групу становили 127 дітей трьох досліджуваних фенотипів АМ: 1 МОФ АД (n = 58) і 2 ПОФ: 

АД+АР/АРК (n = 43) і АД+АР/АРК+БА (n = 26). Контрольну групу становили 105 дітей без АХ, хворих на 

патологію шлунково-кишкового тракту. Усім дітям груп дослідження був проведений букальний зскрібок ма-

теріалу ДНК, з яким була проведена полімеразна ланцюгова реакція в реальному часі з рестриктивною довжи-

ною фрагменту поліморфізму для визначення генотипів SNV-кандидатів: A/A, A/G, G/G rs_11466749 TSLP і 

C/C, C/T, T/T rs_7216389 ORMDL3. Для статистичної обробки отриманих результатів були використані 

критерії χ2 Пірсона і точний критерій Фішера, коефіцієнт контингенції Бравайса — Пірсона (r), логістичний 

регресійний аналіз з визначенням показника співвідношення шансів (OR) з 95% довірчим інтервалом (95% СІ), 

ROC-аналіз з розрахунком площі під ROC-кривою (AUC) з 95% довірчим інтервалом і операційних характе-

ристик — чутливості й специфічності. За критичний рівень статистичної значущості результатів під час 

перевірки усіх гіпотез прийнято p < 0,05, тенденцію до вірогідності визначали при p = 0,05–0,1. Результати. 
Були зафіксовані такі статистично значимі відмінності в зустрічальності генотипів відносно контрольної 

групи: для ПОФ АД+АР/АРК: SNV rs_7216389 ORMDL3: C/С — 14,0 %, Т/Т — 39,5 % до 27,6 і 15,2 % відпо-

відно (p = 0,08 і p < 0,01); для ПОФ АД+АР/АРК+БА: SNV rs_11466749 TSLP: A/A — 77,0 %, A/G — 11,5 % 

до 50,5 і 45,7 % відповідно (p < 0,05 і p < 0,01). Між фенотипами основної групи були зафіксовані такі ста-

тистично значимі відмінності в зустрічальності генотипів: АД+АР/АРК і АД: G/G rs_11466749 TSLP — 9,3 і 

1,7 % (p = 0,08), T/T rs_7216389 ORMDL3 — 39,5 і 19,0 % (p < 0,05); АД+АР/АРК+БА і АД: SNV rs_11466749 

TSLP: A/A — 77,0 і 55,2 % (p = 0,06), A/G — 11,5 і 43,1 % (p < 0,01), G/G — 11,5 і 1,7 % (p = 0,09). Були вста-

новлені такі асоціації між ПОФ АМ і МОФ АД: АД+АР/АРК відносно АД: G/G rs_11466749 TSLP — r = 0,173 

(p = 0,08), T/T rs_7216389 ORMDL3 — r = 0,227 (p < 0,05); АД+АР/АРК+БА відносно АД: SNV rs_11466749 

TSLP: А/А — r = 0,207 (p = 0,06), A/G — r = –0,310 (p < 0,01), G/G — r = 0,213 (p = 0,09). Були визначені такі 

значимі ризики розвитку ПОФ АМ відносно МОФ АД: АД+АР/АРК відносно АД: G/G rs_11466749 TSLP — 

OR = 5,85 (95% СІ 0,63–54,31, p = 0,08), T/T rs_7216389 ORMDL3 — OR = 2,79 (95% СІ 1,14–6,85, p < 0,05); 

АД+АР/АРК+БА відносно АД: SNV rs_11466749 TSLP: A/A — OR = 2,71 (95% СІ 0,95–7,73, p = 0,06), A/G — 

OR = 0,17 (95% СІ 0,05–0,64, p < 0,01), G/G — OR = 7,43 (95% СІ 0,73–75,23, p = 0,09). Висновки. Носії ге-

нотипу G/G rs_11466749 TSLP з тенденцією до вірогідності мають пряму асоціацію і підвищений до 5,85 раза 
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Вступ
Атопічний марш (АМ) є лінійним прогресуванням 

атопічних хвороб (АХ), і найчастіше стартовим або ба-

зовим фенотипом є моноорганний фенотип (МОФ) 

атопічного дерматиту (АД), до якого потім приєднують-

ся харчова алергія, алергічний риніт/ринокон’юнктивіт 

(АР/АРК) і бронхіальна астма (БА) [1, 2]. АХ можуть 

маніфестувати в різних послідовностях, формуючи 

різні клінічні фенотипи АМ [3]. Ці фенотипи можуть 

включати одну нозологію АМ — моноорганні фенотипи 

або декілька станів — поліорганні фенотипи (ПОФ) [4]. 

На даний момент у всіх галузях медицини впроваджу-

ється персоналізований підхід до лікування пацієнта та 

його хвороб. Відносно АМ це означає поділ на окремі 

фенотипи на основі ендофенотипів (комплексу біомар-

керів) для більш точної персоналізованої діагностики й 

лікування [5]. Проте досі залишається остаточно не ви-

світленим питання, чи є зв’язок між фенотипами АМ 

і яка його природа — хронологічна або причинно-на-

слідкова [6]. З огляду на те, що АД є першим і класич-

ним початковим АХ і фенотипом АМ, стратегії про-

філактики АМ полягають у недопущенні виникнення 

АД шляхом укріплення шкірного бар’єра емолієнтами 

(первинна профілактика), недопущенні прогресування 

АД у ПОФ АМ з використанням проактивної терапії то-

пічними препаратами глюкокортико стероїдів та інгібі-

торів кальциневрину (вторинна профілактика) та купі-

руванні загострень ПОФ АМ, включно з АР/АРК і БА, 

застосуванні імуносупресивних препаратів (третинна 

профілактика) [7–9].

Проте на даний час невисвітленим є питання пер-

соналізованої предиктивної діагностики, асоційованої 

з генотипними однонуклеотидними варіантами (single 

nucleotide variants — SNV (англ.)) генів-кандидатів для 

АМ загалом і його окремих фенотипів зокрема [10]. 

Перспективними SNV-кандидатами в розвитку 

АХ загалом і фенотипів АМ зокрема є rs_11466749 

гена тимічного стромального лімфопоетину (TSLP) і 

rs_7216389 гена орозомукоїд-1-подібного білка 3, або 

сфінголіпідного регулятора біосинтезу (ORMDL3). 

SNV першого гена присвячено відносно небагато 

досліджень за останні десятиріччя, при цьому вони 

підтверджують індуктивну роль у розвитку різних фе-

нотипів АМ різних його варіантів [10–12]. Продукт 

гена TSLP стимулює субпопуляцію CD11b (+) дендро-

цитів у шкірі, що стимулює продукцію тимус- та ак-

тивацію регульованого хемокіну і збільшує продукцію 

С-С мотивного хемокінового рецептора 7 — кумуля-

тивно. Вищевказаний процес призводить до дозріван-

ня як дендроцитів, так і Т- і В-лімфоцитів у регіонар-

них лімфатичних вузлах шкіри з поляризацією до осі 

Т-хелперів 2-го типу і розвитком атопічного алергічно-

го запалення [13]. Дослідження останнього десятиріччя 

показали значиму участь SNV TSLP та епігенетичних 

дефектів метилювання в розвитку фенотипу, тяжкості 

й персистенції АД [14]. Водночас більшість даних робіт 

стосується дорослих людей і фенотипів АМ з БА і АР/

АРК; і лише деякі з них описують асоціації SNV TSLP з 

АД у молодих дорослих жінок, а не в дітей [15]. У влас-

ному дослідженні була показана роль генотипних ва-

ріантів A/A, G/G і A/G SNV rs_11466749 гена TSLP у 

розвитку МОФ АД, БА і АР/АРК і ПОФ АД+АР/АРК, 

АД+АР/АРК+БА у дітей: було виявлено підвищений 

ризик розвитку ПОФ АМ у носіїв гомозиготного ге-

нотипу А/А і підвищення ризику розвитку МОФ АМ у 

носіїв гетерозиготного генотипу A/G [16]. 

Іншим важливим компонентом патогенезу феноти-

пів АМ у дітей є ген SNV ORMDL3, який кодує білок, 

що регулює біосинтез сфінголіпідів. Він знаходиться 

в хромосомному регіоні 17q12-21, для якого доведена 

роль у розвитку БА, але не АР/АРК [17]. У даному до-

слідженні було доведено, що вказаний вище хромосом-

ний регіон, зокрема SNV rs8076131 гена ORMDL3, від-

повідальний за розвиток БА, але не АР у популяції хань. 

До того ж один з метааналізів останнього десятиріччя 

вказує на відсутність прямих зв’язків між хромосом-

ним локусом 17q12-21 і виникненням БА в дитячому 

віці — автори роблять висновок про необхідність дослі-

джень SNV генів даного локусу на дитячих популяціях 

мультиетнічного походження для визначення асоціацій 

між генотипами і фенотипами БА і загальної генетич-

ної архітектури даного локусу [18]. В одному з останніх 

власних досліджень було встановлено роль генотипних 

варіантів C/T і Т/Т rs_7216389 ORMDL3 у розвитку АМ: 

вони збільшують ризик розвитку фенотипів різних АХ 

порівняно з дітьми контрольної групи без атопії; а го-

мозиготний генотип Т/Т rs_7216389 ORMDL3 має про-

тективний ефект щодо розвитку МОФ АД, знижуючи 

його відносно ПОФ АД+АР/АРК [19].

Водночас на сьогодні бракує досліджень комплек-

сного впливу SNV TSLP і ORMDL3 на розвиток фено-

типів АМ у дітей, зокрема в Україні.

Тому метою даного дослідження було визначення 

асоціацій і ризиків розвитку ПОФ АМ: АД+АР/АРК 

і АД+АР/АРК+БА у дітей відносно базового МОФ 

АД і один щодо одного при різних генотипах SNV 

rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 2 групи дітей — осно-

вна й контрольна. Основну групу становили 127 дітей, 

хворих на 3 фенотипи АМ: МОФ АД (n = 58) і ПОФ: 

ризик розвитку ПОФ АД+АР/АРК відносно МОФ АД. Носії генотипу T/T rs_7216389 ORMDL3 мають віро-

гідну пряму асоціацію та підвищений до 2,79 раза ризик розвитку ПОФ АД+АР/АРК відносно МОФ АД. Ризик 

розвитку повного ПОФ АД+АР/АРК+БА відносно базового МОФ АД визначається різними варіантами SNV 

rs_11466749 TSLP: А/А і G/G з тенденцією до вірогідності мають прямі слабкі асоціації та підвищують даний 

ризик до 2,71 і 7,43 раза відповідно, а A/G має вірогідно пряму негативну слабку асоціацію і знижує цей ризик 

до 0,17 раза.

Ключові слова: атопічний марш; діти; фенотипи; однонуклеотидні варіанти; тимічний стромальний лім-

фопоетин; орозомукоїд-1-подібний білок 3
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АД+АР/АРК (n = 43) і АД+АР/АРК+БА (n = 26). Діа-

гнози АХ були підтверджені лабораторними аналізами 

на загальний і специфічний імуноглобулін Е, інстру-

ментально — за допомогою спірометрії, пікфлоуме-

трії та проби на видихуваний монооксид азоту (FeNO) 

при БА. Контрольну групу становили 105 дітей без 

клінічних або лабораторних ознак атопії, хворих на 

функціональну й органічну патологію травної систе-

ми: функціональну диспепсію, гострий і хронічний 

гастрит і/або дуоденіт, виразкову хворобу шлунка або 

дванадцятипалої кишки, функціональні розлади жов-

чного міхура і/або сфінктера Одді. Параклінічними 

критеріями включення для обох груп були вік від 3 до 

18 років. Для визначення ризику розвитку ПОФ АМ як 

група порівняння була використана когорта пацієнтів 

з МОФ АД. 

Основна група пацієнтів була набрана на базі кафе-

дри педіатрії 1 та медичної генетики ДЗ «Дніпровська 

державна медична академія МОЗ України» (зараз — 

Дніпровський державний медичний університет), кон-

сультативно-діагностичного і дитячого стаціонарного 

відділень алергоцентру КНП «Клінічна лікарня швид-

кої медичної допомоги Дніпровської міської ради» 

(м. Дніпро, Україна). Пацієнти контрольної групи 

були набрані на базі відділення дитячої гастроентеро-

логії КНП «Міська клінічна лікарня № 1 Дніпровської 

міської ради» (м. Дніпро, Україна). Перед проведенням 

досліджень батьки або інші законні представники дітей 

підписали добровільну інформовану згоду на діагнос-

тичні медичні втручання згідно з Гельсінською декла-

рацією з прав людини в останній редакції, прийнятою 

на Генеральній асамблеї № 64 Всесвітньої медичної 

асоціації (жовтень 2013 р., Форталеза (Бразилія)), і 

Універсальною декларацією з біоетики та прав люди-

ни, прийнятою на засіданні ЮНЕСКО (жовтень 2005 

року, Париж (Франція)).

Після підписання дозвільних документів усім паці-

єнтам основної та контрольної групи був проведений 

букальний зскрібок — мазок слизової оболонки порож-

нини рота одноразовим зондом з бавовняним покрит-

тям. Отриманий матеріал з епітеліоцитами слизової 

оболонки, що містили ДНК досліджуваних пацієнтів, 

був заморожений у холодильному обладнанні при тем-

пературі –32 C°; після накопичення досліджуваного 

матеріалу від усіх пацієнтів він був транспортований 

зі збереженням температурного ланцюга до спеціалі-

зованої лабораторії відділу загальної та молекулярної 

патофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомоль-

ця НАН України. Після виділення супернатанту ДНК 

з матеріалу букального зскрібка за допомогою набору 

для виділення ДНК NeoPrep100 DNA він був підданий 

дискримінаційному алельному аналізу на аналізаторах 

ампліфікації в реальному часі для полімеразної ланцю-

гової реакції (ПЛР) Applied Biosystems 7500. Для про-

ведення зазначеної ПЛР були застосовані сертифіко-

вані набори праймерів C_31152869_10 і C_29062108_10 

(TaqManTM) на визначення генотипів A/A, A/G і G/G 

SNV rs_11466749 гена TSLP і C/C, T/T і C/T rs_7216389 

гена ORMDL3.

Отримані в процесі дослідження результати: роз-

поділ за віком, статтю і зустрічальністю генотипів  A/A, 

A/G і G/G SNV rs_11466749 TSLP і C/C, T/T і C/T 

rs_7216389 ORMDL3 в основній групі загалом, її ко-

гортах і в контрольній групі подані у вигляді відносних 

величин (%, n). Для визначення асоціацій між  ПОФ 

АМ АД+АР/АРК і АД+АР/АРК+БА відносно МОФ 

АД був використаний коефіцієнт контингенції Бра-

вайса — Пірсона (r). Для визначення ризиків розвитку 

ПОФ АМ АД+АР/АРК і АД+АР/АРК+БА відносно 

МОФ АД використаний логістичний регресійний ана-

ліз з визначенням показника співвідношення шансів 

(OR) з 95% довірчим інтервалом (95% CІ). Для під-

твердження прогностичної цінності визначених показ-

ників ризику виконувався ROC-аналіз з розрахунком 

площі під ROC-кривою (AUC) з 95% довірчим інтер-

валом та операційних характеристик — чутливості (Se) 

і специфічності (Sp). За граничний рівень статистичної 

значущості результатів під час перевірки усіх OR, AUC, 

Se і Sp прийнято p < 0,05, тенденцію до вірогідності ви-

значали при p = 0,05–0,1. 

Усі вищезазначені статистичні операції проведені 

за допомогою ліцензованого програмного забезпечен-

ня Statistica v.6.1 (ліцензійний № AGAR909E415822FA, 

Statsoft Inc., США) і MedCalc Software trial version 

22.003 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://

www.medcalc.org; 2023).

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за статтю між когортами основної та контрольної груп

Фенотип
Стать

Разом
Жіноча Чоловіча

АД 
n 26 32 58

% 44,8 55,2 100,0

АД+АР/АРК
n 17 26 43

% 39,5 60,5 100,0

АД+АР/АРК+БА
n 7 19 26

% 26,9 73,1 100,0

Контрольна група
n 42 63 105

% 40,0 60,0 100,0

Примітка: при усіх порівняннях розподілу між основною і контрольною групами p > 0,05 (за критері-

єм χ2).
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Результати
У табл. 1 подані результати гендерного розподілу 

між когортами основної та контрольної груп.

Як можна бачити з табл. 1, між МОФ і ПОФ АМ і 

контрольною групою не було зафіксовано суттєвих від-

мінностей, але спостерігалося переважання хлопчиків, 

з більшою тенденцією до цього в когорті ПОФ АД+АР/

АРК+БА.

У табл. 2 наведені дані вікового розподілу серед ко-

горт основної та контрольної груп.

Як видно з табл. 2, і МОФ, і ПОФ АМ мають віро-

гідні відмінності за віком один щодо одного, при цьому 

тільки фенотип АД вірогідно відрізнявся від контроль-

ної групи за віковим складом.

У табл. 3 подані результати зустрічальності гено-

типних варіантів S  NV A/A, A/G і G/G SNV rs_11466749 

TSLP і C/C, C/T і T/T rs_7216389 ORMDL3 у всіх ко-

гортах основної та контрольної груп. З неї видно, що 

генотипи A/A і A/G rs_11466749 TSLP є найчастішими 

як при МОФ, так і при ПОФ АМ, а також у контроль-

ній групі. При цьому вірогідні розходження зустрічаль-

ності цих генотипів порівняно з контрольною групою 

(р < 0,05) спостерігались лише при фенотипі АД+АР/

АРК+БА. Для ПОФ АД+АР/АРК істотні відмінності 

були отримані для гомозиготних генотипів С/С і Т/Т 

rs_7216389 ORMDL3 (р = 0,076 і р < 0,01 відповідно); 

вірогідних відмінностей за генотипом С/Т rs_7216389 

ORMDL3 визначено не було. Як не було визначено ві-

рогідних відмінностей за жодним вивченим генотипом 

при фенотипі АД порівняно з контрольною групою 

(р > 0,05 при усіх порівняннях).

Серед когорт основної групи були встановлені такі 

статистично значущі відмінності: між МОФ АД і ПОФ 

АД+АР/АРК — за генотипом G/G SNV rs_11466749 

TSLP — з тенденцією до вірогідності (р = 0,08) і ві-

рогідно T/T SNV rs_7216389 ORMDL3 (р < 0,05); між 

МОФ АД і ПОФ АД+АР/АРК+БА — за генотипами 

SNV rs_11466749 TSLP: з тенденцією до вірогіднос-

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів за віком між фенотипами основної та контрольної груп

Фенотип

Вік, роки
Статистична значущість відмінностей 

між групами (р)*

0–3 4–6 7–11 12–18 АД
АД+АР/

АРК

АД+АР/

АРК+БА

Контроль-

на

АД
n 7 24 20 7

– < 0,01 < 0,001 < 0,001
% 12,1 41,3 34,5 12,1

АД+АР/
АРК

n 1 8 20 14
< 0,01 – < 0,05 > 0,05

% 2,3 18,6 46,5 32,6

АД+АР/
АРК+БА

n 2 0 10 14
< 0,001 < 0,05 – > 0,05

% 7,7 0,0 38,5 53,8

Контроль-
на група

n 2 14 32 57
< 0,001 > 0,05 > 0,05 –

% 1,9 13,3 30,5 54,3

Примітка: * — за критерієм χ2.

Таблиця 3. Структура генотипних варіантів r s_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3 при фенотипах 

атопічного маршу в дітей в основній і контрольній групах

Фенотип
rs_11466749 TSLP rs_7216389 ORMDL3 

A/A A/G G/G C/C С/T Т/T

АД

n 32 25 1 12 35 11

% 55,2 43,1 1,7 20,7 60,3 19,0

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

АД+АР/АРК

n 24 15 4 6 20 17

% 55,8 34,9 9,3 14,0 46,5 39,5

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 0,08 > 0,05 < 0,01

АД+АР/
АРК+БА

n 20 3 3 4 17 5

% 77,0 11,5 11,5 15,4 65,4 19,2

р < 0,05 < 0,01* > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Контрольна 
група

n 53 48 4 29 60 16

% 50,5 45,7 3,8 27,6 57,1 15,2

Примітки: р — статистична значущість відмінностей порівняно з контрольною групою за критерієм χ2; 

* — за точним критерієм Фішера.
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ті за гомозиготними A/A (р = 0,06) і G/G (р = 0,09), і 

вірогідно за гетерозиготним A/G (р < 0,01); між ПОФ 

АД+АР/АРК і АД+АР/АРК+БА — з тенденцією до 

вірогідності за гомозиготними генотипами A/A SNV 

rs _114 66749 TSLP (р = 0,08) і T/T SNV rs_7216389 

ORMDL3 (р = 0,08), і вірогідно за гетерозиготним ге-

нотипом A/G SNV rs_11466749 TSLP (р < 0,05) (рис. 1). 

За результатами кореляційного й однофакторно-

го логістичного аналізу визначені асоціації та ризики 

(шанси) розвитку фенотипів АМ у дітей відносно один 

одного. З табл. 4–6 видно, що гомозиготні геноти-

пи G/G rs_11466749 TSLP і T/T rs_7216389 ORMDL3 

мають слабкі зв’язки й підвищують ризики розвитку 

ПОФ АД+АР/АРК відносно МОФ АД. Гомозиготні ге-

нотипи A/A і G/G SNV rs_11466749 TSLP підвищують 

ризик, а гетерозиготний генотип A/G SNV rs_11466749 

TSLP знижує ризик розвитку повного ПОФ АД+АР/

АРК+БА відносно МОФ АД. Нарешті, досліджу-

вані SNV мають наступний вплив на ризик розви-

тку повного ПОФ АД+АР/АРК+БА відносно ПОФ 

АД+АР/АРК: A/A rs_11466749 TSLP підвищує, а A/G 

rs_11466749 TSLP і T/T rs_7216389 ORMDL3 знижують 

даний ризик відповідно.

Дані табл. 4–6 демонструють, що прогностичний 

потенціал визначених генотип-асоційованих показ-

ників розвитку ПОФ АМ у дітей один щодо одного 

був оцінений за допомогою ROC-аналізу. За його ре-

зультатами підтверджена статистично значуща про-

гностична цінність генотипу T/T rs_7216389 ORMDL3 

у розвитку ПОФ АД+АР/АРК відносно МОФ АД 

(AUC = 0,603, р < 0,05), а також генотипів A/A і A/G 

SNV rs_11466749 TSLP SNV у розвитку повного ПОФ 

АД+АР/АРК+БА відносно МОФ АД (AUC = 0,609, 

р < 0,05, і AUC = 0,658, р < 0,001). При цьому останні 

критерії мають високу чутливість (77,0 і 88,5 % відпо-

відно), але низьку специфічність (44,8 і 43,1 %), у той 

час як прогнозування розвитку ПОФ АД+АР/АРК від-

носно МОФ АД за генотипом T/T rs_7216389 ORMDL3, 

навпаки, забезпечує високу специфічність (81,0 %) на 

тлі низької чутливості (39,5 %). Аналіз прогностичної 

значущості носійства гомозиготних генотипів G/G 

rs_11466749 TSLP у розвитку ПОФ АД+АР/АРК і по-

вного ПОФ АД+АР/АРК+БА відносно МОФ АД по-

казав їх високу специфічність (по 98,3 %) і дуже низьку 

чутливість (9,3 і 11,5 %) при р > 0,1. 

Аналогічні прогностичні характеристики (високу 

чутливість і низьку специфічність) для оцінки ймовір-

ності розвитку повного ПОФ АД+АР/АРК+БА від-

носно ПОФ АД+АР/АРК мають гомозиготні генотипи 

A/A rs_11466749 TSLP (76,9 і 44,2 %) і T/T rs_7216389 

ORMDL3 (80,8 і 39,5 %), а також гетерозиготний гено-

тип A/G rs_11466749 TSLP (88,5 і 34,9 %). 

Обговорення
У поданому власному дослідженні показано роль 

різних генотипів SNV rs_11466749 TSLP і rs_7216389 

ORMDL3 у розвитку ПОФ АМ відносно базового МОФ 

АД і фінального або повного ПОФ АД+АР/АРК+БА 

відносно АД+АР/АРК. Отримані результати, описані 

вище, мають неоднорідність зв’язків з отриманими в 

дослідженнях на інших етнічних популяціях: так, Won 

I. Heo та співавт. у 2018 р. провели повноекзомне секве-

нування SNV TSLP за декількома блоками на 20 дорос-

лих пацієнтах з АД і 20 особах з іншими фенотипами 

АМ як контрольною групою [11]. Було встановлено, що 

2 гаплотипні блоки (rs3806933 і rs2289276; rs11466749 і 

rs11466750) не обумовили асоціації між АД і іншими 

фенотипами АМ. Аналогічні результати були отримані 

на японській, китайській, турецькій і коста-ріканській 

популяціях з поміткою про підвищення ризику роз-

витку фенотипів АМ без АД за відсутності даних SNV. 

Відмінність власного дослідження полягає в дослі-

джені одного екзонного SNV 

rs_11466749 TSLP на дитячій 

популяції в Україні, яка до-

зволила виявити вірогідні або 

з тенденціями до вірогідності 

асоціації та збільшення ризику 

розвитку ПОФ АД+АР/АРК 

і АД+АР/АРК+БА до МОФ 

АД при гомозиготному гено-

типі G/G SNV rs_11466749 

TSLP до 5,85 (0,63–54,31) і 

7,43 (0,73–75,23) раза відпо-

відно. Гомозиготний генотип 

А/А SNV rs_11466749 TSLP 

з тенденцією до вірогідності 

підвищує ризики розвитку фе-

нотипів АД+АР/АРК+БА від-

носно АД і АД+АР/АРК+БА 

відносно АД+АР/АРК до 2,71 

(0,95–7,73) і 2,64 (0,88–7,87) 

раза відповідно. Гетерозигот-

ний генотип A/G rs_11466749 

TSLP вірогідно знижує ризик 

розвитку АД+АР/АРК+БА 

Рисунок 1. Порівняння частоти зустрічальності генотипних варіантів 

rs_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3 при фенотипах атопічного 

маршу в дітей основної групи

Примітки: р — статистична значущість відмінностей між фенотипами АМ 

за критерієм χ2; * — за точним критерієм Фішера.

A/A A/G G/G C/C C/T T/T

АД 55,2 % 43,1 % 1,7 % 20,7 % 60,3 % 19,0 %

АД+АР/АРК 55,8 % 34,9 % 9,3 % 14,0 % 46,5 % 39,5 %

АД+АР/АРК+БА 77,0 % 11,5 % 11,5 % 15,4 % 65,4 % 19,2 %
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відносно АД і АД+АР/АРК+БА відносно АД+АР/АРК 

до 0,17 (0,05–0,64) і 0,24 (0,06–0,95) відповідно. Отже, 

перевагою власного дослідження є інструменти пер-

соналізованої діагностики розвитку конкретних ПОФ 

АМ у дітей відносно МОФ АД і АД+АР/АРК+БА від-

носно АД+АР/АРК.

У метааналізі H. Shi та співавт. (2018) [20] про асо-

ціації поліморфізмів гена ORMDL3, зокрема rs_7216389 

ORMDL3, були опрацьовані всі дослідження, які вклю-

чали rs7216389, rs11650680, rs12603332 гена ORMDL3 і 

клінічні випадки БА або візингу в дітей і дорослих у лі-

тературних базах PubMed, EMBASE, Elsevier і Wanfang 

починаючи з 2014 року. Отримані дані вказали на віро-

гідно підвищений ризик розвитку БА у дітей — носіїв 

генотипів Т/Т і Т/С rs_7216389 ORMDL3 до 1,70 (95% 

СІ 1,47–1,97) і 1,30 (95% СІ 1,13–1,48) відповідно; ана-

логічні дані були отримані для дорослих носіїв геноти-

пу Т/Т rs_7216389 ORMDL3. Натомість носії Т-алелю 

(генотипи Т/Т і Т/С) rs11650680 і rs12603332, включно 

з дітьми, мають знижений ризик розвитку БА — до 0,78 

(95% СІ 0,64–0,95) і 0,85 (95% СІ 0,74–0,97) раза відпо-

відно. Недоліками вищенаведеного метааналізу є від-

сутність даних про поєднані з БА інші нозології АМ, 

якщо вони мали місце, зокрема, у дітей. Отже, пере-

вагою власного дослідження є порівняння ризику роз-

витку різних фенотипів АМ у дітей при носійстві гомо-

зиготних і гетерозиготних генотипів SNV rs_11466749 

TSLP і rs_7216389 ORMDL3. Так, ризик розвитку фі-

нального ПОФ АМ АД+АР/АРК+БА (який включає 

астму) має різновекторність асоціацій і ризику роз-

витку: відносно базового МОФ АМ з тенденцією до 

вірогідності його збільшують гомозиготні генотипи 

rs_11466749 TSLP: А/А — до 2,71 (95% СІ 0,95–7,73) і 

G/G — до 7,43 (95% СІ 0,73–75,23), а вірогідно змен-

Таблиця 4. Статистичні характеристики генотип-асоційованого прогнозу розвитку поліорганного 

фенотипу АД+АР/АРК відносно моноорганного АД у дітей

Генотип

Кореляційний 

аналіз

Логістичний 

регресійний аналіз
ROC-аналіз

r (р) OR (95% CІ) AUC (95% CІ) р
1

Se/Sp (%)

G/G 
rs_11466749 
TSLP

0,173 (р = 0,08) 5,85 (0,63–54,31) 0,538 (0,491–0,585) 0,11 9,3/98,3

T/T rs_7216389 
ORMDL3 

0,227 (р < 0,05) 2,79 (1,14–6,85) 0,603 (0,513–0,693) < 0,05 39,5/81,0

Примітки: тут і в табл. 5, 6: р — статистична значущість коефіцієнта кореляції; AUC (95% CІ) — площа під 

ROC-кривою з 95% довірчим інтервалом; р
1
 — статистична значущість AUC; Se/Sp — чутливість/специ-

фічність критерію.

Таблиця 5. Статистичні характеристики генотип-асоційованого прогнозу розвитку поліорганного 

фенотипу АД+АР/АРК+БА відносно моноорганного АД у дітей

Генотип

Кореляційний 

аналіз

Логістичний 

регресійний аналіз
ROC-аналіз

r (р) OR (95% CІ) AUC (95% CІ) р
1

Se/Sp (%)

A/A rs_11466749 
TSLP

0,207 (р = 0,06) 2,71 (0,95–7,73) 0,609 (0,504–0,714) < 0,05 77,0/44,8

A/G rs_11466749 
TSLP

–0,310 (р < 0,01) 0,17 (0,05–0,64) 0,658 (0,568–0,748) < 0,001 88,5/43,1

G/G 
rs_11466749 
TSLP

0,213 (р = 0,09) 7,43 (0,73–75,23) 0,549 (0,484–0,614) 0,14 11,5/98,3

Таблиця 6. Статистичні характеристики генотип-асоційованого прогнозу розвитку поліорганного 

фенотипу АД+АР/АРК+БА відносно поліорганного АД+АР/АРК у дітей

Генотип

Кореляційний 

аналіз

Логістичний 

регресійний аналіз
ROC-аналіз

r (р) OR (95% CІ) AUC (95% CІ) р
1

Se/Sp (%)

A/A rs_11466749 
TSLP

0,213 (р = 0,08) 2,64 (0,88–7,87) 0,606 (0,494–0,717) 0,06 76,9/44,2

A/G rs_11466749 
TSLP

–0,258 (р < 0,05) 0,24 (0,06–0,95) 0,617 (0,521–0,712) < 0,05 88,5/34,9

T/T rs_7216389 
ORMDL3

0,211 (р = 0,08) 0,36 (0,12–1,15) 0,602 (0,495–0,708) 0,06 80,8/39,5
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шує гетерозиготний генотип A/G rs_11466749 TSLP — 

до 0,17 (95% СІ 0,05–0,64) раза.

Отримані результати ROC-аналізу показали серед-

ню (при AUC 0,6–0,7) або незадовільну (при AUC в ін-

тервалі 0,5–0,6) прогностичну цінність [21] визначених 

генотип-асоційованих предикторів розвитку поліорган-

них фенотипів АМ у дітей з відносно низькими опера-

ційними характеристиками (чутливості або специфіч-

ності). З метою підвищення точності прогнозу доцільно 

використовувати багатофакторні прогностичні моделі з 

урахуванням спільного впливу різних чинників на від-

ношення генотипів SNV rs_11466749 TSLP і rs_7216389 

ORMDL3 до ризику розвитку ПОФ і МОФ АМ у дітей.

Підсумовуючи обговорення отриманих результатів, 

можна сказати про наукову й клінічну цінність про-

веденого власного дослідження, яке вперше в Україні 

на дитячій популяції показало статистично значи-

мі асоціації різних генотипів SNV rs_11466749 TSLP 

і rs_7216389 ORMDL3 і визначило ризики розвитку 

ПОФ АМ АД+АР/АРК+БА відносно базового МОФ 

АМ і відносно іншого ПОФ АД+АР/АРК.

Висновки
Визначені генотипи SNV rs_11466749 TSLP і 

rs_7216389 ORMDL3 зі статистичною значимістю асоці-

йовані з розвитком поліорганних фенотипів атопічного 

маршу в дітей і обумовлюють індукцію або протекцію 

щодо нього. Ризик розвитку фенотипу АД+АР/АРК 

відносно базового моноорганного АД збільшується 

при носійстві гомозиготних генотипів G/G rs_11466749 

TSLP до 5,85 раза і Т/Т rs_7216389 ORMDL3 — до 2,79 

раза. Ризик розвитку повного поліорганного феноти-

пу АД+АР/АРК+БА відносно базового моноорганно-

го фенотипу АД визначають генотипні варіанти SNV 

rs_11466749 TSLP: гомозиготні A/A і G/G збільшують 

до 2,71 і 7,43 раза відповідно, а гетерозиготний A/G — 

зменшує до 0,17 раза. Ризик розвитку повного поліор-

ганного фенотипу АД+АР/АРК+БА відносно поліор-

ганного фенотипу АД+АР/АРК збільшується до 2,64 

раза в носіїв гомозиготного генотипу А/А rs_11466749 

TSLP і зменшується до 0,24 і 0,36 раза в носіїв геноти-

пів A/G rs_11466749 TSLP і T/T rs_7216389 ORMDL3 

відповідно. Для системного високоперсоналізованого 

прогнозу ризику розвитку фенотипів атопічного маршу 

в дітей потрібне повногеномне секвенування за SNV 

TSLP і ORMDL3 у дітей української популяції. 

Конфлікт інтересів. Авто                                                                                                ри заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дана робота є фраг-

ментом дослідження кафедри педіатрії 1 та медичної 

генетики Дніпровського державного медичного уні-

верситету «Прогнозування розвитку дитячих захво-

рювань, асоційованих з цивілізацією» (державний 

реєстраційний номер 0120U101324) відповідно до бю-

джетної програми (КПВК 2301020 — «Наукова та на-

уково-технічна діяльність у галузі охорони здоров’я»), 

що фінансується з державного бюджету Міністерством 

охорони здоров’я України.
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Personalized genotype-associated diagnosis of the progression of atopic march in children

Abstract. Background. Atopic march (AM) is the progression of 

atopic lesions (AL) from monoorganic phenotypes (MOPh), usu-

ally atopic dermatitis (AD), to a combination with allergic rhinitis/

rhinoconjunctivitis (AR/ARC) and bronchial asthma (BA) in the 

full-scope polyorganic phenotype (POPh) AD + AR/ARC + BA. At 

the same time, AD is the initial and basic AM MOPh. The basis of 

AL and AM is the human genotype, in particular, single nucleotide 

variants (SNV) of genes that predispose to the development of AL 

phenotypes. Namely, these are SNV of thymic stromal lymphopoi-

etin (TSLP) and orоsomucoid-1-like protein 3 (ORMDL3): SNV 

rs_11466749 TSLP and rs_7216389 ORMDL3. The purpose of this 

study was to detect the associations and risks of developing AM 

POPh AD + AR/ARC and AD + AR/ARC + BA related to base-

line MOPh AD and to each other in children with different SNV 

rs_11466749 TSLP and rs_7216389 ORMDL3 genotypes. Materi-
als and methods. Two hundred and thirty-two children aged 3 to 18 

years took part in the study. The main group consisted of 127 patients 

with 3 studied AM phenotypes: one MOPh AD (n = 58) and two 

POPh: AD + AR/ARC (n = 43) and AD + AR/ARC + BA (n = 26). 

The control group included 105 children without AL, suffering from 

gastrointestinal diseases. All children in the study groups underwent 

a buccal swab of the DNA material, which then was studied using the 

real-time polymerase chain reaction with restriction fragment length 

polymorphism to determine the genotypes of SNV candidates: A/A, 

A/G, G/G rs_11466749 TSLP and C/C, C/T, T/T rs_7216389 

ORMDL3. Pearson’s χ2 criterion and Fisher’s exact test, Bravais-

Pearson contingency coefficient (r), logistic regression analysis with 

determination of odds ratio (OR) with 95% confidence interval (95% 

CI), receiver operating characteristic (ROC) analysis with calcula-

tion of the area under the ROC curve with a 95% CI and operating 

characteristics — sensitivity and specificity were used for statistical 

processing. The critical level of statistical significance of the results 

during testing of all hypotheses was p < 0.05, the tendency to prob-

ability was determined at p = 0.05–0.1. Results. The following sta-

tistically significant differences were detected in the occurrence of 

genotypes related to the control group: for POPh AD + AR/ARC: 

SNV rs_7216389 ORMDL3: C/C — 14.0 %, T/T — 39.5 to 27.6 and 

15.2 %, respectively (p = 0.08 and p < 0.05); for POPh AD + AR/

ARC + BA: SNV rs_11466749 TSLP: A/A — 77.0 %, A/G — 11.5 

to 50.5 and 45.7 %, respectively (p < 0.05 and p < 0.01). Among the 

phenotypes of the main group, the following statistically significant 

differences in the genotypes incidence had been detected: AD + AR/

ARC related to AD: G/G rs_11466749 TSLP — 9.3 to 1.7 % 

(p = 0.08), T/T rs_7216389 ORMDL3 — 39.5 to 19.0 % (p < 0.05); 

AD + AR/ARC + BA related to AD: SNV rs_11466749 TSLP: 

A/A — 77.0 to 55.2 % (p = 0.06), A/G — 11.5 to 43.1 % (p < 0.01), 

G/G — 11.5 to 1.7 % (p = 0.09). The following associations were 

found between POPh AM and MOPh AD: AD + AR/ARC re-

lated to AD: G/G rs_11466749 TSLP, r = 0.173 (p = 0.08), T/T 

rs_7216389 ORMDL3, r = 0.227 (p < 0.05); AD + AR/ARC + BA 

related to AD: SNV rs_11466749 TSLP: A/A, r = 0.207 (p = 0.06), 

A/G, r = –0.310 (p < 0.01), G/G, r = 0.213 (p = 0.09). The follow-

ing statistically significant risks of developing POPh AM were de-

termined related to MOPh AD: AD + AR/ARC: G/G rs_11466749 

TSLP, OR = 5.85 (95% CI 0.63–54.31, p = 0.08), T/T rs_7216389 

ORMDL3, OR = 2.79 (95% CI 1.14–6.85, p < 0.05); AD + AR/

ARC + BA related to AD: SNV rs_11466749 TSLP: A/A, OR = 2.71 

(95% CI 0.95–7.73, p = 0.06), A/G, OR = 0.17 (95% CI 0.05–0.64, 

p < 0.01), G/G, OR = 7.43 (95% CI 0.73–75.23, p = 0.09). Con-
clusions. Carriers of the G/G rs_11466749 TSLP genotype with a 

tendency toward probability have a direct association and a 5.85-

fold increased risk of developing POPh AD + AR/ARC relative to 

MOPh AD. Carriers of the T/T rs_7216389 ORMDL3 genotype have 

a significant direct association and an increased risk (by up to 2.79 

times) of developing POPh AD + AR/ARC related to MOPh AD. 

The risk of developing the complete POPh of AD + AR/ARC + BA 

related to the basic MOPh AD is determined by different types of 

SNV rs_11466749 TSLP: A/A and G/G with a trend to significance 

have direct low associations and increase this risk by up to 2.71 and 

7.43 times, respectively, and A/G has significant direct low associa-

tion and reduces this risk to up to 0.17 times.

Keywords: atopic march; children; phenotypes; single nucleo-

tide variants; thymic stromal lymphopoietin; orosomucoid-like-1 

protein 3
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Introduction
The Russian invasion in Ukraine has huge impact on the 

health and healthcare system [1]. Many hospitals and vital 

health infrastructure have been destroyed [2, 3]. More than 

450 children were killed and about 900 were injured since 

the beginning of the full-scale war. Children, especially 

those with disabilities, are most vulnerable during military 

conflicts [2]. Patients with spina bifida (SB) have complex 

multisystem problems related to health and need life-long 

management by the multidisciplinary team [4].

The war against Ukraine exacerbated the problems of 

children with spina bifida. Access to healthcare is severely 

impacted due to security concerns, restricted mobility, and 

mass displacement [5]. Moreover, part of the population 

ended up on the occupied territories or territories close to 

the combat zones, where hospitals are either destroyed or 

not functioning. Those people are suffering from limited 

or no access to healthcare and medical supplies [5]. Inter-

nally or externally displaced people are also not always able 

to immediately find appropriate medical support and suf-

fer from the lack of access to medical care. The situation in 

other regions is not much better. Children and their parents 

are constantly under the threat of rocket attacks. The way to 

shelters for children with disabilities and their parents is a 

real challenge, as elevators do not work during air raid alert, 

so children and their families are often forced to stay in their 

homes during it, risking their lives. Those children who can 

go down to bomb shelters and basements are forced to stay 
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Abstract. Background. The Russian aggression against Ukraine has exacerbated the challenges faced by children 

with spina bifida (SB). Access to healthcare is severely impacted due to security concerns, restricted mobility, and mass 

displacement. To address these issues and improve access to medical care, we launched a project titled “The program of 

multidisciplinary online support of children with spina bifida in Ukraine”. The aim: to present the program of multidisci-

plinary online support of patients with SB and their families during the war for improving healthcare for this vulnerable 

group of patients at a time of limited opportunities. Methods. The project ran from June to December 2022 and involved 

collaboration of the NGO “Lights of Spirit”, doctors, and specialists including a lawyer, a psychologist, a social worker, 

a teacher. This multidisciplinary team worked together to provide comprehensive assistance to families with children 

having SB. Results. Overall, 149 families with children with SB and hydrocephalus from nearly all regions of Ukraine 

participated in the project. Initially, 82 online consultations were conducted. Nineteen online meetings were organized for 

parents with the involvement of a physical therapist, an occupational therapist, and a psychologist and 87 families took 

part in these meetings. Parents and children with SB received online consultations from doctors of the multidisciplinary 

team, as well as examination, treatment, necessary care products, and medicine tailored to their individual needs. The 

project also provided educational, informational, and psychological support. Conclusions. The program of multidiscipli-

nary online support of children with SB in Ukraine during the Russian invasion confirmed its significance, necessity, and 

effectiveness. It facilitated the formation of partnerships between patients, parents, and clinicians. The project showed the 

problems of prevention and care of children with SB and also prospects for future development in this field.
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there for a long time, which is also reflected on their health. 

Poor sanitary conditions make it difficult to carry out clean 

intermittent catheterization and other necessary manipula-

tions. The situation has worsened even more since October 

2022, when the aggressor country began to strike Ukraine’s 

energy infrastructure, which led to massive, forced blackout 

and, therefore, limited opportunities for development and 

rehabilitation. All this, of course, is reflected on the psycho-

logical state of children and their families [6, 7]. Occupation 

or resettlement, the lack of access to medical care, missile 

strikes, air raid alert, and the lack of electricity and heat are 

far from all the factors that have affected vulnerable groups 

of the population and children with spina bifida. The horror 

of war affects the physical and mental health of both chil-

dren and their parents.

To support children with SB and their parents in the dif-

ficult time of war and to improve access to medical care, we 

have launched a project “The program of multidisciplinary 

online support of children with spina bifida in Ukraine”. It 

received support from Child-Help International (Belgium).

The main aim of this project was to support and assist pa-

tients with SB and their families, provide consultation with 

doctors of the multidisciplinary team, examination and treat-

ment, send care products and medicines according to indi-

vidual needs, ensure informational and psychological support.

Materials and methods
From June to December 2022, the program involved 

the cooperation of the NGO “Lights of Spirit”, doctors, 

and specialists (a lawyer, a psychologist, a social worker, a 

teacher) for optimal many-sided assistance to families with 

children with SB.

Doctors from the multidisciplinary team were involved 

in the project: a pediatrician-coordinator, a neurosurgeon, 

a urologist, a gastroenterologist, an orthopedist, and a reha-

bilitation specialist.

Parents received information about the project from the 

head of the patient organization “Lights of Spirit” in the 

parent group. At the first stage, parents of children with SB 

filled out a questionnaire to participate in the project. The 

questionnaire contained basic characteristics of the patient 

(date of birth, place of residence, whether the family is inter-

nally or externally displaced, weight and height of the child). 

The next section of the questionnaire is related to the data 

on the child’s health: diagnosis, presence and severity of pa-

resis, of skeletal deformities, movement ability, past surgical 

interventions; a list of performed diagnostic examinations 

(neurosonography, magnetic resonance imaging, electro-

encephalography, electroneuromyography, ultrasound of 

kidneys and bladder, urodynamic examination, other spe-

cial examinations). The parents also indicated the presence 

of concomitant diseases and complications (hydrocephalus, 

epilepsy, tethered spinal cord syndrome, neurogenic bladder, 

urinary tract infections, constipation, fecal incontinence, 

chronic wounds and bedsores, allergies, etc.). The next sec-

tion of the questionnaire included data on continuous care: 

clean intermittent catheterization (CIC), its frequency, and 

duration; implementation of bowel cleansing technique, its 

frequency and the use of medical treatment: oxybutynin or 

other cholinolytics, urinary antiseptics, wound treatment, 

etc. In a separate section, parents indicated what care prod-

ucts they use: catheter type, size, bowel cleansing systems, 

hygiene products, diapers, urological pads, etc., and their 

necessity.

At the second stage, online consultations were conduc-

ted with the participation of the coordinator of the multidis-

ciplinary team and the head of the NGO “Lights of Spirit”. 

Prior written informed consent was obtained from all pa-

tients and/or their parents. With their consent, before the 

consultation, the parents provided case records from the 

medical history and the results of examinations for deeper 

familiarization with the medical history. During the con-

sultation, the child’s state of health was evaluated, physical 

development was assessed, the necessary examinations and 

problems of continuous care were determined, the vaccine 

history was studied, as well as the child’s needs for further 

examinations and specialist consultations were determined, 

the necessary recommendations were given regarding con-

tinuous care, vaccinations. The necessary individual needs 

for catheters, irrigation systems, medicine, etc. were deter-

mined too. With the consent of the parents, final-year stu-

dents of the medical university were periodically present at 

the consultations, which was of great importance for raising 

their awareness of the problem of spina bifida.

At the next stage, depending on the child’s needs, con-

sultations were organized with other members of the mul-

tidisciplinary team: a neurosurgeon, a gastroenterologist, 

an orthopedist, a urologist, a psychologist, and a rehabilita-

tion doctor. If possible and necessary, children were referred 

to specialists at their place of residence and for additional 

exa mination (urinalysis, biochemical blood analysis, ultra-

sound of kidneys and bladder, brain and spinal cord mag-

netic resonance imaging, urodynamic testing, etc.).

In addition, group online webinars were held with a 

physical therapist, an occupational therapist, and a psycho-

logist. If necessary, individual consultations were held with 

these specialists.

The patient organization sent parcels to different regions 

of Ukraine with the necessary goods for continuous indi-

vidual care, which were received from Child-Help Interna-

tional and other charitable organizations.

The study was performed following the principles of the 

WMA Declaration of Helsinki 1975 (revised in 2000), it was 

approved by the I. Horbachevsky Ternopil National Medi-

cal University Ethics Committee. An informed consent was 

obtained from the parents of all study participants.

The other objective of this project was raising the aware-

ness of the medical community, medical students, and so-

ciety about ways to prevent congenital neural tube defects, 

treatment, and a multidisciplinary approach to medical and 

social support for children with spina bifida. For this reason, 

and for the spreading of better care and prevention prac-

tices, information booklets were designed and distributed 

among doctors, pregnant women, and the public. A student 

conference was held to mark World Spina Bifida and Hydro-

cephalus Day, covering all aspects of care, management, and 

prevention of the disease. In addition, students distributed 

educational materials in medical institutions among preg-

nant women and young women who plan to become preg-

nant.
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Results
A total of 149 parents of children with SB and hydro-

cephalus from almost all regions of Ukraine agreed to par-

ticipate in the project and filled out the questionnaire. This 

made it possible to create a registry of children with SB and 

hydrocephalus. Children from only 2 regions (Chernivtsi 

and Zaporizhzhia) did not participate in the project. Al-

most half of the children (72, or 48.3 %) were from Western 

Ukraine. There were 94 female and 55 male patients. The 

age of the patients ranged from 1 month to 18 years, and the 

average age was 10.0 ± 5.5 years.

Among the project participants, 118 families remained 

to live in Ukraine, 20 (13.4 %) moved abroad, and 11 fami-

lies (7.4 %) were internally displaced to other regions of 

Ukraine. Among those who left their homes, 27 families 

(87.1 %) were from regions that were under occupation or 

from frontline areas. Most families moved to Poland (7), 

and some — to Italy, Czech Republic, Switzerland, Bulga-

ria, Serbia, Germany, Lithuania, and Belgium.

Physician’s consultation
Firstly, 82 initial online consultations were held with a 

pediatrician — a coordinator of the multidisciplinary team and 

the head of the NGO. Among them, 32 children were referred 

to and consulted online by a gastroenterologist  (Table 1).

The head of the NGO organized consultations and di-

rectly participated in them with the consent of parents and 

doctors, which made it possible to comprehensively solve 

issues, organize further consultations, and delivery of neces-

sary care products.

Consultations were provided in Zoom; parents and chil-

dren received information about medical and social issues 

without leaving home. The duration of the consultation for 

each patient was approximately 1 hour. Since mid-July, we 

have been conducting on average 5 online consultations per 

week. Advice on CIC and bowel cleansing, and information 

on correcting their technique was provided; educational 

videos were sent if necessary. We emphasized the impor-

tance of children’s socialization (preschool, school, higher 

education), self-care, independence, the comfort of chil-

dren, and state social guarantees. At the end of the online 

consultation, parents received a doctor’s report and recom-

mendations for further treatment.

Thanks to the cooperation of the NGO “Lights of Spirit” 

and Spina Poland Foundation, six families from Ukraine that 

were forced to leave the country after the Russian aggression, 

were able to receive multidisciplinary consultations in Kato-

wice. Those were mostly children from the regions that were 

the first to suffer from the Russian aggression and were under 

temporary occupation or from the frontline regions. Families 

abroad received consultations from doctors and patient or-

ganizations, underwent examinations and treatment in medi-

cal institutions. In other countries, children also had the op-

portunity to receive consultations, and if necessary, surgical 

interventions and medical correction were carried out.

Educational and informational support
Nineteen online meetings for parents were organized 

and held with the participation of a physical therapist (5), an 

occupational therapist (4), and a psychologist (10), during 

which parents were able to receive educational information, 

answers to questions that concern parents in the process of 

care, treatment, education and leisure of children with SB.

Overall, 87 families took part in these meetings. On ave-

rage, 25–30 families participated in each meeting. All webi-

nars, which contained general information, were recorded 

and are freely available on the website of the patient organi-

zation “Lights of Spirit” (http://surl.li/idzlt). Some families 

watched video recordings of the webinars after they were held.

Cooperation with the NGO “Active Rehabilitation 

Group” (Kyiv) was also established and informative online 

meetings for parents about active rehabilitation camps for 

children in Poland were held.

Communication of parents during online meetings, in 

the parent chat, allows them to exchange experiences, bet-

ter understand the features of continuous care, the use of 

CIC, the need to involve children in educational activities 

and leisure; perceive the child’s disability not as a tragedy, 

but rather different living conditions and promote the inde-

pendence of children with SB, believe in their own strength 

and move forward despite all the complexity of the circum-

stances caused by the war and personal condition.

Parents received information about the correct posi-

tion of the child’s body, movements, types of wheelchairs, 

orthoses, features of daily physical activities, prevention of 

spinal and lower limb deformities, avoiding mistakes in daily 

care; the peculiarities of the occupational therapists’ work 

with the child and family, self-care and hygiene skills, eve-

ryday and leisure activities, organization of the environment 

and social skills; stress and depression associated with the 

birth of a child with spina bifida, perception of the child’s 

disability, techniques and ways to overcome stress, fin-

ding reserves and restoring faith and strength, establishing 

interaction in the family. Meetings of the NGO members 

were devoted to the program of support for children with 

SB during the war (directions of work, responsible people), 

exchange of parents’ experiences regarding treatment, reha-

bilitation, and upbringing of children with SB.

Table 1. Consultations provided by doctors involved in the project

Specialist Online On-site Total

Pediatrician, a coordinator of 
multidisciplinary team

82 7 89

Neurosurgeon 6 11 17

Gastroenterologist 32 7 39

Urologist – 25 25
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Moreover, informational materials on multidisciplinary 

care, vaccination, prevention of neural tube defects, CIC, 

bowel cleansing, physical rehabilitation, and socialization of 

children with spina bifida were created and have been dis-

tributed among parents.

In addition to doctors’ consultations and conducting 

webinars, informational, educational, and advisory support 

was provided by the head of the NGO “Lights of Spirit” 

through other means of communication: telephone con-

sultations, Viber chat, and Facebook chat. Every day, there 

were about 4–5 requests. In general, all 1,495 families who 

filled out questionnaires and agreed to participate in the 

program received informational support.

Patients in Poland had the opportunity to participate in 

the annual SB conference in Poland. Informational support 

regarding contacts of doctors and SB associations and op-

portunities for receiving social assistance was also provided 

for families who were abroad.

Care products and medication support
There were formed and sent 380 addressed shipments 

across Ukraine for 124 families according to the parents’ 

requests. Patients received catheters, diapers, underpad 

sheets, wet wipes, vitamin D
3
, urinary antiseptics, antiseptic 

(chlorhexidine), and plasters for wounds. The aid package 

included donated Child-Help International products, help 

from a local charitable organization, as well as the purchase 

of medicine and certain types of care products with the 

funds provided by the project.

Magnetic resonance imaging of the head and back were 

conducted for 6 children free of charge (paid by the NGO 

“Lights of Spirit”). In total, 120 children received New 

Year’s gifts paid by funds.

Other activities
We shared the information about the program of mul-

tidisciplinary online support for children with SB in mass 

media through publications in newspapers and on FB.

We sent letters of appeal to the state institutions of the 

Ministry of Health of Ukraine, and deputies of the Verk-

hovna Rada, National Health Service regarding the repre-

sentation of the interests of patients with spina bifida and 

provision of catheters for children with SB.

Information about the project “The program of multi-

disciplinary online support of children with spina bifida in 

Ukraine”, and its goals were presented by the head of the 

NGO “Lights of Spirit” at the 29th International Conference 

on Spina Bifida and Hydrocephalus — “Diverse Needs, 

Same Rights”, organized by the International Federation 

for Spina Bifida and Hydrocephalus on September 6, 2022, 

in Brussels, Belgium online.

Directions of assistance to families caring for children 

with spina bifida in Ukraine during the war were presented at 

the webinar “Helping Ukrainians with rare diseases during 

the war: a clinical perspective” organized by EURORDIS 

and NCSH “Okhmatdyt” and held in Kyiv, Ukraine on No-

vember 18, 2022 online.

We established cooperation with other patients’ or-

ganizations in Ukraine and abroad. Since the beginning of 

Russia’s full-scale invasion of Ukraine, the NGO “Lights 

of Spirit” has received many offers of support from SB pa-

tients’ associations in various countries, including Slovakia, 

Czech Republic, Germany, Bulgaria, Portugal, Ireland, 

Great Britain, Lithuania, and the United States. The con-

tacts of the leaders of the associations were given to the pa-

rents who were evacuated from Ukraine, which made it pos-

sible to receive help in a foreign country timely.

The support of the Ukrainian public and patients’ organi-

zations was also important. In particular, the NGO “Active 

Rehabilitation Group” (Kyiv) in addition to informational 

assistance provided children with spina bifida with the ne-

cessary incontinence sets and rehabilitation tools. Public uni-

on “Orphan Diseases of Ukraine” (Kyiv) contributed to the 

search for necessary medicine for children with spina bifida.

Feedback
The survey conducted after the completion of the project 

showed the necessity and importance of its implementation. 

Feedbacks were provided by 94 project participants.

After the consultations, 12 more children (12.8 %) 

started clean intermittent catheterization and 21 children 

(22.3 %) started bowel cleansing, which has affected their 

quality of life. All parents indicated the need for further 

consultations, educational activities, and communication 

between parents.

Discussion
Besides the direct consequences of the war regarding the 

life and health of children (death and injuries), the chronic 

effects of armed conflict affect the physical, psychological, 

and developmental well-being of children [8]. Violation of 

access to education, inadequate access to healthcare services, 

the lack of safe housing, and constant fear of rocket attacks 

and threats to life increase stress and insecurity in vulnerable 

groups of children, especially those with disabilities [8, 9].

Thanks to the initiative project, parents and children 

with SB received attention to their needs, the opportunity to 

communicate in the parent chat, report their requests and 

receive quick answers and support according to their needs. 

Overall, 117 families from almost all regions of Ukraine 

received online or phone consultations regarding exami-

nation, treatment, and rehabilitation of children with SB, 

informational, educational, legal, and psychological sup-

port. Recommendations of various doctors (pediatrician, 

gastroenterologist, neurosurgeon) were given regarding 

continuous care (CIC, bowel cleansing, use of oxybutynin, 

the need for consultations with other specialists, examina-

tion, and treatment) and recommendations of the head of 

the NGO — regarding the socialization and integration of 

children. Thanks to the project, connections with patient 

organizations from Poland and other countries were estab-

lished, and displaced families were able to receive the neces-

sary consultations and assistance.

It was very important that the patients and their families 

were united in a group and felt daily support, which is very 

important during wartime when there is a limited access to 

medical care. Disability is a risk factor for elevated stress-

related symptomatology, so it was very significant to provide 

services for reducing the level of distress among patients and 

their families [9].



Том 18, № 5, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)54

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

An important aspect of the project was raising the aware-

ness of the medical community and the public about the 

problems of children with SB and its prevention [4, 10, 11]. 

An increase in awareness among students and doctors has 

shown its effectiveness in improving diagnosis and provi-

ding assistance in other diseases [12, 13]. We conducted an 

informational and educational campaign for parents on the 

prevention of birth defects, multidisciplinary care, and so-

cialization of children with SB. The campaign included a 

series of webinars, an educational movie, an international 

conference, online meetings with specialists, and online 

consultations with doctors. Special attention during con-

sultations was paid to the need to develop the skills of self-

management [14], considering all the risks of the war.

An important positive point was that after consultations 

and communication with other parents, 12.8 % of children 

started CIC, and 22.3 % started bowel cleansing. These 

components of continuous care are an important aspect of 

preserving kidneys in children with spina bifida and pro-

longing their lives [4, 10].

Unfortunately, rocket attacks on the energy system of 

Ukraine since October 2022 have led to frequent blackouts, 

which made regular consultations impossible. Since No-

vember, the situation with electricity and the Internet has 

been very difficult in Ukraine. Considering these circum-

stances, we had to cancel planned events. Online consulta-

tions with the participation of doctors were transferred to 

telephone or chat mode.

Even though only a small part of children with SB in 

Ukraine was involved in the project, the program aimed at 

supporting children with SB during the difficult time of war 

is of great significance both for children and their families, 

considering the overall global trends in the birth of children 

with neural tube defects [10]. Thanks to the support of the 

international community, Child-Help International, and 

other benefactors, children received not only informational 

and psychological assistance, but also medical consultations 

from the multidisciplinary team. Despite facing challenges 

such as the lack of light, frequent rocket attacks, and air 

raid alert, which forced to change the time of consultations, 

most planned activities were successfully implemented.

We hope that this project and international support will 

be an incentive for the development of multidisciplinary care 

for children with SB throughout Ukraine, will unite parents 

and doctors, draw the attention of healthcare providers to 

the problems of these children, which will ultimately con-

tribute to improving the quality of their lives, despite diffi-

cult circumstances. The project made it possible to identify 

new prospects for the development of preventive measures 

and multidisciplinary care of children with spina bifida.

Conclusions
Issues of support of vulnerable groups of children are par-

ticularly important during military conflicts. The program 

of multidisciplinary online support for children with spina 

bifida in Ukraine during the Russian invasion confirmed 

its importance, necessity, and effectiveness. Thanks to the 

initiated project, parents and children with SB received on-

line consultation with doctors of the multidisciplinary team, 

examination and treatment, care products and medicines 

according to individual needs, educational, informational, 

and psychological support. The project also contributed to 

the development of partnerships between patients, parents, 

and clinicians. The project showed the problems of preven-

tion and care of children with spina bifida and prospects for 

further development.
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Програма мультидисциплінарної онлайн-підтримки дітей 
зі spina bifida в Україні під час війни

Резюме. Актуальність. Російська агресія проти України 

загострила проблеми дітей зі spina bifida (SB). Доступ до ме-

дичної допомоги погіршився через проблеми безпеки, об-

меження мобільності та переміщення. Щоб підтримати дітей 

зі SB та їхніх батьків у важкий час війни та покращити до-

ступ до медичної допомоги, ми ініціювали проєкт «Програ-

ма мультидисциплінарного онлайн-супроводу дітей зі spina 

bifida в Україні». Мета нашої роботи: представити програму 

мультидисциплінарної онлайн-підтримки хворих зі SB та їх-

ніх сімей під час війни для покращення надання допомоги 

цій вразливій групі пацієнтів у час обмежених можливостей. 

Методи. З червня по грудень 2022 року програма перед-

бачала спів працю ГО «Сяйво духу», лікарів та спеціалістів 

(юриста, психолога, соціального працівника, педагога) для 

оптимальної різнобічної допомоги сім’ям із дітьми зі SB. До 

проєкту були залучені лікарі мультидисциплінарної коман-

ди. Результати. Загалом у проєкті взяли участь 149 сімей із 

дітьми, хворими на SB та гідроцефалію, майже з усіх регіо-

нів України. На першому етапі було проведено 82 первинні 

онлайн-консультації. Організовано та проведено 19 онлайн-

зустрічей для батьків із залученням фізичного терапевта, ер-

готерапевта, психолога, у яких взяли участь 87 сімей. Батьки 

та діти зі SB отримали онлайн-консультації лікарів мульти-

дисциплінарної команди, обстеження та лікування, засоби 

догляду та ліки відповідно до індивідуальних потреб, освіт-

ню, інформаційну та психологічну підтримку. Висновки. 
Програма мультидисциплінарної онлайн-підтримки дітей 

зі SB в Україні під час російського вторгнення підтвердила 

свою важливість, необхідність й ефективність та сприяла 

розвитку партнерства між пацієнтами, батьками і клініцис-

тами. Проєкт показав проблеми профілактики й догляду за 

дітьми зі SB та перспективи подальшого розвитку.

Ключові слова: spina bifida; війна; підтримка; мультидис-

циплінарна команда
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Військова агресія росії проти України різко змінила 

умови життя усіх верств населення. Стала вкрай ваго-

мим фактором погіршення стану здоров’я, у когось — 

психоемоційного, у когось — психічного, у когось — 

соматичного чи усіх видів загалом. Діти підліткового 

віку сьогодні стають особливо вразливими. Вони вже 

достатньо свідомі, щоб розуміти та переживати, але 

недостатньо самостійні, щоб активно впливати на зо-

внішнє середовище. Ще у 1996 році у доповіді Граси 

Машел на Генеральній Асамблеї ООН діти були ви-

знані основними жертвами збройних конфліктів. 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2023
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Якщо емоційний стан і спосіб життя дитини повністю 

залежать від дорослих, які є поруч, то почуття та по-

ведінка підлітків знаходяться під впливом різноманіт-

них факторів біосоціальної трансформації особистос-

ті. Серед яких і вплив батьків чи близьких дорослих, і 

особистий життєвий досвід, і уява, і емоційна неста-

більність, і безліч джерел інформації, і усвідомлення 

самостійної відповідальності та обов’язків, і зміни 

стану здоров’я, і, звичайно, особливості віку, безпо-

середньо пов’язані з проходженням періоду статевого 

дозрівання. 

УДК 616.661-053.6.612.176+577.17 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.5.2023.1616
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Вплив стресу на підлітків під час статевого дозрівання 
(частина 1)

Резюме. Перша частина поданої статті присвячена актуальній проблемі впливу стресу на організм у під-

літковому віці. Пубертат характеризується значними анатомо-фізіологічними, нейроендокринними та пси-

хологічними змінами. У період війни в Україні мають місце багато значних факторів, що провокують стреси, 

які накладаються на стрес пубертату. Стресори можуть призвести до вагомого психологічного тиску, фізич-

них проблем та, як наслідок, впливу на фізичне здоров’я та благополуччя дітей та підлітків. Значним стре-

совим фактором є зміна місця та способу життя. У статті наведені дані власних досліджень щодо вивчення 

впливу воєнних дій в Україні на психоемоційний стан та здоров’я внутрішньо переміщених дітей шкільного 

віку та підлітків. Показана перевага напруженого психоемоційного стану з наростанням негативних емоцій 

у підлітків-переселенців порівняно з довоєнним часом. Оптимістичний погляд підлітків на майбутнє свідчив 

про певний потенціал життєстійкості. Підвищена чутливість до стресових подій у підлітків обумовлена до-

зріванням стресчутливих відділів мозку і пов’язаних з цим змін гормональної реактивності. Перебіг стресової 

реакції координується взаємодією стрес-реалізуючої та стрес-лімітуючої систем. У першій частині статті 

докладно наведені нейроендокринні зміни в гіпоталамусі підлітка, спровоковані поєднанням стресу та періоду 

статевого дозрівання. Описано ефекти кортикотропін-рилізинг-гормону, гонадотропін-рилізинг-гормону та 

гонадотропін-інгібуючого гормону, дофаміну, серотоніну, гамма-аміномасляної кислоти тощо. У підлітковому 

періоді адаптивні стресові реакції накладаються на процеси адаптації до статевого дозрівання, фізичного 

зростання і психосоціального становлення. Взаємозв’язок гормонів і нейромедіаторів гіпоталамуса з іншими 

нейроендокринними факторами наведений у другій частині статті.

Ключові слова: підлітки; період статевого дозрівання; стрес-реалізуюча система; стрес-лімітуюча сис-

тема; гормони; нейромедіатори; адаптація
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Війна — це завжди насильство: насильницьке по-

збавлення життя, житла, продуктів харчування, одягу, 

улюблених речей, душевного спокою та впевненос-

ті у майбутньому. Доведено, що зв’язок між впливом 

збройного конфлікту та психологічним стресом був 

значною мірою опосередкований щоденними стре-

совими факторами [1]. Підлітковий період має багато 

стресорів і у мирний час, а через бурхливе зростання, 

що веде до змін образу власного тіла, статеве дозріван-

ня та соціальне становлення його вважають самостій-

ним функціональним стресом, який треба подолати до 

досягнення стабільних життєвих показників. У період 

воєнних дій вимушене переселення, зміни способу 

життя та інші стреси війни накладаються на стрес пу-

бертату. В умовах воєнних конфліктів чи вимушеної мі-

грації велика увага має приділятися як фізичному, так і 

психічному благополуччю. 

У глобальному масштабі потоки внутрішнього пе-

реміщення через конфлікти та насильство значно пе-

ревищують потік біженців. Так, за оцінками, в 2020 

році відзначено 9,8 млн випадків внутрішнього пере-

міщення, викликаних конфліктом, порівняно з 1,4 млн 

нових біженців, які шукали прихисток за кордонами 

своєї країни в тому ж році [2].

Внутрішньо переміщені особи (ВПО) — це люди, 

які були вимушені покинути місце проживання, але, 

на відміну від біженців, не перетинали міжнародно 

визнаний державний кордон. Порівняно із здоров’ям 

інших груп людей, у тому числі біженців, стан здоров’я 

ВПО вивчено недостатньо. Як зазначається в літера-

турі, з огляду на масштаби внутрішнього переміщення 

через конфлікт або насильство, а також той факт, що 

ВПО відносять до найбільш знедолених груп населен-

ня в країнах, що постраждали, ця проблема потребує 

детального вивчення. Вважається, що внутрішнє пе-

реміщення спричиняє для людини нові небезпеки, 

пов’язані з новим середовищем, поганими умовами в 

дорозі або в новому житлі, а також травмою насиль-

ницького переміщення, втратою активів та соціаль-

них/підтримуючих мереж.

Глобальне дослідження ВООЗ щодо поширеності 

психічних розладів у людей, постраждалих від кон-

фліктних середовищ [3], яке охопило дані за 1980–2017 

роки, встановило, що майже кожна десята людина 

(9,1 %) має помірний або тяжкий психічний розлад, 

більше ніж кожний п’ятий (22,1 %) у постконфліктних 

ситуаціях страждає на депресію, тривожний чи пост-

травматичний стресовий розлад, біполярне порушен-

ня або шизофренію. У дітей та підлітків-біженців, які 

зазнали чи стали свідками жорстокостей війни, одразу 

після вимушеної міграції після атак ІДІЛ виявили над-

звичайний ризик розвитку фізичних та психічних за-

хворювань [4].

Дослідження щодо стану здоров’я та медичних по-

треб внутрішньо переміщених осіб демонструють, що 

ВПО мають гірші показники здоров’я порівняно з ін-

шими групами людей, постраждалих від конфліктів, що 

пов’язано з уразливим станом ВПО, включно з обме-

женим доступом до системи охорони здоров’я. Показ-

ники здоров’я ВПО гірші, ніж у інших груп населення 

в їхній країні [5]. Внутрішнє переміщення може мати й 

довгострокові наслідки для здоров’я, адже, як показали 

дослідження палестинських ВПО, їх здоров’я, а також 

їх сімей та нащадків було гірше, ніж в осіб не-ВПО, на-

віть через 60 років після переміщення [6]. 

Лонгітюдне дослідження постраждалих від війни в 

Боснії та Герцеговині показало, що вони і через 14 років 

мали негативні наслідки стресу, причому рівень психо-

логічних симптомів зменшився в осіб, які залишили-

ся в зоні бойових дій, зберігся у колишніх внутрішньо 

переміщених осіб і збільшився у колишніх біженців. А 

отже, на пережиті психічні травми накладалися сучас-

ні стресові фактори і негативний вплив посилювався 

з роками [7]. Війни відіграють особливу роль в історії 

становлення і розвитку психіатричної науки. Але по-

рушення психоемоційного стану частіше за все не бу-

ває ізольованим, супроводжується змінами у функціо-

нальному стані органів і систем організму, а це нерідко 

може призводити і до стійких органічних уражень. 

У дослідженнях звертається увага на недостатню 

вивченість проблеми психосоматичних розладів у ді-

тей-біженців, що пов’язано з труднощами оцінки та 

діагностики. Різні симптоми можуть бути пов’язані з 

психічними розладами, зокрема запор, аменорея, су-

хість слизової оболонки ротової порожнини, діарея, 

гіпергідроз, тахікардія, больовий синдром тощо [8–10].

Вимушена міграція ставить перед дітьми та підліт-

ками додаткові труднощі, які поглиблюють звичайні 

проблеми розвитку, притаманні дитячому та підлітко-

вому віку [11]. Стресори можуть призвести до вагомого 

психологічного тиску, фізичних проблем і, як наслідок, 

впливати на фізичне здоров’я та благополуччя дітей і 

підлітків [8]. Фактори, які впливають на рівень психо-

логічного стресу, включають демографічні змінні, со-

вокупний травматичний досвід до міграції та постмі-

граційний стрес, соціальні фактори ризику [8, 11].

Поширеність психічних розладів серед дітей та під-

літків-біженців, за даними метааналізу 2020 р., свідчить 

про наявність посттравматичного стресового розладу у 

22,71 %, депресивних розладів — у 13,81 %, тривожних 

розладів — у 15,77 % та синдрому дефіциту уваги/гіпе-

рактивності — у 8,6 % обстежених [12].

Щодо стану психічного здоров’я ВПО, то численні 

дослідження повідомляють про високий рівень пост-

травматичного стресового розладу, депресії та тривоги 

у дорослих або різновікових груп ВПО [13, 14]. Поши-

реність таких розладів вища серед ВПО, ніж серед осіб 

не-ВПО, у багатьох країнах. Також підкреслюються ви-

сновки щодо наявності довгострокових та міжпоколін-

ських наслідків внутрішнього переміщення для психіч-

ного здоров’я [6, 7]. 

Дослідженнями встановлено, що дитячий організм 

чутливий навіть до незначного психоемоційного на-

пруження, яке реалізується в подальшому в дисбаланс 

на метаболічному або органному рівні [15]. Діти, які 

перебували в зоні військових дій, відчувають тривалий 

психоемоційний стрес, що негативно позначається 

на рівні здоров’я, визначає негативні тенденції на на-

ступних етапах онтогенезу [16]. Дитина, з одного боку, 

краще адаптована до короткочасного стресового впли-
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ву, з іншого боку, будь-який несприятливий вплив має 

тенденцію до кумуляції і обов’язково реалізується в по-

дальшому в зниження рівня здоров’я [17].

У ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підліт-

ків Національної академії медичних наук України» 

спільно з департаментом освіти і науки Львівської 

ОВА проведено онлайн-опитування внутрішньо пе-

реміщених дітей шкільного віку та підлітків про те, 

як воєнні дії в країні впливають на їх психоемоційний 

стан та здоров’я. Дослідження психологічного та емо-

ційного  стану підлітків методом онлайн-анкетуван-

ня дозволило виявити, що майже кожний четвертий 

підліток-ВПО відчув ав безпорадність (27,3 ± 1,4 %) 

та відчай (23,8 ± 1,3 %), які трансформувались у від-

чуття небезпеки та незахищеності. Панічні атаки від-

бувались у 21,3 ± 1,3 % опитуваних підлітків-ВПО. 

Серед підлітків-ВПО достатньо поширеним було від-

чуття злості на певних людей (44,1 ± 1,6 %) та на події, 

що відбуваються (49,1 ± 1,6 %). Почуття люті та агресії 

відзначали 27,3 ± 1,2 % підлітків. Результати анонім-

ного онлайн-опитування дітей шкільного віку — ВПО 

11–17 років щодо їх відчуттів у перші місяці повно-

масштабного вторгнення в Україну свідчать про напру-

жений психоемоційний стан у переважної їх більшості. 

Найбільш поширеними емоційними реакціями були 

почуття страху за своє життя та життя рідних, домівку, 

житло та майно родини. У підлітків зафіксовано нарос-

тання негативних емоцій порівняно з довоєнним ча-

сом. Такі зміни відчували від чверті до майже половини 

респондентів, що проявлялось у почуттях суму та спус-

тошення під час війни, бажанні усамітнення, виконан-

ні певних дій (ритуалів), плачу та баченні кошмарних 

снів. У третини дітей шкільного віку та підлітків-ВПО 

стан психічного здоров’я погіршився, але за психоло-

гічною підтримкою до фахівців майже ніхто з них не 

звертався. Разом с тим серед опитаних підлітків пере-

важна більшість вірила, що жахіття війни скінчиться 

і все буде добре (84,9 ± 1,1 %), що може свідчити про 

наявність потенціалу життєстійкості в українських ді-

тей [18].

Відомо, що підлітковий вік є унікальним у своїй 

пластичності, відновлюваності, адаптації у подальшо-

му і, звичайно, життєстійкості [19, 20].

Пубертат характеризується значними анатомо-фі-

зіологічними, нейроендокринними та психологічни-

ми змінами. Зокрема, відбувається ремоделювання та 

дозрівання ділянок мозку, які контролюють емоції та 

беруть участь у формуванні реакцій на стрес (зокре-

ма, гіпокампа, мигдалини та префронтальної зони). 

Відбувається становлення гіпоталамо-гіпофізарно-

надниркових зв’язків та відпрацювання адекватної та 

зваженої реакції на стресові подразники. Здійснюється 

дозрівання систем моноамінових нейромедіаторів (но-

радреналіну, дофаміну, серотоніну та ін.). «Пластич-

ність» психічного стану робить підлітків більш вразли-

вими до емоційних подразників. Порушення розвитку 

систем нейротрансмітерів через тривалий чи значний 

стрес у пубертаті може сприяти змінам поведінки піз-

ніше в дорослому житті [21]. Переживання травматич-

них подій у підлітковому віці може негативно вплинути 

як на емоційний та когнітивний стан особистості, так і 

на поведінкові реакції. Підвищена чутливість до стре-

сових подій у підлітків обумовлена дозріванням стрес-

чутливих відділів мозку і пов’язаних з цим змін гормо-

нальної реактивності.

Встановлено статеві особливості щодо наслідків 

психічної травми у підлітків. Зокрема, тривожні та 

депресивні розлади у дівчат є більш значними, ніж у 

юнаків; дівчата частіше за хлопців страждають на ве-

гетативні розлади, частіше мають порушення репро-

дуктивної системи [22]. Хлопці, які постраждали від 

травми, демонструють більшу схильність до насиль-

ства, частіше мають суїцидальні думки [23]. Відміннос-

ті в поширеності депресії в дитячому віці з’являються 

лише після початку статевого дозрівання, тобто саме 

пубертатний період може бути особливо чутливим до 

статево залежних змін при стресі [21]. Є думка, що ді-

вчата з більш раннім статевим дозріванням гірше адап-

товані до стресових подій, ніж їх однолітки, які ще зна-

ходяться в допубертаті [24]. Статеве дозрівання може 

бути тим критичним періодом, упродовж якого стрес 

може непропорційно впливати на нейроповедінкові 

процеси, адаптивну поведінку та соціальні взаємини. 

За Hans Selye (The stress of life, 1956), «…стрес є 

неспецифічною відповіддю організму на будь-які 

пред’явлені йому вимоги. З погляду стресової реак-

ції немає значення, приємна чи неприємна ситуація, 

з якою ми стикнулися. Має значення лише інтен-

сивність потреби у перебудові чи адаптації…». Стрес 

сприяє адаптації до змінених умов існування. Наразі 

існує думка, що стрес є безперервним процесом, який 

пов’язаний з дією різноманітних факторів зовніш-

нього та внутрішнього середовища [25]. Організм що-

денно більшою чи меншою мірою змінює своє функ-

ціонування з метою подолати труднощі та зберегти 

гомеостаз. Однак неконтрольований стрес з каскадом 

неконтрольованих відповідей може мати патологічні 

наслідки для здоров’я. Під дистресом розуміють стан, 

який супроводжується перенапруженням механізмів 

адаптації і негативно впливає на організм людини [26]. 

Межі між стресом та дистресом, особливо у підлітко-

вому віці, визначити буває складно. Перевантаження, 

пов’язані з глибоким чи хронічним стресом, є шкідли-

вими як для здоров’я мозку, так і для регуляції функ-

ціонування внутрішніх органів. У підлітковому періоді 

адаптивні стресові реакції накладаються на процеси 

адаптації до статевого дозрівання, фізичного зростан-

ня і психосоціального становлення. Тому ризики від 

частих, виражених та хронічних стресових станів у під-

літків є значно більшими, ніж у людей іншого віку. Цей 

огляд присвячено вивченню перебігу стресових реак-

цій у пубертатному віці. 

Перебіг стресової реакції координується взаємоді-

єю стрес-реалізуючої та стрес-лімітуючої систем. До 

стрес-реалізуючої наразі відносять гіпоталамо-гіпофі-

зарно-наднирникову вісь (ГГН): кортикотропін-рилі-

зинг-гормон (КтРГ), адренокортикотропний гормон 

(АКТГ), кортизол (К), катехоламіни, ангіотензин-2, 

глюкагон, естрогени, дофамін (ДФ), оксидантну сис-

тему, тромбоксан, Т2-хелпери, нейтрофільні лейко-
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цити, інтерлейкіни 1, 4, 6, 10, СD8, простагландин 

F, фактор некрозу пухлини, натрій, кальцій тощо. До 

стрес-лімітуючої відноситься гіпоталамо-гіпофізар-

но-гонадна вісь (ГГГ): соматотропін-рилізинг-гормон 

(СтРГ), соматотропний гормон (СТГ), мелатонін, про-

гестерон (ПГ), ацетилхолін, інсулін, серотонін (СР), 

оксид азоту (ОА), γ-аміномасляна кислота (ГАМК), 

антиоксидантна система, простагландин Е1 та Е2, 

простациклін, натрійуретичні пептиди, Т1-хелпери, 

γ-інтерферон, інтерлейкіни 2 та 12, СD3, СD16, СD20, 

енкефаліни, гліцин, лімфоцити, моноцити, калій, маг-

ній тощо [27]. У формуванні відповіді на стресову си-

туацію беруть участь багато структур та регулюючих 

речовин. Зокрема, це структури мозку: гіпоталамус, 

гіпофіз, епіфіз, гіпокамп, мигдалеподібне тіло, лім-

бічна система, лобова кора, центри довгастого мозку; 

ендокринні органи та гормони; вегетативна нервова 

система; різноманітні нейротрансмітери і нейромоду-

лятори; регуляторні пептиди; компоненти обміну ре-

човин; мікроелементи тощо. Можна стверджувати, що 

чим значніший та триваліший вплив стресу, тим більше 

структур і процесів в організмі залучені до адаптивної 

відповіді на нього.

Спочатку стресовий подразник впливає на рецеп-

торний апарат, через гуморальні та нейронні структу-

ри, посередництвом холінергічних і серотонінергічних 

впливів викликає нейронні реакції у мозку. Паравентри-

кулярне ядро (ПВЯ) гіпоталамуса відповідає за синтез 

тиреотропін-рилізинг-гормону (ТтРГ) і КтРГ; в аркуат-

ному ядрі секретуються СтРГ і ДФ; у передній гіпотала-

мічній ділянці утворюється соматостатин; у преоптич-

ній ділянці — гонадотропін-рилізинг-гормон (ГнРГ). 

Афективна реакція досягає ПВЯ гіпоталамуса, де стиму-

люється вивільнення КтРГ, вазопресину та окситоцину. 

Вивільнення КтРГ у гіпоталамусі, яке викликається АХ, 

холіноміметиками та інтерлейкінами, опосередковане 

ОА. ПВЯ юнаків-підлітків демонструє значно більшу 

активацію порівняно з дорослими після одноразового 

або повторюваного впливу стримувального стресу [28]. 

Синтез КтРГ може відбуватися і поза гіпоталамусом (зо-

крема, у травній системі та наднирниках). 

КтРГ є посередником між факторами стресу та ре-

продуктивною системою [29]. Він є активатором ГГН, 

бо стимулює секрецію АКТГ та інших продуктів проопі-

омеланокортину (ПОМК): γ-меланоцитостимулючого 

гормону (підвищує секрецію мінералокортикоїдів), 

β-ліпотропіну (має ліполітичний ефект), β-ендорфіну, 

α- та γ-ендорфіну, N-кінцевого глікопептиду. Далі ці 

речовини сприяють вивільненню глюкокортикоїдів 

(ГК) та збільшенню лімфоцитарної продукції ендор-

фінів. Таким чином, КтРГ здійснює вплив на зміну 

емоційного стану і поведінки, підвищує тривожність, 

хвилювання та занепокоєння (гіперактивація КтРГ 

збільшує експресію генів серотонінергічної системи та 

сприяє стресогенним психічним захворюванням) [30]; 

залучений до порушення пам’яті (тривала активація 

рецептора КтРГ-1 при хронічному стресі впливає на 

функції гіпокампа при посттравматичному стресовому 

розладі) [31]; зниження апетиту та порушення харчової 

поведінки (до проявів анорексії); зменшення фізичної 

рухливості; погіршення якості сну та збільшення часу 

неспання; посилення моторики кишечника і пригні-

чення секреції шлункової кислоти. Подвійний вплив 

на імунну систему проявляється прозапальною дією 

(короткочасний прямий ефект КтРГ та непрямий іму-

носупресивний вплив через вісь ГГН) і віддаленими 

протизапальними реакціями (шляхом стимуляції ГК). 

Вважається, що гіперактивація КтРГ може бути факто-

ром патогенезу місцевої запальної реакції при розвитку 

вульгарних вугрів і псоріазі, а імуносупресивний ефект 

може включатися у патогенез автоімунних захворювань 

(зокрема, виразкового коліту, хвороби Крона, ревмато-

їдного артриту тощо) та онкологічних захворювань при 

хронічному тривалому стресі. Системні ефекти КтРГ 

включають активацію симпатоадреналової системи (з 

можливими гіпертензією та гіперглюкагонемією). Фі-

зіологічний вплив КтРГ без явних стресових подраз-

нень забезпечує циркадність вивільнення АКТГ і К. 

Під впливом стресорів така циркадність змінюється. 

КтРГ завдає глибоку інгібіторну дію на частоту імпуль-

сів ГнРГ і може відігравати важливу роль у модулюван-

ні часу статевого дозрівання. Крім того, КтРГ стиму-

лює вироблення урокортину 2, що пригнічує секрецію 

гонадотропінів у гіпофізі. 

Кількість ГнРГ під впливом КтРГ, а також опіоїдних 

пептидів та ГАМК зменшується під час стресу. Причому 

психосоціальний стрес зменшує амплітуду імпульсації 

ГнРГ незалежно від дії К на глюкокортикоїдні рецеп-

тори II типу [32]. Дефіцит ГнРГ призводить до змен-

шення гонадотропінів, а отже, і до зменшення статевих 

стероїдів (андрогенів, естрогенів, ПГ). Такі наслідки 

стресу є особливо шкідливими у період статевого до-

зрівання підлітків, коли відбувається становлення 

взаємозв’язків між центральними та периферичними 

ендокринними органами й формування гормональ-

них взаємовідношень. Саме пульсуюча у певному рит-

мі секреція ГнРГ є запорукою своєчасної і достатньої 

секреції гонадотропінів. Тривала нестача синтезу ГнРГ 

сприяє несвоєчасному встановленню циклічності син-

тезу фолікулостимулюючого (ФСГ) і лютеїнізуючого 

(ЛГ) гормонів, гіпоестрогенії, сексуальній дисфункції, 

вторинній аменореї у дівчат. Хронічна гіпоестрогенія 

впливає на кісткову систему (остеопороз), серцево-

судинну та нервову системи. Стимулюють виділення 

ГнРГ: ацетилхолін, адреналін (А) норадреналін (НА), 

СР, нейропептид Y та ін. [33]. Посилює нейрони, які 

відповідають за пульсуючу секрецію ГнРГ, гіпотала-

мічний нейротрансмітер — кіспептин. На тваринних 

моделях встановлено, що експресія гіпоталамічної ін-

формаційної РНК кіспептину-1 і пептиду кіспептину 

збільшується під час пубертату, тобто кіспептин може 

бути ключовим сигналом початку статевого дозріван-

ня [34]. Реакції стресу призводять до зниження рівня 

мРНК кіспептину і зменшення його стимулюючого 

ефекту на ГнРГ. Пригнічують виділення ГнРГ: корти-

зол, урокортин, недостатність інсуліну (з наступною гі-

поглікемією), ГАМК, ендорфіни, енкефаліни, а також 

гонадотропін-інгібуючий гормон (ГнІГ). 

ГнIГ опосередковує вплив стресу на клітини ГнРГ, 

сприяє зменшенню секреції ГнРГ та призводить до 
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зниження синтезу гонадотропінів, а в подальшому — 

ФСГ і ЛГ [35]. ГнІГ діє і на рівні гіпоталамуса, і на рів-

ні статевих залоз. Його кількість збільшується як при 

гострому, так і при хронічному стресі завдяки прямому 

впливу К та підвищенню експресії мРНК ГнІГ у гіпо-

таламусі. Саме він поруч з ГнРГ і КтРГ сприяє пригні-

ченню ГГГ осі та зменшенню репродуктивних мож-

ливостей під час стресових ситуацій. Тривалий стрес 

може сприяти затримці статевого дозрівання підлітків. 

Популярною є думка, що пригнічення репродуктивних 

функцій при стресі зумовлене необхідністю збережен-

ня енергії для інших фізіологічних потреб, більш важ-

ливих для збереження життя та здоров’я. Нейрони ГнІГ 

в гіпоталамусі експресують тиреоїдні рецептори. При 

підвищенні функцій щитоподібної залози знижуєть-

ся експресія ГнІГ. Зниження її функції може сприяти 

збільшенню ГнІГ і відповідно — пригніченню пульсу-

ючої секреції ГнРГ, що призводить до затримки стате-

вого дозрівання. 

Рівень СтРГ гіпоталамуса може підвищитися при 

стресових станах завдяки активації від НА, СР, ендор-

фінів. Він стимулює виділення СТГ у гіпофізі. ГК по-

тенціюють вплив СтРГ на СТГ.

Соматостатин сприяє зменшенню рівня СТГ і тире-

отропного гормону (ТТГ). Бере участь у забезпеченні 

вегетативної і ендокринної регуляції, рухової актив-

ності, у формуванні свідомості, пам’яті, поведінки 

тощо; сприяє пригніченню моторики кишечника, ви-

вільненню гастрину, зниженню секреції соляної кис-

лоти і жовчі, зменшенню скорочень жовчного міхура, 

пригніченню секреції інсуліну та глюкагону.

ТтРГ потенціює ефекти ацетилхоліну, підвищує ви-

вільнення НА і ДФ, а також ТТГ у гіпофізі (що стиму-

люється надлишком калію). 

Як у нейронах гіпоталамуса, так і поза ним синте-

зується ціла низка нейротрансмітерів, які мають вплив 

на функціональний стан гіпофіза, надниркових залоз, 

гонад, багатьох органів і систем організму, а також на 

психічну діяльність людини. До них належать ДФ, СР, 

ГАМК, НА, А, АХ, гістамін та ін. 

Дофамінові системи сприяють виникненню реак-

ції на стрес і подоланню його. Регуляція вивільнення 

дофаміну та передача сигналів через рецептори дуже 

чутливі до певних генетичних та екологічних факторів 

як під час пубертатного розвитку, так і у дорослих. Ін-

дивідуальні відмінності корелюють з відмінностями у 

генах, пов’язаних з ДФ, у структурі дофамінових ней-

ронів і моделях активації [36]. Помірні та короткочасні 

стресори активують вивільнення ДФ, тоді як інтенсив-

ні та хронічні — гальмують його [37, 38]. ДФ має пози-

тивний ефект на самопочуття, настрій, емоції; пошу-

кову пізнавальну активність; концентрацію та увагу; 

стимулює апетит (у надмірній кількості — переїдання) 

та м’язову активність (за надміру — гіперактивність). Є 

попередником А та НА, має вплив на стимуляцію α- і 

β-адренорецепторів, сприяє підвищенню артеріально-

го тиску, збільшенню частоти и сили серцевих скоро-

чень; посилює діурез, натрійурез та екзокринну функ-

цію підшлункової залози. У підлітковому віці можливе 

фізіологічне підвищення активності в дофамінергічній 

системі [39]. Цей період характеризується підвищеною 

афективною реактивністю, надмірною чутливістю як 

до позитивних, так і до негативних стимулів. У підліт-

ків відбуваються значні зміни, які стосуються концен-

трації ДФ, іннервації та щільності рецепторів. Однак 

як надмірний, так і дефіцитний рівні погіршують пове-

дінкові показники. Навіть відносна нестача ДФ може 

викликати пригнічення емоційного стану, бажання 

підняти його за допомогою зловживання калорійною 

їжею, прийому психостимулюючих чи наркотичних 

речовин (що полегшує формування залежності), прак-

тикування ризикової поведінки з постійним підви-

щенням ризику. Тривалий дефіцит у дофамінергічній 

системі відіграє роль у розвитку депресії, хвороби Пар-

кінсона, гальмуванні когнітивних процесів, обмеженні 

рухової активності та координації, проблемах з трав-

ленням, схильності до тривалих запорів. 

Моноаміновий нейромедіатор СР бере активну 

участь у регуляції нервово-психічного стану, емоцій 

та настрою; сну (з одного боку, сприяє сонливості, 

бо є попередником мелатоніну, з іншого — пригні-

чує швидкий сон); апетиту (пригнічує); вегетативних 

функцій; процесів травлення (більше ніж 90 % загаль-

ного СР знаходиться в ентерохромафінних клітинах 

кишечника); об’єму кісткової маси (яка збільшується 

при зниженні рівня СР); тонусу судин; згортанні кро-

ві. У фізіологічних станах СР сприяє вивільненню ОА 

з ендотеліальних клітин, що призводить до вазодилата-

ції (у юнаків із первинною артеріальною гіпертензією 

було виявлено, що нестача ОА впливає на погіршення 

вазодилатації навіть більше за ендотелін-1) [40]. СР та-

кож пригнічує вивільнення НА з адренергічних нервів. 

Стрес впливає на функції СР залежно від його причи-

ни, тривалості та інтенсивності. Чим менше рівень СР, 

тим більшою є сприйнятливість до стресу. При цьому 

можуть розвинутися депресивні та тривожні розлади. 

Низькі вихідні значення ендогенного СР також є озна-

кою більшої чутливості до майбутнього стресу. У під-

літковому віці відмічається низький рівень СР у мозку. 

Це призводить до зниження толерантності до стресо-

вих впливів. Існують дані про пригнічуючий вплив СР 

на СТГ. При призначенні терапії селективними інгібі-

торами зворотного захвату серотоніну у період стате-

вого дозрівання у підлітків відмічалася затримка росту 

[41]. Фізіологічно у пубертаті на тлі низького рівня СР 

і достатньої активності СТГ ріст не порушується. СР 

тісно пов’язаний з обміном ДФ, при низьких концен-

траціях СР може бути надмірно підвищений ДФ. Осо-

бливо неприємні наслідки це має при хронічному та 

тривалому стресовому стані. Дослідження [42] довели, 

що метаболічний стрес у пубертатному віці сприяє ін-

гібуванню проліферативної ізоформи рецептора серо-

тоніну HTR2b, що впливає на зменшення проліферації 

β-клітин підшлункової залози (тоді як у нормі у під-

літків відбувається їх збільшення, стимульоване СТГ), 

що призводить до порушення метаболізму глюкози та 

більш стійкої інсулінорезистентності (тоді як у нормі в 

пубертаті вона минуща). Статеве дозрівання є критич-

ним вікном для становлення метаболічного здоров’я. 

Також СР бере участь у регуляції імунітету. Підвищен-
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ня серотонінергічної активності в ЦНС корелює зі 

збільшенням цитолітичної активності імунних клітин 

NK-кілерів, тобто стимулює вроджений імунітет щодо 

вірусних інфекцій та внутрішньоклітинних бактерій. 

Зниження СР при стресі може зменшувати можливості 

природних кілерів. Серотонінергічна система має по-

мітний вплив на секрецію ГК (введення лігандів ре-

цепторів 5-HT1A викликає підвищення рівнів АКТГ і 

кортизолу) [43]. 

ГАМК забезпечує рівновагу між збуджуючими та 

гальмуючими механізмами нервової системи. Існують 

докази дозрівання нейромедіаторної системи ГАМК і 

зміни її метаболізму в префронтальній корі у підліт-

ків, що свідчить про порушення процесів збудження і 

гальмування та відповідає певній пластичності мозку 

в цьому критичному віці [44]. Під час довготривало-

го стресу через надмірне збудження відбувається ви-

снаження стрес-лімітуючих резервів ГАМК. При цьо-

му прогресує тривожність, агресивність, зниження 

пам’яті і витривалості. На тлі зниження ДФ і ГАМК 

підвищується рівень АКТГ, ЛГ, ФСГ, ТТГ, СТГ, а та-

кож рівні індукованих ними кортизолу, дигідроепі-

андростерону сульфату, тиреоїдних гормонів, інсулі-

ноподібного фактора росту 1, порушуються циркадні 

ритми [45]. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересі                                                                                                в та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття виконана в 

рамках НДР «Вивчити адаптаційні можливості серце-

во-судинної системи підлітків з патологічним перебі-

гом пубертатного періоду» та НДР «Вивчити вікові та 

статеві особливості предикторів трансформації пове-

дінкових факторів ризику для здоров’я підлітків в умо-

вах війни» за бюджетні кошти із фінансування НАМН 
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Impact of stress on adolescents during puberty (part 1)

Abstract. The first part of the presented article deals with the ac-

tual problem of stress impact of on the body in adolescence. Puberty 

is characterized by significant anatomical and physiological, neuro-

endocrine and psychological changes. During the war in Ukraine, 

there are many significant factors that provoke stresses, which are 

superimposed on the stress of puberty. Stressors can lead to signifi-

cant psychological pressure, physical problems and, as a result, an 

impact on the physical health and well-being of children and ado-

lescents. A significant stress factor is a change of residence and life-

style. The article presents the data of own research on the study of 

the impact of military operations in Ukraine on the psycho-emo-

tional state and health of internally displaced school-aged children 

and adolescents. An increase in the tense psycho-emotional state 

with an increase in negative emotions among migrant adolescents 

compared to the pre-war period is shown. The adolescents’ opti-

mistic view of the future indicated a certain potential for resilience. 

Increased sensitivity to stressful events in adolescents is due to the 

maturation of stress-sensitive parts of the brain and rela ted changes 

in hormonal reactivity. The course of a stress reaction is coordinated 

by an interaction of the stress-realizing and stress-li miting systems. 

The first part of the article details the neuroendocrine changes in 

the hypothalamus of an adolescent provoked by a combination of 

stress and puberty. The effects of corticotropin-releasing hormone, 

gonadotropin-releasing hormone and gonadotropin-inhibitory hor-

mone, dopamine, serotonin, gamma-aminobutyric acid, and others 

have been described. In adolescence, the adaptive stress reactions 

are superimposed on the process of adaptation to sexual maturation, 

physical growth and psychosocial development. The relationship of 

hormones and neurotransmitters of the hypothalamus with other 

neuroendocrine factors is presented in the second part of the article.

Keywords: adolescents; puberty; stress-realizing system; stress-

limiting system; hormones; neurotransmitters; adaptation
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Вступ
Харчова непереносимість або нездатність засво-

ювати ентеральне харчування, яка пов’язана зі збіль-

шенням об’єму шлункових залишків, здуттям живота 

та/або блюванням, часто зустрічається у передчасно 

народжених дітей, особливо у дітей з дуже малою ма-

сою тіла при народженні [1]. Поява ознак харчової не-

переносимості обумовлена незрілістю моторики шлун-

ково-кишкового тракту (ШКТ), процесів травлення та 

всмоктування, раннім постнатальним стресом, інши-

ми чинниками, як-от запальні реакції, зміни мікробі-

оти, спричинені інфекціями або раннім застосуванням 

антимікробних препаратів. Усе це призводить до по-

рушення активації перистальтики кишечника [2]. Для 

УДК 616.348-002.4-053.32-07-08 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.5.2023.1617
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Харчова непереносимість у передчасно 
народжених дітей: можливості додаткової діагностики

Резюме. Унаслідок незрілості травної системи та моторики шлунково-кишкового тракту передчасно наро-

джені немовлята мають критичну проблему становлення адекватного ентерального харчування, яка є частою 

причиною шлунково-кишкових ускладнень, як-от харчова непереносимість та некротизуючий ентероколіт. 

Сучасні клінічні методи оцінки зрілості кишечника та готовності дитини до ентерального харчування часто 

є суб’єктивними, це призводить до уповільнення розширення ентерального харчування, збільшує тривалість 

парентерального харчування і, відповідно, терміни госпіталізації дитини. Потрібні об’єктивні методи оцінки, 

які б сприяли ефективній діагностиці і моніторингу харчової непереносимості у передчасно народжених ді-

тей. Отже, метою нашого огляду був пошук та узагальнення даних літератури щодо об’єктивних методів 

діагностики порушеної харчової толерантності у передчасно народжених дітей, що могли б забезпечувати 

щоденний моніторинг, були б безпечними, економічно ефективними та легко доступними. Був здійснений по-

шук у базі PubMed Central® (за період 2008–2022 роки) інформації щодо використання додаткових методів 

дослідження для оцінки стану шлунково-кишкового тракту та моніторингу харчової переносимості у недо-

ношених немовлят. Відповідно були проаналізовані три провідні і найбільш перспективні методи дослідження 

шлунково-кишкового тракту новонароджених — ультразвукове дослідження (відсутність або зворотний діа-

столічний кровотік в артерії пуповини, високий індекс пульсації у венозній протоці плода, показники кровото-

ку в верхній мезентеріальній артерії новонародженого), спектроскопія в ближньому інфрачервоному діапазоні 

(оцінка насичення киснем спланхнічної тканини) та аускультація кишкових шумів (фоноентерограма). Кожен 

з цих методів має переваги та недоліки, але у пошуках вирішення існуючих проблем останнім часом з’являється 

все більше досліджень щодо використання кишкових шумів (а саме їх комп’ютеризованої оцінки) як нового діа-

гностичного інструменту. Потрібні нові дослідження та подальше вивчення кишкових шумів у недоношених 

новонароджених різного гестаційного віку з розробкою чітких критеріїв інтерпретації даних, щоб оцінити 

зрілість шлунково-кишкового тракту, створити план своєчасної діагностики харчової непереносимості та 

розробити алгоритм раннього втручання.

Ключові слова: харчова непереносимість; ультразвукове дослідження; спектроскопія в ближньому інфра-

червоному діапазоні; аускультація кишкових шумів; новонароджені; передчасно народжені; огляд
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адекватного спорожнення шлунка та перистальтики 

кишечника новонародженим необхідне структурне та 

функціональне дозрівання ШКТ, адекватна координа-

ція смоктання/ковтання, збереження тонусу гастро-

езофагеального сфінктера [1, 2]. У свою чергу, моторна 

активність кишечника (перемішування, поширення 

рухової активності, рецептивне розслаблення) корелює 

з гестаційним віком і регулюється скоординованою ро-

ботою кількох систем контролю, включаючи зовніш-

ні нейрони, внутрішні нейрони (ентеральну нервову 

систему), інтерстиціальні клітини Кахаля, клітини, що 

експресують рецептор тромбоцитарного фактора росту 

альфа, міогенні механізми [2]. Підраховано, що від 16 

до 29 % недоношених дітей, госпіталізованих до відді-

лень інтенсивної терапії, мають непереносимість году-

вання, і подальше ведення таких дітей залежить як від 

стандартів ентерального харчування, прийнятих у від-

діленнях, так і від досвіду та індивідуальних уподобань 

клініцистів [1, 2].

Харчова непереносимість у передчасно народжених 

дітей може бути і доброякісною, пов’язаною із незрі-

лістю ШКТ, і раннім проявом некротизуючого енте-

роколіту (НЕК). Як зазначають, розмежування таких 

станів — «одна з найбільш неконтрольованих змінних 

у ранньому плануванні харчування цих немовлят, може 

призвести до субоптимального споживання нутрієн-

тів, затримки досягнення повного об’єму ентераль-

ного харчування та тривалого парентерального харчу-

вання» [1]. Як зазначено в матеріалах World Review of 

Nutrition and Dietetics [3, 4], «оптимальне харчування 

критично хворих новонароджених з дуже малою масою 

при народженні (< 1500 г) в основному невідоме» [3, 

4]. Необхідні додаткові дослідження, щоб встановити 

оптимальні діагностичні шляхи визначення харчової 

непереносимості та відповідно можливості безпечного 

збільшення об’єму ентерального харчування у перед-

часно народжених немовлят [5]. 

Натепер відбувається перегляд вірогідності клініч-

ної оцінки харчової непереносимості у недоношених 

дітей. Наприклад, активно переглядають діагностичну 

значущість збільшення об’єму шлункових залишків у 

контексті порушення толерантності до ентерального 

харчування чи ранньої ознаки НЕК [2]. Зараз залиши-

лося мало доказів того, що рутинне проведення оцінки 

об’єму шлункових залишків у дітей має позитивний 

ефект [6–8]. Причини цього — варіації визначення 

патологічної величини шлункових залишків; зокрема, 

потенційна варіація залишкового об’єму шлунка при 

різних типах та розмірах зондів для годування, при різ-

них положеннях пацієнтів, при різній техніці аспірації; 

відсутність рекомендацій щодо науково обґрунтова-

ного лікування [9–11]. Роль моніторингу шлункових 

залишків перед ентеральним годуванням для виявлен-

ня ознак харчової непереносимості (та оцінки ризику 

НЕК) є суперечливою [12]. 

Наприклад, у дослідженні S. Elia та співавторів 

(2022) було показано, що самі по собі шлункові за-

лишки є ненадійним маркером НЕК, але у поєднанні 

з іншими підозрілими клінічними ознаками набува-

ють діагностичної значущості [12]. D. Terek та співав-

тори (2022) дійшли висновку, що ранній початок мі-

німального трофічного харчування та відмова від 

рутинного контролю шлункових залишків у клінічно 

стабільних недоношених немовлят прискорює до-

сягнення повного ентерального харчування та опти-

мального росту [13]. Згідно з даними огляду, проведе-

ного T. Abiramalatha та співавторами (2019), рутинний 

моніторинг шлункових залишків може мати незна-

чний вплив або взагалі не впливати на частоту НЕК, 

але підвищує ризик епізодів переривання годуван-

ня, збільшує час, необхідний для досягнення повно-

го ентерального харчування та відновлення маси при 

народженні, а також збільшує кількість днів повного 

парентерального харчування [14]. Таких же висновків 

дійшли і автори першого рандомізованого клінічного 

дослідження (2019) з достатньою потужністю, при-

свяченого визначенню ризиків і переваг оцінки за-

лишкового вмісту шлунка у новонароджених із малою 

масою тіла. Виявили, що немовлята, яким не проводи-

ли оцінку залишків у шлунку, отримували значно біль-

ший об’єм ентерального харчування без підвищення 

ризику негативних наслідків для здоров’я [15].

Рентгенологічне та ультразвукове дослідження 

(УЗД), які використовуються для діагностики НЕК, не 

мають такого потенціалу стосовно виявлення, моніто-

рингу та прогнозування перебігу харчової непереноси-

мості у недоношених немовлят.

Отже, метою нашого огляду був пошук та узагаль-

нення даних літератури щодо об’єктивних методів діа-

гностики порушеної харчової толерантності у перед-

часно народжених дітей, що могли б забезпечувати 

щоденний моніторинг, були б безпечними, економічно 

ефективними та легко доступними. 

Був здійснений пошук у базі PubMed Central® (за 

період 2008–2022 роки) щодо використання додат-

кових методів дослідження для оцінки стану ШКТ та 

моніторингу харчової переносимості у недоношених 

немовлят. На перший план виходять три сучасних 

напрямки дослідження ШКТ, які можуть допомогти 

діагностувати кишкові дисфункції новонароджених 

(непереносимість ентерального годування, кишкова 

непрохідність, НЕК). Це спектроскопія в ближньому 

інфрачервоному діапазоні (NIRS), ультразвукове до-

слідження та аускультація кишкових шумів (фоноен-

терограма). Таким чином, пошукові терміни були такі: 

«харчова непереносимість», «ультразвукове досліджен-

ня», «спектроскопія в ближньому інфрачервоному діа-

пазоні», «аускультація кишкових шумів», «новонаро-

джені», «передчасно народжені», «огляд».

Результати та обговорення
Ультразвукова діагностика — це перспективний та 

добре вивчений метод дослідження, який може вико-

ристовуватись для прогнозування клінічних проявів 

функції ШКТ у недоношених дітей з різними озна-

ками порушень мезентеріального кровотоку або як 

доповнен ня до рентгенограми черевної порожнини 

при оцінці проявів НЕК.
 
У контексті харчової толе-

рантності
 
найчастіше використовуються такі показни-

ки, як відсутність або зворотний діастолічний кровотік 
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в артерії пуповини, високий індекс пульсації у веноз-

ній протоці плода, або ж показники кровотоку верх-

ньої мезентеріальної артерії новонародженого.

У роботі S. Martini та співавторів (2022) було прове-

дено порівняння показників стану ШКТ та ентераль-

ного харчування у недоношених новонароджених з 

дуже малою масою тіла і різними допплерографічни-

ми ознаками антенатального порушення кровотоку. 

Немовлята, у яких до народження виявляли відсут-

ність або зворотний кінцевий діастолічний кровотік в 

артерії пуповини і у ductus venosus, мали значно вищу 

частоту порушень толерантності до ентерального 

харчування, НЕК і спонтанної кишкової перфорації, 

пізніше досягали повного ентерального харчування 

порівняно з контрольною групою [16]. Підвищення 

частоти випадків харчової непереносимості та біль-

ший час досягнення повного ентерального харчу-

вання порівняно з контрольною групою також спо-

стерігалися у немовлят з відсутністю або зворотним 

кінцевим діастолічним кровотоком в артерії пупо-

вини (без змін ductus venosus). Автори вважають, що 

ретельна оцінка антенатального кровотоку має осо-

бливе значення для виявлення тих дітей, кому буде 

корисним суворий моніторинг харчової толерантнос-

ті і стриманий підхід до розширення ентерального 

харчування після народження [16]. K. Maruyama та 

співавтори (2013) досліджували взаємозв’язок між 

разовим об’ємом молока при ентеральному харчуван-

ні та швидкістю кровотоку верхньої брижової артерії 

після прийому їжі. Було доведено, що у недоношених 

немовлят швидкість кровотоку суттєво зростала після 

годування (при 2- та 3-годинних інтервалах) і разо-

вий об’єм їжі впливав на постпрандіальне збільшен-

ня швидкості кровотоку верхньої брижової артерії 

[17]. Ці факти могли б бути використаними для оцін-

ки харчової толерантності.

Іншим методом оцінки стану ШКТ у недоношених 

дітей булa спектроскопія в ближньому інфрачервоному 

діапазоні. M. Van der Heide та співавтори (2021) показа-

ли, що насичення киснем спланхнічної тканини (а саме 

співвідношення спланхнічно-церебральної оксигена-

ції), виміряне за допомогою NIRS, може сприяти ран-

ній діагностиці НЕК у немовлят з гестаційним віком 

< 32 тижні [18]. За наявності клінічної підозри високий 

показник співвідношення спланхнічно-церебральної 

оксигенації підтверджує НЕК. Низький показник спів-

відношення спланхнічно-церебральної оксигенації та 

висока варіабельність насичення внутрішньомозкової 

тканини киснем виключали НЕК [18].

Вивчались також показники спланхнічної оксиге-

нації під час безперервного або болюсного ентераль-

ного годування у недоношених дітей. Отримані різні 

дані. O. Surmeli Onay та співавтори (2023) досліджува-

ли вплив типу годування на спланхнічну оксигенацію 

у недоношених новонароджених із затримкою вну-

трішньоутробного розвитку [19]. Середньодобові зна-

чення регіонарної спланхнічної сатурації і фракцій-

ної екстракції кисню протягом першого тижня життя 

вірогідно не відрізнялись у групах з безперервним і 

болюсним типом харчування. Значення регіонарної 

спланхнічної сатурації до та після їжі залишалися 

стабільними в обох групах. Але при цьому немовля-

та, яких ще не годували ентерально, мали вірогідно 

нижчі значення регіонарної спланхнічної сатурації 

[19]. G.L. Sirota та співавтори (2022) порівнювали ре-

гіонарну спланхнічну сатурацію під час безперервно-

го та болюсного годування у стабільних недоношених 

дітей. Але результати були іншими. Було показано, що 

при безперервному годуванні порівняно з болюсним 

регіонарна спланхнічна оксигенація зменшувалась, 

але це не впливало на фракційну екстракцію кисню 

кишковою тканиною [20].

Загалом вважають, що спектроскопія в ближньому 

інфрачервоному діапазоні та УЗД кишечника можуть 

бути достатньо ефективними діагностичними мето-

дами у недоношених новонароджених з порушенням 

харчової толерантності, проте необхідність експертної 

інтерпретації та неможливість довгострокового моні-

торингу (для УЗД) обмежують їх широке використання 

[21, 22]. Окрім того, сигнал NIRS важко реєструвати 

протягом першого місяця після народження, оскіль-

ки в цей час у новонароджених можуть спостерігатися 

значні зміни кровотоку кишкових судин, а доппле-

рографію мезентеріальних судин важко проводити в 

пост прандіальний період і при підвищенні газонапов-

нення кишечника.

Аускультація кишкових шумів є безпечним, неін-

вазивним, зручним і недорогим методом моніторингу 

стану кишечника, який рутинно вже застосовується в 

педіатрії і неонатології, хоча на сьогодні не існує уні-

версального стандарту аускультації живота під час клі-

нічного обстеження [23–25]. 

Моторика кишечника, тип скорочень, міоелек-

трична активність, вміст просвіту ШКТ, наявність га-

зів вважаються основними факторами звукоутворення 

[23, 26]. Попередні дослідження оцінювали діагнос-

тичне застосування звуків кишечника при різних ста-

нах, як-от кишкова непрохідність, гострий апендицит, 

захворювання товстого кишечника, асцит, післяопера-

ційна кишкова непрохідність, сепсис, синдром подраз-

неного кишечника, пілоростеноз у пацієнтів різного 

віку. Вважається, що характеристика кишкових шумів 

може використовуватися для визначення тяжкості за-

хворювання, моніторингу післяопераційного стану, 

визначення часу початку післяопераційного ентераль-

ного харчування та визначення проблем, пов’язаних із 

споживанням їжі [23, 26].

Кишкові шуми можуть бути проаналізовані ліка-

рем безпосередньо або за допомогою комп’ютерного 

аналізу (електронної моделі навчання), який розпізнає 

звуки, зібрані за допомогою спеціального записуючого 

приладу (цифрового стетоскопу) [23, 26]. На відміну від 

акустичного стетоскопа цифровий перетворює акус-

тичні звуки в електричні сигнали та дозволяє зберігати 

і передавати сигнали для комп’ютерних процесів ав-

томатичного виявлення та визначення характеристик 

кишкових шумів [28]. 

Однак, незважаючи на численні вдосконалення 

процесу аускультації, інтерпретація неонатальних 

кишкових звуків все ще є складним процесом. Осно-
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вною проблемою є міжособистісні варіації розпі-

знання кишечних звуків і погане розуміння їх фізіо-

логії [28]. Через слабкість перистальтики, перешкоди 

у вигляді нерегулярного дихання та серцевого ритму, 

а також різноманітних шумів навколишнього сере-

довища та обладнання у відділенні інтенсивної терапії 

[17] звуки кишечника, записані у новонароджених, 

зазвичай мають низьку якість, що створює унікаль-

ні проблеми їх ідентифікації та характеристики [28]. 

Фільтрація шуму може бути складним завданням для 

виділення окремих кишкових шумів, може знадо-

битися застосування алгоритмів усунення фонових 

шумів. До недоліків аускультації можна віднести від-

сутність конкретних вказівок щодо зони, тривалості 

та умов аускультації (рекомендована тривалість аус-

культації коливається від 30 с до багатогодинного мо-

ніторингу) [26]. Спроба локалізувати джерело киш-

кових шумів за допомогою моделей поширення звуку 

виявила епіцентр більшості звуків у середній нижній 

частині та правій нижній частині живота. Подібний 

зв’язок із правим нижнім квадрантом виявляється під 

час вивчення впливу прийому їжі на кишкові шуми. 

Відмічається збільшення кількості звуків у цьому ре-

гіоні, що пояснюють рухами клубової та сліпої киш-

ки під час споживання їжі [26, 29]. Нещодавнє до-

слідження не виявило різниці в кишкових шумах до 

і після пальпації живота [30]. Комп’ютерна аускуль-

тація змогла адекватно виявляти підтипи кишкових 

шумів, були розпізнані одиничні пакети, багаторазо-

ві пакети, безперервний випадковий і гармонічний 

звуки [29].

На сьогодні у дорослих пацієнтів загальна відсут-

ність кишкових шумів залишається серйозним попе-

редженням клініцистів про кишкову непрохідність [33, 

34]. Але діагностичною проблемою є складні стосунки 

між кишковими звуками та характером перистальтики, 

адже перистальтика, схоже, може зберігатись і за від-

сутності аускультативних шумів [28]. Згідно з дослі-

дженням S.S. Ching та співавторів (2012), аускультація 

виявилася недостатньою для діагностики кишкової не-

прохідності, але корисною для визначення можливого 

місця непрохідності [35, 36]. U.D. Ulusar (2013) пред-

ставив систему, яка була здатна аналізувати кишечні 

шуми в режимі реального часу, щоб полегшити вибір 

часу раннього відновлення харчування після операції 

[35, 37]. Але пізніше T.E. Read та співавтори (2017) не 

довели значущість клінічно оцінених кишечних шумів 

як критерію переносимості післяопераційного харчу-

вання [35, 38]. 

Кілька оглядових статей узагальнили досягнення 

неонатальної гастроентерологічної фоноентерографії 

[26, 28, 31, 32]. J.M. Hill та співавтори ще в 2008 році 

записували звуки кишечника з метою постійного мо-

ніторингу і визначення відповідного часу для початку 

ентерального харчування. Дослідження показало висо-

ку точність кишкових звуків у діагностиці ранніх ста-

дій розвитку НЕК [27, 28, 35]. J. Dumas та співавтори 

(2013) використовували систему постійного моніто-

рингу звуків кишечника у новонароджених (стетоскоп, 

прикріплений гідрогелевим пластиром, моніторинг 

більше ніж 3 години) і припустили, що аналіз звуків 

у реальному часі може допомогти в керуванні автома-

тичними насосами для ентерального годування [35, 

39]. У 2018 році A. Mohnani та L. Eisenfeld застосували 

комп’ютерну обробку даних (вейвлет-баєсівський ана-

ліз), щоб продемонструвати можливість безперервного 

моніторингу звуків кишечника та оцінки їх активності 

у пацієнтів із НЕК [35, 40]. 

Е.В. Ortigoza та співавтори в 2018 році поєднали 

контроль звуків кишечника з електрогастрографією 

та абдомінальною ближньою інфрачервоною спек-

троскопією для об’єктивної оцінки зрілості ШКТ 

новонароджених (18 недоношених і 5 доношених 

новонароджених, які добре переносили ентеральне 

харчування). Ці методи дослідження, якщо вони ви-

користовуються одночасно, можуть забезпечити кіль-

кісні параметри, що корелюють з гестаційним віком 

і можуть бути корисними для оцінки готовності до 

ентерального харчування (наприклад, з точки зору 

постпрандіальних змін показників) [35, 41]. Але спо-

чатку необхідно було б встановити відповідні норма-

тивні значення зрілості кишечника у недоношених 

дітей з різним гестаційним віком при народженні. І 

саме здатність вимірювати зрілість кишечника ляже 

в основу майбутніх досліджень, які нададуть кліні-

цистам вірогідну інформацію для безпечного впрова-

дження ентерального харчування.

Цікавим з цієї точки зору було дослідження P. Zhou 

та співавторів (2022), проведене у 68 доношених ново-

народжених дітей, які були госпіталізовані з приводу 

гіпербілірубінемії [35, 42]. Протягом 20 годин прово-

дився згортковий акустичний запис на основі нейрон-

ної мережі з бездротовою безперервною аускультацією 

кишкових шумів у режимі реального часу у правому 

нижньому квадранті живота. Були виділені акустичні 

характеристики кишкового звуку: швидкість (25,80 ра-

зів/хв [міжквартильний діапазон: 15,63–36,20]), трива-

лість (8,00 с/хв [міжквартильний діапазон: 4,2–13,20]), 

амплітуда (0,46 [міжквартильний діапазон: 0,27–0,68], 

частота (944,05 Гц [міжквартильний діапазон: 848,78–

1034,90] та інтервал (2,12 с [міжквартильний діапазон: 

1,3–3,5]). Група новонароджених дітей, які споживали 

50–75 % грудного молока, мала найвищу швидкість, 

найдовшу тривалість і найвищу амплітуду кишко-

вих шумів, тоді як група, яка споживала > 75 % груд-

ного молока, мала найвищу частоту кишкових шумів 

з-поміж груп з різними об’ємами харчування. Порівня-

но з новонародженими без гіпербілірубінемії немовля-

та з гіпербілірубінемією не мали значних відмінностей 

п’яти параметрів кишкових шумів [42].

В останньому огляді R. Redij та співавторів (2023), 

присвяченому можливості діагностичного вико-

ристання звуків кишечника у пацієнтів різного віку, 

зазначено високу точність кишкових звуків у діа-

гностиці ранніх стадій розвитку НЕК. Можливість 

теледіагностики для запису дитячих кишкових шумів 

вдома за допомогою смартфона та передачі цих даних 

зі смартфона клініцисту є ще одним позитивним фак-

тором щодо діагностичної значущості фоноентеро-

графії у дітей [26]. 
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Таким чином, напрямки подальших досліджень 

повинні включати вивчення походження нормальних 

кишкових шумів у новонароджених різного гестацій-

ного віку, а також патофізіології аномальних кишко-

вих шумів для ефективного перенесення акустичних 

характеристик у клінічну практику, диференціації різ-

них типів звуків кишечника і розробки діагностичних 

моделей виявлення дисфункцій кишечника з метою 

розробки клінічних систем прийняття рішень [24, 26].

Висновки
Передчасно народжені діти мають незрілий кишеч-

ник і часто порушення його моторики, які клінічно 

проявляються змінами толерантності до ентерально-

го харчування. Незважаючи на численні дослідження 

етіології та патогенезу харчової непереносимості та 

НЕК, існує мало вірогідних клінічних методів ранньої 

діагностики цих станів. З огляду на те, що переоцінка 

стану новонароджених повинна проводитись щоден-

но, потрібні ефективні та неінвазійні методи додат-

кового дослідження. Окрім того, сучасні технології, 

що використовуються для оцінки ШКТ (наприклад, 

рентгенографія), непридатні для оцінки зрілості ШКТ 

у недоношених дітей. Найперспективніші методи на 

сьогодні — це УЗД ШКТ, NIRS та аускультація кишко-

вих шумів. Кожен з цих методів має переваги та недолі-

ки, тому існує потреба більш прицільного їх вивчення, 

зокрема при синергічному використанні. Oдночасне 

використання різних методів дослідження може допо-

могти виявити немовлят, які мають зрілу шлунково-

кишкову систему, готову та здатну переносити енте-

ральне харчування.

Кількісний аналіз кишкових шумів може забезпе-

чити інтерпретацію активності кишечника, пов’язану 

з моторикою. Однак зараз існує відносний дефіцит 

знань щодо комп’ютерного аналізу кишкових звуків/

акустики. Дослідження неонатальної фоноентеро-

графії мають бути зосереджені на створенні системи, 

яка не тільки ефективно записує кишкові шуми, але 

й точно інтерпретує результати і, таким чином, на-

дає можливість неонатологам оцінити зрілість ШКТ 

недоношених немовлят, створити план своєчасної 

діагностики харчової непереносимості та розробити 

алгоритм раннього втручання. Здатність ідентифі-

кувати немовлят, яких можна безпечно ентерально 

годувати або яким можна безпечно розширяти таке 

годування, стане великим проривом у медицині но-

вонароджених. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ніс                                                                                                ть конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування. Робота викона-

нана у рамках ініціативної науково-дослідної роботи 

кафедри педіатрії 3 та неонатології ДДМУ «Підходи до 

діагностики та лікування хвороб дитячого віку з пози-

ції безпеки пацієнта».
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ліз отриманих даних, написання тексту; Хорош А.А. — 

збирання й обробка матеріалів, аналіз отриманих 

даних, написання тексту.
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Food intolerance in premature babies: possibilities of additional diagnostics

Abstract. Due to the immaturity of the digestive system and gas-

trointestinal motility the preterm infants have a critical challenge in 

establishing adequate enteral nutrition, which is a frequent cause of 

gastrointestinal complications such as food intolerance and necro-

tizing enterocolitis. Modern clinical methods of assessing the ma-

turity of the intestines and the child's readiness for enteral nutrition 

are subjective, this slows down the expansion of enteral nutrition, 

increases the duration of parenteral nutrition, and accordingly, 

period of a child`s hospitalizing. Objective methods of diagnosis 

are needed, which would contribute to the effective diagnosis and 

monitoring of food intolerance in preterm infants. Therefore, the 

purpose of our review was to search and summarize literature data 

on objective methods of diagnosing impaired food tolerance in 

premature baby, which could to provide daily monitoring, would 

be safe, cost-effective and easily accessible. The search was made 

in the PubMed Central® database (period — 2008 — 2022 years) 

regarding the use of additional research methods to assess the state 

of the gastrointestinal tract and monitor food tolerance in the pre-

mature infants. Results and their discussion. Accordingly, three 

leading and most promising methods of examining the newborns 

gastrointestinal tract were analyzed. The were ultrasound examina-

tion (absence or reverse diastolic blood flow in the umbilical artery, 

high pulsation index in the fetal venous duct, indicators of blood 

flow in the upper mesenteric artery of the newborn), near-infrared 

spectroscopy (estimation of oxygen saturation of splanchnic tis-

sue), and auscultation of intestinal sounds (phonoenterogram). 

Each of these methods has advantages and disadvantages, but to 

solve these existing problems, there has been recently an increas-

ing amount of research on the bowel sounds using (namely their 

computerized assessment) as a new diagnostic tool. New research 

and further study of intestinal murmurs in premature newborns of 

different gestational ages with the development of clear criteria for 

data interpretation are needed to assess the maturity of the gastro-

intestinal tract, to create a diagnosis plan of food intolerance, and 

to develop an algorithm for early intervention.

Keywords: food intolerance; ultrasonography (USG); near in-

frared spectroscopy (NIRS); auscultation of intestinal sounds; 

newborns; premature newborns; review
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Вступ
Правец ь (tetanus) є тяжким інфекційним захворю-

ванням, яке спричиняється токсином, що продукуєть-

ся бактерією Clostridium tetani (C. tetani). Без своєчасної 

медичної допомоги правець переважно закінчується 

летально. Захворюваність на правець у світі і в Укра-

їні була суттєво зменшена завдяки широкому впрова-

дженню вакцинаційних програм. Однак існує ризик 

випадків захворювання, особливо у країнах з низьким 

рівнем вакцинації та обмеженим доступом до медичної 

допомоги. Ризик захворювання на правець зростає в 

регіонах, охоплених стихійним лихом чи військовими 

конфліктами [10]. 

Загальна захворюваність на правець у світі стано-

вить приблизно 10 тисяч випадків щорічно. За даними 

ВООЗ, найвища захворюваність реєструється на Аф-

риканському континенті, де рівень захворюваності за 

останні п’ять років був у межах 0,29–0,71 на 100 тис. 

населення, а найнижча — у Європі з рівнем захворю-

ваності 0,01–0,02 на 100 тис. населення. Під час воєн 

чи інших масштабних військових конфліктів існує ри-

зик зростання захворюваності. Так, в Афганістані рі-
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Випадок правця у попередньо імунізованої особи

Резюме. Правець — гостре інфекційне захворювання людини та тварин, що викликається анаеробними ра-

новими бактеріями. Ураження структур нервової системи токсином збудника призводить до тонічного напру-

ження скелетної мускулатури і періодичних генералізованих судом. Якщо вчасно не надати медичну допомогу, 

правець закінчується летально. Захворюваність на правець відносно невисока завдяки широко впровадженій 

вакцинації, однак ця інфекція може траплятись і у попередньо імунізованих осіб. Поширена інфекція пере-

важно в країнах з низьким економічним рівнем та слабкою медичною системою. Небезпека є для всіх верств 

населення, але найбільш вразливі новонароджені та вагітні. За даними Центру громадського здоров’я, за 2022 

рік в Україні було зареєстровано 14 випадків правця. Клінічна картина правця, за визначенням ВООЗ, включає 

болісні м’язові скорочення, «сардонічну посмішку» (стійкий спазм м’язів обличчя) та тризм (неможливість 

відкрити рота). В анамнезі у таких пацієнтів наявність травми або пошкодження м’яких тканин, шкіри чи 

слизових оболонок. Однак правець — захворювання з множинним ураженням, тому що окрім нервової системи 

в процес залучається серцево-судинна, дихальна та інші системи. Діагноз правця встановлюється на основі 

клінічних ознак і не вимагає лабораторного підтвердження. При лікуванні важливим є якнайшвидше введення 

специфічного людського протиправцевого імуноглобуліну, хірургічна обробка рани, антибактеріальна терапія 

та ситуативна терапія. Слід все ж таки пам’ятати, що найбільш ефективним та важливим напрямком є 

вакцинопрофілактика правця. У статті наведено клінічний випадок правця у 18-річного попередньо імунізо-

ваного пацієнта, який у результаті травми потрапив до районної лікарні. Метою публікації цього випадку є 

нагадування лікарям про настороженість щодо правця. Крім того, автори хотіли наголосити на ймовірності 

розвитку захворювання навіть у попередньо щеплених пацієнтів. Наявність попередньої вакцинації та високий 

рівень антитоксичних антитіл не можуть виключати діагноз правця.

Ключові слова: правець; тетаноспазмін; імунопрофілактика; ранова інфекція
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вень захворюваності підвищувався до 7,66 на 100 тис. 

населення, Ємені — до 0,39, Демократичній Респу-

бліці Конго — 0,91. За даними Міністерства охорони 

здоров’я України, в країні рівень захворюваності на 

правець за останні 5 років коливався в межах 0,017–

0,04 на 100 тис. населення. У 2022 році було зафіксо-

вано 12 випадків правця (0,029 на 100 тис. населення) 

(Центр громадського здоров’я).

C. tetani є частиною роду облігатно-анаеробних, 

сапрофітних, грампозитивних організмів. Цей мікро-

організм утворює спори, які можуть виживати в на-

вколишньому середовищі протягом багатьох років і є 

стійкими до впливу тепла та дезінфікуючих засобів. У 

більшості випадків до організму людини спори C. tetani 

потрапляють через ранові поверхні. Проте можливе 

також зараження внаслідок опікової травми, абсце-

су після хірургічного втручання, внутрішньовенного 

вживання наркотиків або гангрени. Випадки правця 

трапляються і в новонароджених, коли для перерізання 

пуповини використовуються нестерильні інструменти 

або якщо для покриття кукси пуповини використову-

ється забруднений матеріал. Правець не передається 

від людини до людини. 

Інфікування C. tetani відбувається через потра-

пляння спор, які присутні в ґрунті або фекаліях тварин 

чи людей, у глибокі рани, укуси, опіки або виразки. 

Оскільки бактерії є облігатними анаеробами, для роз-

витку інфекції важливим є характер та глибина пошко-

дження із утворенням анаеробних умов, які сприяють 

перетворенню спор на активну форму бактерій [4].

Реплікація бактерій у місці рани супроводжується 

активацією генів, що кодують 2 екзотоксини: тетано-

спазмін і тетанолізин. Тетанолізин викликає місцевий 

некроз тканин, що може зменшувати оксигенацію тка-

нин і сприяти проліферації бактерій. Тетаноспазмін 

поглинається нервовими закінченнями периферичної 

нервової системи і може перешкоджати везикулярно-

му вивільненню ацетилхоліну в нервово-м’язовому 

з’єднанні. Далі токсин транспортується ретроградним 

способом до центральної нервової системи і досягає 

спинного або стовбура мозку. Тут токсин викликає 

пригнічення вивільнення ГАМК і гліцину всередині 

гальмівних нервових закінчень, які контролюють ак-

тивність нижніх рухових нейронів. Це призводить до 

гіперактивності та мимовільного скорочення скелет-

них м’язів, може провокувати судоми та порушення 

вегетативної нервової системи [4]. Тетаноспазмін є од-

ним із найпотужніших відомих токсинів: орієнтовна 

мінімальна смертельна доза для людини становить 2,5 

нанограма на кілограм маси тіла (для людини 70 кг це 

становить лише 175 нанограмів) [6].

Інкубаційний період правця коливається від 3 до 21 

дня після зараження. У більшості випадків початок за-

хворювання відбувається впродовж 14 днів.

Симптоми правця можуть включати: судоми ще-

лепи або неможливість відкрити рота, м’язові спаз-

ми, часто в спині, животі та кінцівках; раптові болісні 

спазми м’язів, які часто викликані раптовими звуками; 

проблеми з ковтанням; судоми; головний біль; ли-

хоманку і пітливість; зміни артеріального тиску або 

швидке серцебиття. При неонатальному правці симп-

томи включають м’язові спазми, яким часто передує 

нездатність новонародженого смоктати груди або со-

ску, а також надмірний плач.

На сьогодні розрізняють три основні клінічні форми 

правця: генералізована, локалізована та церебральна. 

Найбільш поширеною формою захворювання (понад 

80 % зареєстрованих випадків) є генералізований пра-

вець. М’язові спазми поширюються по тілу звичайно 

низхідним шляхом. Першою ознакою є тризм, або зам-

кова щелепа, а потім ригідність шиї, утруднене ковтан-

ня та ригідність м’язів живота. Інші симптоми включа-

ють підвищення температури, пітливість, підвищення 

артеріального тиску та епізодично прискорене серце-

биття. Спазми можуть виникати часто і тривати кілька 

хвилин. Спазми тривають 3–4 тижні. Повне відновлен-

ня може зайняти місяці. Другою формою захворювання 

є локалізований правець, який зустрічається рідко. При 

цій формі у пацієнтів спостерігається постійне скоро-

чення м’язів у тій самій анатомічній ділянці, що й трав-

ма. Ці скорочення можуть тривати протягом багатьох 

тижнів, перш ніж поступово вщухнути. Локалізований 

правець може передувати виникненню генералізовано-

го правця, але зазвичай перебігає легше. Третьою фор-

мою є церебральний правець. Ця форма також є рідкіс-

ною. Вона іноді виникає при середньому отиті, коли 

C. tetani присутній у флорі середнього вуха, або після 

травм голови. Спостерігається ураження черепних не-

рвів, особливо в ділянці обличчя [6].

Правець новонароджених являє собою варіант ге-

нералізованого правця. Неонатальний правець вини-

кає у немовлят, які народилися без захисного пасивно-

го імунітету від матері. Зазвичай це відбувається через 

інфікування незагоєної кукси пуповини, особливо 

коли пуповину розрізають нестерильним інструмен-

том. При правці новонароджених симптоми зазвичай 

з’являються від 4 до 14 днів після народження, у серед-

ньому через 7 днів [6].

Перебіг правця може ускладнюватись ларинго-

спазмом, переломами кісток, гіпертонією та/або пору-

шенням серцевого ритму, нозокоміальними інфекція-

ми, легеневою емболією, аспіраційною пневмонією та 

смертю. Прогноз захворювання корелює з тривалістю 

інкубаційного та продромального періодів. Чим ко-

ротший інкубаційний період та чим менше часу про-

ходить між першими симптомами хвороби та появою 

м’язових спазмів, тим більше ймовірність несприятли-

вого прогнозу [2]. 

Існують клінічні шкали оцінки тяжкості та прогнозу 

правця, такі як шкала Дакар, шкала Філіпс, шкала тяж-

кості правця (TSS), шкала Аблетта [7, 9]. Для оцінки тяж-

кості найбільш широко застосовується шкала Аблетта:

1-й ступінь (легкий): легкий/помірний тризм і за-

гальна спастичність, невелика дисфагія або її відсут-

ність, відсутність порушення дихання, відсутність 

спазмів.

2-й ступінь (помірний): помірний тризм і генералі-

зована спастичність, а також легка дисфагія та швид-

коплинні спазми. Може виникнути помірне порушен-

ня дихання.
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Ступінь 3а (тяжкий): виражений тризм і генералі-

зована спастичність. Сильна дисфагія та утруднення 

дихання. Сильні та тривалі спазми (як спонтанні, так 

і при стимуляції).

Ступінь 3b (дуже тяжкий): як для ступеня 3a плюс 

виражена вегетативна дисфункція.

Для передбачення прогнозу захворювання сьогодні 

широко застосовується така шкала [2]:

— інкубаційний період — менше ніж 7 днів;

— початок — менше ніж 48 годин;

— причини правця — опіки, операційні рани, сеп-

тичний аборт, кукса пуповини, відкриті переломи або 

внутрішньом’язові ін’єкції;

— залежність від опіатів;

— генералізований правець;

— температура — більше ніж 40 °C;

— тахікардія — більше ніж 120/хв (150/хв у новона-

роджених).

За кожен показник нараховується один бал, за-

гальний бал вказує на тяжкість захворювання: 0–1 — 

смертність менше ніж 10 %, 2–3 — смертність 10–20 %, 

4 — смертність 20–40 %, 5–6 — смертність більше ніж 

50 %.

У пацієнтів, які вижили, відновлення після правця 

відбувається повільно і може тривати місяці. Здебіль-

шого тривалий час зберігається м’язова гіпотонія та 

симптоми вегетативної дисфункції [2].

Діагноз правця встановлюється на основі клінічних 

ознак і не вимагає лабораторного підтвердження. Від-

повідно до рекомендацій ВООЗ для діагностики по-

трібна наявність принаймні однієї з наступних ознак: 

тривалий спазм лицьових м’язів, при якому людина 

ніби посміхається, або болісні м’язові скорочення. Та-

кож це визначення вимагає наявності в анамнезі трав-

ми чи рани шкіри або слизових оболонок, проте слід 

мати на увазі, що правець може виникнути і в пацієн-

тів, які не можуть пригадати конкретну рану чи трав-

му. Підтвердженим випадком правця новонароджених 

(ВООЗ) слід вважати захворювання, що виникає у не-

мовляти, яке має нормальну здатність смоктати і пла-

кати в перші 2 дні життя, але втрачає цю здатність між 

3-м і 28-м днями життя і стає ригідним або має м’язові 

спазми.

Лікування правця включає місцеву хірургічну об-

робку рани, введення специфічного людського проти-

правцевого імуноглобуліну, антибактеріальну терапію, 

підтримуюче та симптоматичне лікування. Згідно з 

чинним Наказом Міністерства охорони здоров’я Укра-

їни «Про вдосконалення профілактики, діагностики 

та лікування правця» № 198 від 05.08.99, для лікування 

правця рекомендується застосування протиправцевого 

людського імуноглобуліну в дозі 1000–10 000 МО. Ан-

тимікробна терапія проводиться такими препаратами, 

як метронідазол (500 мг в/в кожні 6–8 годин) або пені-

цилін G (від 2 до 4 млн одиниць в/в кожні 4–6 годин). 

Тривалість лікування становить від 7 до 10 днів. Для 

зменшення м’язових спазмів перевагу віддають препа-

ратам бензодіазепінового ряду, як-от діазепам, мідазо-

лам, лоразепам. При сильних спазмах можливо додат-

кове застосування міорелаксантів, як-от панкуроній та 

рокуроній. Для корекції вегетативної дисфункції реко-

мендується використовувати сульфат магнію або мор-

фін та β-адреноблокатори, зокрема атенолол й есмо-

лол. Підтримуюча терапія включає дихальну підтримку 

та забезпечення адекватної гідратації, надходження до-

статньої кількості нутрієнтів.

Найбільш важливим та найефективнішим напрям-

ком боротьби із правцем є вакцинопрофілактика. Вве-

дення 3 доз та однієї бустерної дози правцевого ана-

токсину у дітей та 3 доз вакцини у дорослих дозволяє 

досягти створення захисного титру антитіл у майже 

100 % випадків. Вважається, що цей захист зберіга-

ється впродовж 10 років [6]. В Україні національний 

календар щеплень передбачає введення правцевого 

анатоксину тричі впродовж першого року життя (2, 4, 

6 місяців), введення бустерних доз у віці 18 місяців, 6 

років, 16 років та дорослим через кожні наступні 10 ро-

ків. Випадки захворювання здебільшого пов’язують з 

відсутністю або порушенням графіків проведення вак-

цинації. Проте інколи трапляються повідомлення про 

поодинокі випадки правця в імунізованих осіб. У сис-

тематичному огляді, опублікованому у 2014 році, авто-

ри повідомляють, що знайшли лише 359 повідомлень 

про захворювання на правець у світі в період з 1946 до 

2013 року [5]. Більшість цих випадків не містила дета-

лізованої інформації щодо кількості попередніх вакци-

націй та титру антитоксину на момент захворювання. 

Ми наводимо опис випадку правця у попередньо 

щепленої особи. Окрім наявності задокументованих 

даних про щеплення, які були проведені відповід-

но до календаря щеплень, у цього пацієнта був також 

визначений титр антитоксичних антитіл на початку 

захворювання. Публікацією цього випадку ми хоче-

мо підкреслити важливість настороженості медичної 

спільноти щодо правця та наголосити на ймовірності 

розвитку захворювання навіть у попередньо імунізова-

них пацієнтів.

Опис випадку
Пацієнт 18 років, звернувся за медичною допомо-

гою через травму, отриману в побуті під час різання 

дров бензопилою. Бригадою екстреної медичної до-

помоги був доставлений у приймальне відділення ра-

йонної лікарні. При огляді виявлено різано-рвану рану 

нижньої третини правої кисті з пошкодженням сухо-

жилків розгиначів 1–5-го пальців правої кисті. Відкри-

тий перелом нижньої третини правої ліктьової кістки. 

Загальний стан пацієнта був задовільний. Температура 

тіла — 36,6 °С, ЧСС — 76/хв, АТ — 110/60 мм рт.ст., 

ЧД — 18/хв, SpO
2
 — 99 %. Попередня медична історія— 

без особливостей. Сімейний, алергологічний анамнез 

не обтяжений. Надані медичні документи свідчили, що 

пацієнт був щеплений від правця. Він отримав 3 дози 

вакцини на першому році життя та 3 бустерні імуніза-

ції, остання з яких була зроблена 2 роки тому. 

Після передопераційної підготовки, яка включала 

введення 1 г транексамової кислоти та інфузію 600 мл 

фізіологічного розчину хлориду натрію, пацієнт був 

прооперований. Проведена первинна хірургічна об-

робка рани, металоостеосинтез правої ліктьової кіст-
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ки, ушиття сухожилків розгиначів. Призначено цеф-

тріаксон по 1,0 г двічі на добу. Стан після оперативного 

втручання задовільний. На 2-й день після оперативно-

го втручання проведена рентгенографія органів груд-

ної клітки. Патологічних змін не виявлено. Рентгено-

графія правої верхньої кінцівки показала уламковий 

перелом в дистальній третині діафізу правої ліктьової 

кістки з дислокацією дистального відламку до 15 мм у 

довжину, з поперечним зміщенням на 1/2 поперечника 

у долонний бік. Вільні кісткові фрагменти, розміром до 

9 мм, на цьому рівні по тильній поверхні правого пе-

редпліччя. Дефект м’яких тканин на рівні перелому по 

тильній і латеральній поверхні передпліччя.

На 4-й день з моменту отримання травми та про-

веденого оперативного лікування у пацієнта з’явились 

скарги на порушення міміки обличчя, напруження 

м’язів обох стегон та періодичне відхилення очних 

яблук доверху, черговим медичним персоналом відмі-

чені короткочасні генералізовані тонічні судоми, опіс-

тотонус. Об’єктивно: свідомість не порушена, контак-

ту доступний, орієнтований у часі, просторі та власній 

особистості, за шкалою коми Глазго — 15 балів. Зіниці 

та очні щілини D = S, реакція зіниць на світло та кор-

неальні рефлекси збережені, ністагм при погляді вліво, 

обличчя асиметричне (тризм жувальних м’язів), вираз 

обличчя — «сардонічна посмішка» (рис. 1). Ковтання 

збережене. Сухожилкові рефлекси з нижніх кінцівок 

D > S, з верхніх D = S. Дихання не порушене. Чутли-

вість та сила м’язів у кінцівках збережена. Періодичне 

тонічне напруження м’язів тулуба, кінцівок, більше 

зліва. Патологічні стопні знаки негативні. Ригідність 

м’язів потилиці відсутня. Сумнівний симптом Керні-

га зліва. Шкірні покрови та видимі слизові чисті, дещо 

бліді, відмічається підвищення пітливості. Гемодина-

міка: ЧСС — 94/хв, АТ — 130/80 мм рт.ст., температура 

тіла 37,2 °С. Тони серця ясні, ритмічні. Дихання вези-

кулярне, ЧД — 20/хв. Диспептичні розлади відсутні. 

Локальний статус правої верхньої кінцівки без змін від 

часу перев’язки. Зважаючи на типові клінічні ознаки, 

консиліумом у складі лікаря-травматолога, невролога 

та інфекціоніста був встановлений діагноз захворю-

вання на генералізовану форму правця. Було вирішено 

взяти пробу крові на визначення токсину C. tetani та 

титру антитоксичних антитіл до правця та дифтерії до 

початку специфічної терапії, провести повторну хірур-

гічну обробку рани. Результат ІФА на напруження ан-

титоксичного імунітету до правця та дифтерії показав 

наявність IgG 3,73 МО/мл та 1,23 МО/мл відповідно 

(захисний титр > 0,1 МО/мл). Тест на наявність токси-

ну C. tetani негативний. 

У терапії призначено метронідазол по 500 мг кож-

ні 8 годин на 10 днів та специфічний протиправцевий 

імуноглобулін 5000 МО внутрішньом’язово і 1000 МО у 

тканини навколо рани. Рекомендовано введення про-

тисудомних: 0,5% діазепаму 1–2 мг/год та дексмеде-

томідину в дозі 0,3–0,7 мкг/кг/год у вигляді постійної 

внутрішньовенної інфузії під контролем м’язового то-

нусу та судомної активності відповідно до державних та 

міжнародних рекомендацій.

Пацієнт був переведений для подальшого лікуван-

ня до  відділення анестезіології та інтенсивної терапії. 

У той же день проведена комп’ютерна томографія го-

ловного мозку, яка не виявила ознак вогнищевого ура-

ження та об’ємних утворень. Лабораторні обстеження 

свідчили про незначний лейкоцитоз з нейтрофільним 

зсувом, підвищення швидкості осідання еритроцитів 

(ШОЕ), незначно підвищений рівень прямого біліру-

біну та підвищений рівень креатиніну (табл. 1).

На 5-й день від моменту травми та 2-й день від по-

яви симптомів правця стан пацієнта стабільний. Свідо-

мість збережена, за шкалою Глазго — 15 балів. Орієн-

тований, контактний. Зберігається ністагм при погляді 

вліво, обличчя асиметричне (тризм жувальних м’язів), 

вираз обличчя — «сардонічна посмішка». Сухожилкові 

рефлекси з нижніх кінцівок D > S, з верхніх D = S. Чут-

ливість та сила м’язів у кінцівках збережена. Періодич-

не тонічне напруження м’язів тулуба, кінцівок, більше 

зліва. Шкірні покрови та видимі слизові чисті, дещо 

бліді, відмічається підвищення пітливості. Вітальні по-

казники: ЧСС — 94/хв, АТ — 130/80 мм рт.ст., темпера-

тура тіла — 37,2 °С. Тони серця ясні, ритмічні. Дихання 

везикулярне, ЧД — 20/хв. Диспептичні розлади відсут-

ні. Локальний статус рани без особливостей. Пов’язка 

незначно просякнута геморагічним умістом. Краї рани 

без ознак запалення. На 6-й день від моменту травми та 

3-й день від появи симптомів правця зникли симптоми 

тризму, обличчя набуло звичайного вигляду. Пацієнт 

скаржиться на відчуття посмикувань у м’язах верх-

ніх і нижніх кінцівок. Показники вітальних функцій, 

об’єктивний статус та локальний стан у ділянці рани — 

без особливостей.

Надалі стан пацієнта залишався стабільним. Від-

чуття локальних м’язових посмикувань поступово 

зменшувались за частотою та інтенсивністю і повністю 

зникли на 24-й день від початку проявів правця. Ви-

писаний зі стаціонару на 28-й день захворювання у за-

довільному стані.

Обговорення
Цей випадок цікавий тим, що класичні прояви прав-

ця розвинулись у попередньо вакцинованого пацієнта 

без обтяженого преморбідного статусу. Імунологічне Рисунок 1. «Сардонічна посмішка»
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дослідження підтвердило наявність антитоксичного 

імунітету. Рівень антитіл IgG до правцевого токсину в 

крові пацієнта на момент захворювання був 3,73 МО/мл 

і майже у тридцять разів перевищував титр 0,1 МО/мл, 

який був зазначений лабораторним центром, що про-

водив дослідження, як мінімальний захисний титр. 

Захворювання у пацієнта характеризувалось корот-

ким інкубаційним періодом (до 72 годин) та практично 

відсутнім продромальним періодом. За прогностич-

ною шкалою загальний бал становив 4, що означало 

ризик летального перебігу із ймовірністю 20–40 %. 

Проте симптоматика у пацієнта досить швидко, вже 

впродовж першої доби, почала свій оборотний розви-

ток. Спираючись на результати роботи [5], ми можемо 

припустити, що ключовим фактором такого швидкого 

регресу симптомів була наявність напруженого імуні-

тету, підтриманого пасивною імунізацією. Автори ін-

ших спостережень теж відмічають, що наявність анти-

токсичного імунітету сприяє поліпшенню виживання 

пацієнтів та зменшенню відсотка пацієнтів із стійкими 

неврологічними дисфункціями [5].

Зростання тяжкості та летальний перебіг здебільшо-

го асоціювалися зі зменшенням кількості попередніх 

доз вакцини та рівня антитоксичного імунітету. Автори 

вважають, що ймовірним поясненням захворювання 

на правець у щеплених слід вважати ослаблення з часом 

вакцинного імунітету; дефект вакцини, який знижує її 

імуногенність; наявність нерозпізнаного імунодефіци-

ту або факторів, що пригнічують імунітет; а також зна-

чну концентрацію екзотоксину, яка може перевищува-

ти імунний захист індивідуума [5]. Хоча існують також 

повідомлення про тяжкий перебіг правця і в осіб, що 

мали достатньо високі титри анатоксину на момент за-

хворювання. Зокрема, F.M. Abrahamian та співавт. [1] 

наводять випадок фатального захворювання у пацієн-

та, титр антитіл у якого в 16 разів перевищував умовний 

захисний рівень. Захворювання почалось із дифузного 

болю та спазмів у спині в середньогрудному відділі, але 

згодом розвинулась гостра дихальна недостатність та 

гіпоксичне ураження центральної нервової системи 

[1]. В іншій роботі N.E. Crone та співавт. [3] описують 

три випадки тяжкого перебігу правця у пацієнтів з ти-

трами антитіл 0,15; 0,2 та 25,0 МО/мл (захисний титр 

> 0,01 МО/мл). Вони також зазначають, що в одному 

з випадків, у якому титр антитіл, визначений методом 

ІФА, був 0,2 МО/мл і перевищував умовний захисний 

рівень в 10 разів, під час проведення біологічної проби 

на щурах він виявився меншим за 0,01 МО/мл. Авто-

ри висунули припущення, що це може бути пов’язано 

з певними розбіжностями у властивостях цих антитіл 

Таблиця 1. Результати лабораторних досліджень

Показник
Доба захворювання

1-ша 3-тя 10-та

Лейкоцити, Г/л 13,2 5,0 6,8

Сегментоядерні гранулоцити, % 86 76 63

Паличкоядерні гранулоцити, % 2 0 3

Лімфоцити, % 8 20 26

Моноцити, % 4 4 7

Еозинофіли, % 0 0 1

Еритроцити, Т/л 5,5 4,2 4,8

Гемоглобін, г/л 166 134 158

Тромбоцити, Г/л 220 230 216

ШОЕ, мм/год 18 17 4

Глюкоза, ммоль/л 4,2 4,0 4,6

ПТІ, % 92 – 88

Фібриноген, г/л 4,2 – 2,2

Сечовина, ммоль/л 6,5 4,6 4,4

Креатинін, мкмоль/л 179 128 86

Білірубін загальний, мкмоль/л 17 – 16

Білірубін прямий, мкмоль/л 11 – 5

АЛТ, ммоль/л/год 0,31 – 0,28

АСТ, ммоль/л/год 0,27 – 0,25

С-реактивний білок, мг/л 6 – –

Na+, ммоль/л 137 – –

К+, ммоль/л 4,5 – –

Cl–, ммоль/л 99 – –
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зв’язувати токсин та анатоксин [3]. А в роботі В. Tharu 

та співавт. наводиться варіант прогресування локалізо-

ваного правця до генералізованої форми у попередньо 

імунізованого пацієнта з концетрацією антитіл, що та-

кож перевищувала протективний рівень [8]. 

Аналізуючи даний випадок правця, серед розгля-

нутих нами можливих факторів, що сприяли розвитку 

захворювання, найбільш імовірним могло бути швидке 

потрапляння великої кількості екзотоксину, яка пере-

вищувала на початковому етапі хвороби захисні можли-

вості гуморального імунітету пацієнта. Наведений нами 

випадок та попередні спостереження свідчать, що, не-

зважаючи на широке охоплення вакцинацією, випадки 

правця можуть траплятись серед населення. Наявність 

попередньої вакцинації та високий рівень антитоксич-

них антитіл не можуть виключати діагноз правця.

Конфлікт інтересі                                                                                                в. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота проводилась 

за рахунок ресурсів авторів проєкту.

Інформація. Від пацієнта отримана письмова згода 

на публікацію цього випадку.
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A case of tetanus in a previously immunized person

Abstract. Tetanus is an acute infectious disease of humans 

and animals caused by anaerobic wound bacteria. The nervous 

system structural damage caused by toxin of the pathogen leads 

to tonic tension of the skeletal muscles and periodic generalized 

convulsions. If proper medical care is not provided in time, teta-

nus ends fatally. The incidence of tetanus is relatively low due to 

the widespread vaccination, but this infection can also occur in 

previously immunized individuals. The infection is widespread 

mainly in countries with a low economic level and weak health 

system. The tetanus poses a risk for all population segments, but 

the newborns and pregnant women are most vulnerable. Accor-

ding to the Center for Public Health, 14 cases of tetanus were 

registered in Ukraine in 2022. The clinical picture of tetanus, 

as defined by the World Health Organization, includes painful 

muscle contractions, risus sardonicus (persistent spasm of facial 

muscles) and trismus (inability to open the mouth). Such pa-

tients have a history of trauma or damage to soft tissues, skin or 

mucous membranes. However, tetanus is a disease with multiple 

lesions, because in addition to the nervous system, the cardiovas-

cular, respiratory and other systems are involved in the process. 

In the treatment, it is important to promptly introduce specific 

human tetanus immunoglobulin, perform debridement, antibi-

otic therapy and situational therapy. However, it should be borne 

in mind that the most effective and important direction is tetanus 

vaccination. The article presents a clinical case of tetanus in an 

18-year-old pre-immunized patient who was admitted to a dis-

trict hospital as a result of an injury. The purpose of publishing 

this case is to remind physicians to be alert for tetanus. In addi-

tion, the authors wanted to emphasize the risk of developing the 

disease even in previously vaccinated patients. The presence of 

prior vaccination and a high level of antitoxic antibodies cannot 

rule out a diagnosis of tetanus.

Keywords: tetanus; tetanospasmin; immunoprophylaxis; wound 

infection
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Вступ
Холангіопатії являють собою групу захворювань 

гепатобіліарної системи, в основі яких лежить ура-

ження холангіоцитів. На ранніх стадіях холангіопатії 

характеризуються запаленням жовчних проток і про-

ліферацією холангіоцитів, які поступово призводять 

до розвитку холестазу. Прогресування холангіопатій 

супроводжується розвитком великого фіброзу, цирозу 

печінки і, можливо, виникненням холангіокарциноми 

(ХГК) [13]. Ураження печінки, асоційоване з холангіо-

патіями, зазвичай призводить до стану, який вимагає 

пересадки печінки. Приблизно 16 % усіх транспланта-

цій печінки, які проведені в Сполучених Штатах у пе-

ріод з 1988 по 2014 рік, пов’язані з прогресуючим пере-

бігом холангіопатій [17].

Продукція речовин, що впливають на функціону-

вання жовчних ходів, регулюється епігенетичними ме-

ханізмами [21]. На сьогодні інтерес учених усього світу 

спрямований на визначення асоціації активності гене-

рації мікроРНК і розвитку холангіопатій [1, 2, 9, 25, 38].
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Роль мікроРНК у розвитку холангіопатій. 
Частина 2

Резюме. У науковому огляді висвітлено роль мікроРНК у розвитку холангіопатій. У цій статті розгля-

нуто роль мікроРНК при атрезії жовчних шляхів, полікістозній хворобі печінки, холангіокарциномі. Для на-

писання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, 

PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library. Результати експериментальних до-

сліджень свідчать про те, що вплив мікроРНК зумовлює розвиток атрезії жовчних шляхів. Показано, що, 

згідно з результатами профілювання експресії мікроРНК позапечінкових жовчних проток і жовчного міхура, 

miR-133a/b, miR-30b/c, miR-200a, miR-195, miR-365 і miR-320 беруть участь у патогенезі атрезії жовчних 

шляхів. У статті зазначено, що науковці продемонстрували, що в тканині печінки хворих з атрезією жовчних 

шляхів спостерігається високий рівень експресії мРНК ADD3. Надекспресія ADD3 сприяє адгезії і акумуляції 

епітеліальних клітин у жовчних шляхах, що може призвести до обструкції жовчних проток і розвитку хо-

лестазу. У свою чергу, надлишок жовчних кислот стимулює проліферацію холангіоцитів і викликає розвиток 

фіброзу печінки. З огляду на те, що гіперпроліферація епітеліальних клітин жовчних проток унаслідок пору-

шення клітинного циклу є ключовою особливістю цистогенезу при полікістозній хворобі печінки, дослідники 

припустили, що мікроРНК, змінюючи клітинний цикл, можуть сприяти розвитку печінкового цистогенезу. 

Автори показали, що полікістозна хвороба печінки супроводжується зменшенням експресії miR-15a, мішенню 

якої є мРНК регулятора клітинного циклу 25A (cell division cycle 25A — CDC25A). У розвитку холангіокарци-

номи беруть участь численні мікроРНК, зміни експресії і вмісту в сироватці крові яких було відзначено у хво-

рих із цією формою неоплазм. Отже, у результаті всебічного огляду з використанням новітніх інформаційних 

пошукових баз даних встановлено, що в сучасній науковій літературі автори визначають асоціацію актив-

ності генерації мікроРНК і розвитку холангіопатій, а саме: атрезії жовчних шляхів, полікістозної хвороби 

печінки, холангіокарциноми.

Ключові слова: мікроРНК; холангіопатії; атрезія жовчних шляхів; полікістозна хвороба печінки; холангіо-

карцинома; огляд
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Атрезія жовчних шляхів 
Атрезія жовчних шляхів (АЖШ) — захворювання 

гепатобіліарної системи, яке маніфестує в період ново-

народженості і характеризується запаленням і обліте-

рацією жовчних проток, що веде до розвитку холестазу 

і фіброзу печінки [10, 24].

Результати експериментальних досліджень свідчать 

про те, що вплив мікроРНК зумовлює розвиток АЖШ 

[22]. Зокрема, згідно з результатами профілювання 

експресії мікроРНК позапечінкових жовчних проток 

і жовчного міхура, miR-133a/b, miR-30b/c, miR-200a, 

miR-195, miR-365 і miR-320 беруть участь у патогене-

зі АЖШ [4]. У дітей, хворих на АЖШ, ідентифіковано 

збільшення експресії miR-29b, miR-142-5p у тканині 

печінки, мішенями яких є мРНК DNMT (DNMT1, 

DNMT3a, DNMT3b). У той час як гіпометильований 

стан ДНК, що характерний для більшості автоімунних 

захворювань, може сприяти надекспресії таких чутли-

вих до процесу метилювання генів, як гени інтерферо-

ну γ (interferon gamma — IFN-γ), перфорину-1 (perforin 

1 — PRF1), молекули CD70, які індукують надмірну 

активацію CD4+Th
1
-клітин. У свою чергу, активовані 

CD4+Th
1
-клітини продукують велику кількість IFN-γ, 

посилюючи активність запальної реакції [39]. Відомо, 

що АЖШ супроводжується продукцією великого об-

сягу IFN-γ [34]. Yifan Yang і співавт. [39] вважають, що 

надекспресія miR-29b, miR-142-5p у тканині печінки 

супроводжується пригніченням синтезу DNMT, що 

обумовлює зниження рівня метилювання і надекспре-

сії чутливого до метилювання гена IFN-γ. Надлишкова 

продукція IFN-γ індукує виникнення і сприяє розви-

тку запалення стінок жовчних проток, що призводить 

до атрезії жовчних шляхів. Суперпродукція IFN-γ під-

тримує і miR-155. Встановлено, що в тканині печінки 

хворих із АЖШ і клітинах жовчних проток мишей, 

які індуковані IFN-γ, спостерігається високий рівень 

експресії miR-155 [11]. Відомо, що основною мішен-

ню miR-155 є мРНК супресора цитокінового каска-

ду SOCS1. Підвищена експресія miR-155 у клітинах 

жовчних проток за рахунок пригнічення SOCS1 при-

зводить до активації фактора транскрипції сигналь-

ного трансдуктора і активатора транскрипції 1 (signal 

transducer and activator of transcription 1 — Stat1), Jak/

Stat-асоційованого сигнального шляху і продукції про-

запальних цитокінів, у тому числі IFN-γ у стінках жов-

чних проток [11, 20, 43]. 

У тканині печінки у хворих з АЖШ спостеріга-

ється зниження рівня експресії miR-124, мішеня-

ми якої є гени фактора транскрипції STAT3 і рецеп-

тор IL-6. Навіть ектопічна експресія miR-124 інгібує 

 IL-6-опосередковану проліферацію холангіоцитів in 

vitro і гіперплазію холангіоцитів in vivo за рахунок пря-

мого інгібування експресії STAT3 і IL-6R [36].

Також у тканині печінки, і особливо в зірчастих 

клітинах печінки хворих з АЖШ, відзначається значне 

зниження експресії miR-19b [43]. МікроРНК miR-19b 

пригнічує активацію зірчастих клітин печінки, що під-

тверджується зменшенням експресії α-SMA і колагену 

I типу. Вважають, що дефіцит miR-19b сприяє експре-

сії мРНК рецептора TGF-βR2 і, як наслідок, розвитку 

TGF-β-індукованого фіброзу печінки. Розвиток фі-

брозу при АЖШ підтримується і зниженим рівнем екс-

пресії miR-145-5p у тканині печінки з огляду на те, що 

однією з основних молекулярних мішеней miR-145-5p 

є цитоскелетний протеїн адуцин-3 (adducin 3 — ADD3) 

[14, 40]. Протеїн ADD3 високо експресований у печін-

ці й епітеліальних клітинах жовчних проток і відіграє 

одну з ключових ролей у ремоделюванні примембран-

ного цитоскелета в точках міжклітинних контактів [32]. 

Згідно з дослідженнями генома (GWAS), ген ADD3 ви-

соко асоційований з розвитком АЖШ [23]. Yongqin Ye 

та співавт. [40] продемонстрували, що в тканині печін-

ки хворих з АЖШ спостерігається високий рівень екс-

пресії мРНК ADD3. Надекспресія ADD3 сприяє адгезії 

і акумуляції епітеліальних клітин у жовчних шляхах, 

що може призвести до обструкції жовчних проток і 

розвитку холестазу. У свою чергу, надлишок жовчних 

кислот стимулює проліферацію холангіоцитів і викли-

кає розвиток фіброзу печінки [29].

Зміни вмісту мікроРНК при АЖШ, що характерні 

для дітей, подані в табл. 1.

При дослідженні мікроРНК-транскриптом у 45 

дітей з АЖШ Rui Dong і співавт. [8] показали, що 

АЖШ супроводжується посиленням експресії 2 (miR-

92a-3p, miR-1273g-3p) і пригніченням експресії 11 

 (miR-150-3p, miR-642b-3p, miR-1249, miR-1268a, 

 miR-3911, miR-3195, miR-3196, miR-4429, miR-4327, 

miR-4689, miR-5195-3p) мікроРНК. Найбільш діа-

гностично значущими були визначені зміни експресії 

miR-92a-3p, miR-150-3p, miR-4429, miR-4689. Дані мі-

кроРНК переважно регулюють активність запалення й 

фіброзу печінки (рис. 1).

Відомо, що miR-4429 і miR-92a-3p, таргетними 

мішенями яких є субодиниця G-протеїну GNAI1 (G 

protein subunit alpha i1 — GNAI1) і G-протеїновий ре-

цептор 180 (GPR180 — G-protein-coupled receptor 180), 

справляють певний вплив на активність сигнально-

Таблиця 1. Зміни вмісту мікроРНК у сироватці 

крові при АЖШ у дітей [5, 8]

Підвищення Зниження

miR-92a-3p
miR-100-5p 
miR-122-5p
miR-150-3p
miR-194-5p
miR-200a

miR-200a-3p
miR-200b
miR-429

miR-432-5p 
miR-574-5p

miR-1273g-3p 
miR-4689

miR-let7c-5p

miR-10b-5p
miR-23a-3p 
miR-26a-5p
miR-126-3p
miR-140-3p
miR-142-3p
miR-150-3p
miR-370-3p

miR-642b-3p
miR-744-5p 
miR-1249

 miR-1268a
 miR-3911
 miR-3195 
miR-3196 
miR-4429 
miR-4327 
miR- 4689 

miR-5195-3p
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го шляху, що асоційований з G-протеїн-пов’язаними 

рецепторами. МікроРНК-опосередкований вплив на 

активність даного сигнального шляху призводить до 

активації фосфоліпази C і утворення InsP3, що сприяє 

збільшенню внутрішньоклітинної концентрації іонів 

Ca2+ у холангіоцитах [8]. Зниження активності експре-

сії деяких мікроРНК, імовірно, сприяє активації FoxO-

асоційованого сигнального шляху, що індукує молеку-

лярні механізми запалення й фіброзу позапечінкових і 

внутрішньопечінкових жовчних проток [15]. Зокрема, 

цільовими генами для miR-150-3p є IGF1, PRKAA2 

і FOXO3; для miR-4689 — SGK1; для  miR-4429 — 

MAPK1, AKT3, IGF1Rі PTEN; і для  miR-92a-3p — 

NLK, KLF2 і PTEN [8]. 

Згідно з результатами секвенування NGS, що 

отримані Xiaofang Peng і співавт. [26], АЖШ супро-

воджується зміною експресії 146 мікроРНК. Однак 

експресія тільки miR-140-3p значно відрізнялася від 

такої в здорових людей. Зниження рівня експресії 

miR-140-3p, як критерій діагностики АЖП, характери-

зувалося досить високим рівнем чутливості (66,7 %) і 

специфічності (79,1 %). Одним з передбачених генів-

мішеней  miR-140-3p є ген фактора росту фібробластів 

9  (FGF-9), який активує основний внутрішньоклітин-

ний ефекторний сигнальний шлях — ERK/MAP кіна-

зи, що тісно пов’язаний з утворенням колагену I і III 

типів при розвитку фіброзу печінки [5].

Відомо, що в розвиток фіброзу печінки роблять 

свій внесок мікроРНК сімейства miR-200 (miR-200a, 

 miR-200b і miR-429) [5, 12, 30]. У хворих з АЖШ спосте-

рігається значне збільшення кількості miR-200 у сиро-

ватці крові [42]. МікроРНК miR-200a і miR-200b беруть 

участь в активації зірчастих клітин печінки і, ймовірно, 

є потенційними біомаркерами прогресуючого фібро-

зу печінки. Підвищені рівні експресії miR-200b у хво-

рих із АЖШ збуджують PI3K/Akt-асоційований сиг-

нальний шлях, що зумовлює міграцію і проліферацію 

зір частих клітин печінки [37]. МікроРНК сімейства 

 miR-200, пригнічуючи експресію FOXA2 у холангіоци-

тах, індукують посилену продукцію IL-6, підтримуючи 

запальний процес [36].

Полікістозна хвороба печінки
Полікістозна хвороба печінки (ПХП) — спадкове 

захворювання печінки, що характеризується розви-

тком холангіоцит-асоційованих кіст у печінці. В осно-

ві ПХП лежать мутації генів: 1) SEC63 і PRKCSH (ав-

тосомно-домінантна полікістозна хвороба печінки); 

Рисунок 1. Мережа взаємодій мікроРНК і мРНК, які диференціально експресуються 

при атрезії жовчних шляхів [8]

Примітка: галочки позначають мікроРНК, які диференціально експресуються при АЖШ; овали — мРНК-

мішені.
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2) PKD1 і PKD2 (автосомно-домінантна полікістозна 

хвороба нирок); 3) PKHD1 (автосомно-домінантна по-

лікістозна хвороба нирок), які кодують протеїни, що 

беруть участь у внутрішньоклітинній транслокації глі-

копротеїнів в ендоплазматичному ретикулумі [31, 35].

З огляду на те, що гіперпроліферація епітеліаль-

них клітин жовчних проток унаслідок порушення клі-

тинного циклу є ключовою особливістю цистогенезу 

при ПХП, S.O. Lee та співавт. [18] припустили, що мі-

кроРНК, змінюючи клітинний цикл, можуть сприяти 

розвитку печінкового цистогенезу. Автори показали, що 

ПХП супроводжується зменшенням експресії  miR-15a, 

мішенню якої є мРНК регулятора клітинного циклу 25A 

(cell division cycle 25A — Cdc25A). Надекспресія  miR-15a 

у холангіоцитах PCK-щурів (an orthologous model of 

autosomal recessive polycystic kidney disease) (PCK derived 

cholangiocyte cell line — PCK-CCL) супроводжувалася 

зниженням рівня Cdc25A, пригніченням проліферації 

клітин і зростанням кіст. Навпаки, дефіцит miR-15a 

призводить до збільшення рівня експресії Cdc25A, по-

силення клітинної проліферації і зростання кіст.

Холангіокарцинома
Холангіокарцинома являє собою групу злоякісних 

пухлин, що виходять з холангіоцитів, які вистилають 

внутрішньо- і/або позапечінкові жовчні протоки [16, 28].

У розвитку ХГК беруть участь численні мікроРНК, 

зміну експресії і вмісту в сироватці крові яких було від-

значено у хворих з цією формою неоплазм [6, 7, 27, 41] 

(табл. 2).

Таблиця 2. Зміна експресії мікроРНК у хворих із ХГК [33]

МікроРНК мРНК-мішень Сенситивні біологічні процеси

1 2 3

Підвищення експресії

Let-7a NF2
Виживання клітин, множинна лікарська резис-

тентність

miR-21
PI3k, PDCD4, TIMP3, RECK, TPM1, 

 15-PGDH, PTPN14, PTEN, KLF4
Проліферація, інвазія, міграція, апоптоз, ЕМП і 

множинна лікарська резистентність

miR-25 DR4

miR-26a GSK-3b, TGF-β
1
, KRT19 Проліферація, ЕМП

miR-31 RASA1 Проліферація, апоптоз

miR-106a Міграція

miR-130a-3p PPARG Резистентність до гемцитабіну

miR-141 CLOCK Проліферація, фізіологічний ритм

miR-199a-3p mTOR Множинна лікарська резистентність

miR-200b PI3k, PTEN Множинна лікарська резистентність

miR-210 Mnt Проліферація

miR-221 PTEN Інвазія, міграція, ЕМП

miR-421 FXR Проліферація, міграція

Зниження експресії

Let-7a/miR-99a/miR-125b IL-6, IL-6R, IGF1R Інвазія, міграція

miR-24 MEN1

miR-29b
Mcl-1, MMP-2c-Myc, Hedgehog, 

 NF-κB, PIK3R1
Апоптоз, множинна лікарська резистентність

miR-34a Per1, Smad4 Проліферація, інвазія, міграція, клітинний цикл

miRNA-101 VEGF, COX-2 Ангіогенез, ріст

miR-124 SMYD3 Інвазія, міграція

miR-138 RhoC Проліферація, міграція, клітинний цикл

miR-141 Проліферація

miR-144 LIS1 Проліферація, інвазія, міграція

miR-148a DNMT-1 Проліферація

miR-200b/c SUZ12, ROCK2
Інвазія, міграція, множинна лікарська резис-

тентність

miR-200c NCAM1 ЕМП
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Уся сукупність змін експресії мікроРНК сприяє 

проліферації і пригнічує апоптоз клітин ХГК, викли-

каючи прогресування захворювання.

Профілювання мікроРНК екзосом, проведене L. Li 

та співавт. [19], показало, що зміна вмісту exomiR ха-

рактеризується більш високою діагностичною валід-

ністю. Автори визначили, що найбільш вірогідне про-

гностичне значення має комбінація з п’яти exomiR: 

miR-16, miR-191, miR-484, miR-486-3p і miR-1274b.

Висновки
При всебічному огляді з використанням новітніх 

інформаційних пошукових баз даних встановлено, 

що в сучасній науковій літературі автори визнача-

ють асоціацію активності генерації мікроРНК і роз-

виток холангіопатій, а саме: атрезії жовчних шляхів, 

полікістозної хвороби печінки, холангіокарциноми. 

У патогенезі атрезії жовчних шляхів беруть участь 

miR-133a/b, miR-30b/c, miR-200a, miR-195, miR-365 

і miR-320. За даними інших дослідників, у розвитку 

атрезії жовчних шляхів найбільш діагностично зна-

чущими були визначені зміни експресії miR-92a-3p, 

miR-150-3p, miR-4429, miR-4689. Дані мікроРНК пе-

реважно регулюють активність запалення і фіброзу 

печінки. В активації зірчастих клітин печінки беруть 

участь miR-200a і miR-200b, які, імовірно, є потен-

ційними біомаркерами прогресуючого фіброзу пе-

чінки. У розвитку холангіокарциноми беруть участь 

численні мікроРНК. Прогресування захворювання 

викликається змінами експресії мікроРНК, які спри-

яють проліферації і пригнічують апоптоз клітин хо-

лангіокарциноми.

К                                                                                                онфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The role of miRNAs in the development of cholangiopathies. 
Part 2

Abstract. The role of miRNA in the development of cho-

langiopathies is considered in the scientific review. This article 

discusses the role of miRNA in biliary atresia, polycystic liver 

disease, and cholangiocarcinoma. To write the article, infor-

mation was searched using Scopus, Web of Science, MedLine, 

PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Co-

chrane Library databases. The results of experimental studies 

indicate that the influence of miRNA causes the development of 

biliary atresia. It is found that, according to the results of  miRNA 

expression profiling of extrahepatic bile ducts and gallblad-

der, miR-133a/b,  miR-30b/c, miR-200a, miR-195, miR-365 

and miR-320 are involved in the pathogenesis of biliary atresia. 

The article states that the scientists demonstrated a high level of 

ADD3 mRNA expression in the liver tissue of patients with bili-

ary atresia. ADD3 overexpression promotes the adhesion and ac-

cumulation of epithelial cells in the bile ducts, which can lead to 

obstruction of the bile ducts and cholestasis. In turn, an excess 

of bile acids stimulates the proliferation of cholangiocytes and 

causes the development of liver fibrosis. Given that hyperproli-

feration of epithelial cells of the bile ducts due to an impaired cell 

cycle is a key feature of cystogenesis in polycystic liver disease, 

researchers hypothesized that miRNAs, changing the cell cycle, 

may contribute to hepatic cystogenesis. The authors showed that 

polycystic liver disease is accompanied by a decrease in the ex-

pression of miR-15a, whose target is the mRNA of the cell divi-

sion cycle 25A regulator. Numerous miRNAs are involved in the 

development of cholangiocarcinoma, changes in the expression 

and content of which in blood serum were noted in patients with 

this form of neoplasms. Thus, after a comprehensive review using 

the latest information search databases, it was found that in the 

modern scientific literature, the authors determine the associa-

tion of micro-RNA generation activity and the development of 

cholangiopathies, namely: biliary atresia, polycystic liver disease, 

cholangiocarcinoma.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; cholangiopathy; biliary 

atresia; polycystic liver disease; cholangiocarcinoma; review
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