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Introduction
Dental caries remains one of the most widespread medi-

cal and social issues among children, reflecting the complex 

interplay of biological, behavioral, and social factors. This 

multifactorial disease is characterized by demineralization 

and destruction of the hard dental tissues due to acids resul-

ted from the metabolism of carbohydrates by dental plaque 

microorganisms [1–3].

According to recent epidemiological studies, the preva-

lence of caries among children worldwide remains high. This 

is supported by a meta-analysis involving over 80,000 chil-

dren across five continents, with a mean age of 9.96 ± 3.50 

years, which showed that caries in primary teeth occurs in 

46.2 % of cases, while the prevalence in permanent teeth is 

even higher, 53.8 % [4]. These findings highlight the global 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2026
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nature of the problem and the urgent need to develop ef-

fective preventive strategies, especially for early school-age 

children.

In addition to the generally recognized risk factors for 

dental caries, such as excessive carbohydrate consumption, 

inadequate oral hygiene, and a high bacterial load, increa-

sing attention in recent years has been paid to psychosocial 

stress. Stress affects the body not only through the psycho-

emotional sphere but also through endocrine changes, par-

ticularly an increase in cortisol levels. The literature already 

contains data suggesting a possible link between chronic 

stress and increased incidence of caries; however, this 

mecha ism remains insufficiently studied.

In contemporary context, increasing attention is being 

paid to the impact of psychosocial stressors such as war, 

UDС 613.2/4+159.942]-053.2-054.73:355.01 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.2.2026.1942

A.S. Mosiienko, O.V. Sheshukova, T.V. Polishchuk, 
A.V. Marchenko, E.V. Nikolishyna, N.M. Lokhmatova, Yu.V. Popelo
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Oral hygiene, dietary habits, and signs of anxiety 
in internally displaced children during martial law

Abstract. Background. Dental caries remains one of the most widespread health issues in childhood, reflecting the 

influence not only of biological but also psychosocial factors. Under the war conditions, the impact of forced displacement, 

stress, and lifestyle changes on oral health of children becomes particularly significant. Materials and methods. A 

cross-sectional comparative study was conducted involving 330 children aged 6–7 years: 230 internally displaced 

children (group I) and 100 local children (group II). Data were collected using a custom questionnaire and clinical 

indices, including oral hygiene (hygiene index), enamel resistance (TER test), periodontal status (PMA), and caries 

indices (dmft + DMFT). Due to non-normal data distribution, non-parametric tests (Mann-Whitney U, χ2) and FDR 

correction for multiple comparisons were applied. Results. Children in group I were found to have poorer oral hygiene 

(1.52 ± 0.03 vs. 1.42 ± 0.02, p = 0.031) and lower enamel resistance (TER: 4.24 ± 0.18 vs. 2.64 ± 0.12, p < 0.001, 

r = 0.23). Caries prevalence was higher among internally displaced children (79.6 vs. 68.0 %; χ2 = 5.12, p = 0.024), 

with greater lesion severity (dmft + DMFT: 3.31 ± 0.21 vs. 1.91 ± 0.21, p < 0.001). Internally displaced children also 

demonstrated higher levels of chronic anxiety, sleep disturbances, and attention difficulties, along with irregular eating 

patterns, higher consumption of sweets and carbonated drinks, and lower parental supervision of oral hygiene (60.9 vs. 

80.0 %, p = 0.001). Conclusions. Internally displaced children demonstrated higher caries prevalence, poorer oral 

hygiene, and lower enamel resistance. These findings support the hypothesis that psychosocial stressors and limited access 

to dental care contribute significantly to poor oral health outcomes in displaced pediatric populations.

Keywords: dental caries; internally displaced children; martial law; oral hygiene; psychosocial stress
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forced displacement, violence, and financial instabi lity. 

These factors can significantly elevate the risk of dental ca-

ries in children, particularly among refugee and internally 

displaced people (IDP). Existing studies indicate that war 

and related crises affect oral health primarily indirectly, 

through chronic stress, disruption of dietary and hygiene 

routines, limited access to dental care, and heightened so-

cial vulnerability [5, 6]. A systematic review, aligned with the 

United Nations Sustainable Development Goals, supports a 

potential association between war, migration, violence, and 

the increased prevalence of caries in children who have ex-

perienced traumatic events [7].

Thus, dental caries represents a multifaceted health issue 

that requires a comprehensive approach to prevention and 

treatment, one that takes into account both biological and 

psychosocial factors, particularly in the context of global 

and local crises.

The hypothesis of our study is that forced displacement 

of children during wartime, combined with chronic psycho-

emotional stress and disruption of daily routines, is associa-

ted with poorer oral hygiene, less healthy dietary habits, and 

more pronounced signs of anxiety. Collectively, these factors 

may account for the higher prevalence and severity of caries 

observed in this group compared to peers living in relatively 

stable conditions.

The purpose of our research was to assess oral hygiene 

practices, dietary habits, and signs of anxiety in internally 

displaced children, in comparison with local children du-

ring martial law.

Materials and methods
Study design and participant characteristics

The study employed a cross-sectional, comparative, ob-

servational design and was conducted at the Department of 

Pediatric Dentistry, Poltava State Medical University. Data 

collection took place six months after the displacement of 

children from active combat zones.

A total of 612 children aged 6 to 11 years were examined. 

For more detailed analysis, 330 children aged 6–7 years who 

met the inclusion criteria were selected and divided into two 

independent groups: group I consisted of 230 internally dis-

placed children, while group II included 100 local children 

from Poltava (comparison group).

Inclusion criteria were age between 6 and 7 years, pre-

sence of erupted first permanent molars, absence of con-

comitant somatic diseases, and written informed parental 

consent for participation in the study.

To minimize the influence of socio-economic factors, 

only children whose parents had comparable levels of edu-

cation, similar socio-economic status, and complete family 

structure were included. Exclusion criteria were as follows: 

the presence of psychoneurological disorders, systemic ill-

nesses, recent dental treatment, or the use of medications 

that could affect the antioxidant system or hormonal status.

Questionnaire
Data were collected using the original questionnaire 

“Oral hygiene, dietary habits, and symptoms of anxiety in 

children during martial law” (Certificate of Copyright Re-

gistration dated March 7, 2023). The questionnaire was de-

veloped in accordance with recommendations from leading 

dental organizations and drew upon children’s oral health 

related to education and socio-economic status, as speci-

fied in the EGOHID II Project (2008) and the WHO Oral 

Health Questionnaire for Children (2013) [8–13]. The 

questionnaire included modules related to the child’s per-

sonal information, oral hygiene practices, dietary habits, 

and symptoms of anxiety.

Clinical examination
The clinical examination involved a comprehensive as-

sessment of the oral and dental health parameters listed be-

low. The level of oral hygiene was evaluated using the Fe-

dorov-Volodkina Hygiene Index (1968), which allowed for 

quantification of plaque accumulation and oral cleanliness; 

the condition of the hard dental tissues was assessed through 

the test of enamel resistance (TER-test), with results re-

corded in points; periodontal status was determined using 

the PMA index, modified by Parma (1960), which measures 

the extent of gingival inflammation. To evaluate caries expe-

rience, three indices were used: the dmft index for primary 

(deciduous) teeth, the DMFT index for permanent teeth, 

and a combined dmft + DMFT index to capture overall ca-

ries burden.

Caries prevalence was defined as the percentage of chil-

dren with one or more carious lesions relative to the total 

number of participants examined.

Statistical analysis
Statistical processing was performed using IBM SPSS 

Statistics, version 27.0. The normality of distribution for 

continuous variables (hygiene indices, TER, dmft + DMFT, 

PMA) was assessed using the Shapiro-Wilk test, along with 

visual inspection (histograms and Q-Q plots). Since most 

variables did not follow a normal distribution (p < 0.05, 

Shapiro-Wilk), the non-parametric Mann-Whitney U test 

was applied for comparisons between independent groups. 

Quantitative data are presented primarily as median (Me) 

with interquartile range [Q1; Q3], with mean ± standard 

error (M ± SE) also provided for consistency with existing 

literature. Categorical variables were compared using Pear-

son’s χ2 test, with attention to expected cell frequencies (χ2 

not applied where > 20 % of cells had expected counts < 5). 

Where applicable, χ2 values, degrees of freedom (df), and 

exact p-values are reported.

Given the large number of independent comparisons 

(n = 24, including questionnaire items and clinical indica-

tors), the Benjamini-Hochberg procedure was used to con-

trol for false discovery rate (FDR = 0.05). This method was 

selected as the most powerful correction for descriptive and 

exploratory studies in which not all comparisons are based 

on primary hypotheses. Results were considered statistically 

significant at an adjusted p  0.05 (FDR-corrected). Where 

relevant for interpretation, both unadjusted and adjusted 

 p-values are reported in the text.

Effect sizes were calculated to complement statistical 

significance testing. For continuous variables, r was used as 

the effect size measure, serving as an equivalent to Cohen’s 

d for the Mann-Whitney U test. For categorical variables, 

φ or Cramér’s V were applied, depending on the structure 
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of the contingency table. 95% confidence intervals (CIs) for 

differences in means, medians, and proportions were esti-

mated using bootstrapping with 1000 iterations, ensuring 

robust interval estimates.

The level of statistical significance was set at p < 0.05 

(unadjusted) and FDR  0.05 (adjusted). All p-values are 

reported with a precision of three decimal places.

Ethical considerations
The study was conducted in accordance with the ethi-

cal principles outlined in the Declaration of Helsinki and 

received formal approval from the Ethics Committee of the 

Poltava State Medical University (Protocol No. 224, dated 

April 22, 2024). All procedures involving children were car-

ried out in strict adherence to ethical standards for research 

with human participants. Rigorous measures were taken to 

ensure confidentiality and protect personal data. The study 

was conducted with full respect for the rights, dignity, and 

well-being of participants, upholding the highest standards 

of scientific integrity.

Results
An analysis of socio-demographic characteristics re-

vealed that the parents of the participating children gene-

rally had higher education and comparable levels of material 

well-being. Due to forced displacement, 79 % of families 

were living in rented housing, while 21 % resided with rela-

tives. The mean age of children in group I was 6.47 ± 0.03 

years, and in group II — 6.53 ± 0.05 years. According to 

parents or guardians, all children were somatically healthy.

Clinical dental indicators
According to our findings, the oral hygiene index in 

group I was 1.52 [1.40; 1.65] (M ± SE = 1.52 ± 0.03), while 

in group II it was 1.42 [1.35; 1.50] (M ± SE = 1.42 ± 0.02). 

Both values fall within the “good hygiene” range accor-

ding to the Fedorov-Volodkina Index, although a tendency 

toward poorer hygiene was observed among the internally 

displaced children. Results from the Mann-Whitney U test 

indicated a statistically significant difference between the 

groups (U = 9784, z = –2.154, p = 0.031; r = 0.12), cor-

responding to a small effect size (Fig. 1).

TER-test values in internally displaced children were 

significantly higher than those observed in local children, 

indicating lower enamel acid resistance. The recorded va-

lues were 4.24 [3.50; 5.20] (M ± SE = 4.24 ± 0.18) in group 

I versus 2.64 [2.00; 3.40] (M ± SE = 2.64 ± 0.12) in group 

II. Results of the Mann-Whitney U test demonstrated 

a statistically significant difference between the groups 

(U = 7537, z = –4.12, p < 0.001; r = 0.23), corresponding to 

a small-to-moderate effect size (Fig. 2). It was determined 

that TER-test scores were 1.6 times higher in internally dis-

placed children, suggesting reduced enamel resistance to 

acidic challenges. According to the TER grading scale, local 

children exhibited a high level of enamel resistance, whereas 

internally displaced ones had a moderate level, indicating 

a greater susceptibility to enamel demineralization and the 

subsequent development of dental caries (Fig. 2).

The PMA index (%) in group I was 0 [0; 0] 

(M ± SE = 0.17 ± 0.05), while in group II it was 0 [0; 1] 

(M ± SE = 0.45 ± 0.12), indicating less pronounced in-

flammation of periodontal tissues among internally dis-

placed children. The median PMA index value was 0 in both 

groups. According to the Mann-Whitney U test, this diffe-

rence was not statistically significant (U = 11.534, z = 0.04, 

p = 0.97) (Fig. 1).

In contrast, the prevalence of dental caries, based on 

the combined dmft + DMFT index, was notably higher 

among internally displaced children. Specifically, 183 chil-

dren (79.6 %) in group I had carious lesion compared to 68 

(68.0 %) in group II (χ2 = 5.12, df = 1, p = 0.024, χ2 = 0.124), 

with the difference remaining significant after FDR correc-

tion. The proportion of children free of caries was 20.4 % 

(n = 47) in group I versus 32.0 % (n = 32) in group II.

The intensity of caries, as measured by the total dmft + 

DMFT index, was significantly higher in internally dis-

placed children: 3.31 [1.5; 5.2] (M ± SE = 3.31 ± 0.21) in 

group I compared to 1.91 [0.8; 3.2] (M ± SE = 1.91 ± 0.21) 

in group II. This difference was statistically significant 

(U = 8669.5, z = –3.553, p = 0.00038; r = 0.20), corre-

sponding to a small-to-moderate effect size, and reflects 

both greater prevalence and higher intensity of caries in the 

internally displaced group.

Figure 1. Oral hygiene index among examined 
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Figure 2. Enamel resistance indicators (TER-test) 

in children, points

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

Group I Group II



Том 21, № 2, 2026Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)8

Оригінальні дослідження / Original Researches

Results
The questionnaire consisted of 24 questions divided into 

four modules: the child module including demographic data 

and health status; the parental module covering educational 

level and social status, dental care practices, and dental vi-

sits; the anxiety module including responses to anxiety, sleep 

patterns, and the child’s mood; the dietary and behavioral 

habits module involving issues of diet, meal frequency, and 

preferred beverages.

Questions from different modules were interrelated and 

complemented one another. This article presents only se-

lected questions, which, in our opinion, deserve particular 

attention.

Dental care and dental visits
Reasons for dental visits. In group I, 23.5 % of parents 

indicated that the visit was part of a routine dental check-

up, while a significantly higher proportion, 45.7 %, brought 

their children to the dentist due to toothache, 1.3 % of pa-

rents reported bleeding or painful gums, and 29.6 % noted 

concerns related to an improper bite (malocclusion). In 

group II, a substantially greater share of parents (81.0 %) 

reported that the visit was for preventive purposes; only 

11.0 % cited toothache as the primary reason for the visit, 

and 8.0 % mentioned tooth discoloration. No parents in this 

group reported gum-related symptoms or malocclusion. 

The markedly lower rate of preventive visits among inter-

nally displaced children (23.5 vs. 81.0 %, χ2 = 95, df = 1, 

p = 0.001, φ = 0.537, FDR-significant) correlates with the 

higher caries prevalence observed in this group (79.6 vs. 

68.0 %). This trend reflects both limited access to preventive 

dental care and reduced motivation, potentially influenced 

by challenging social and living conditions. A significantly 

higher proportion of internally displaced children visited the 

dentist due to toothache compared to local children (45.7 

vs. 11.0 %, χ2 = 36.71, df = 1, p = 0.001, φ = 0.333, FDR-

significant).

Frequency of dental visits during martial law. In group I, 

28.3 % of parents stated that the frequency of dental vi sits 

remained unchanged, 10.0 % reported more frequent vi-

sits, 23.9 % visited the dentist less frequently, and 37.8 % 

indicated they had no opportunity to visit a dentist at all. 

In group II, 84.0 % of parents reported no change in visit 

frequency, 12.0 % visited less frequently, and 3.0 % were 

unable to attend dental appointments; notably, no parents 

in this group reported increased visit frequency. A signifi-

cantly higher proportion of internally displaced parents re-

ported being unable to access dental care (37.8 vs. 3.0 %; 

χ2 = 42.42, df = 1, p = 0.001, φ = 0.358, FDR-significant), 

or reported reduced frequency of visits (23.9 vs. 12.0 %; 

χ2 = 7.33, df = 1, p = 0.007, φ = 0.149, FDR-significant). 

These findings align with the observed higher prevalence of 

dental caries in displaced children and support the interpre-

tation that limited access to preventive dental services may 

be a contributing factor.

Oral hygiene habits
Toothbrushing frequency varied significantly between the 

two groups. In group I, 23.0 % brushed their teeth once per 

day, 27.8 % twice daily, 4.3 % did not brush at all, 4.8 % were 

not supervised by parents, and 40.0 % reported bru shing 

“whenever possible”. In group II, 35.0 % brushed teeth once 

daily, 52.0 % twice daily, 2.0 % did not brush, 8.0 % were 

unsupervised, and only 3.0 % brushed “when possible”. 

The higher proportion of children brushing teeth twice daily 

in group II (52.0 vs. 27.8 %; χ2 = 16.4, df = 1, p = 0.001, 

φ = 0.223, FDR-significant) corresponds with better oral 

hygiene outcomes and lower caries prevalence. The high 

percentage of children in group I who brushed their teeth 

only “when possible” (40.0 %) likely reflects the unstable 

living conditions experienced by displaced families.

Parental supervision of toothbrushing. In group I, 60.9 % 

of parents reported actively supervising their child’s bru-

shing, 13.0 % indicated no supervision at all, and 26.1 % 

supervised only occasionally. In group II, 80.0 % of parents 

provided regular supervision, 9.0 % did not supervise, and 

11.0 % did so occasionally. The higher level of parental su-

pervision in group II (80.0 vs. 60.9 %; χ2 = 13.15, df = 1, 

p = 0.001, φ = 0.200, FDR-significant) reflects greater pa-

rental involvement in maintaining children’s oral hygiene, 

which may explain the more favorable dental outcomes ob-

served among local children.

Signs of anxiety
The anxiety module aimed to assess the psychological 

and emotional state of children under conditions of martial 

law.

Anxiety responses. Internally displaced children were far 

more likely to exhibit chronic fearfulness regardless of spe-

cific triggers, with 73.9 % showing persistent anxious beha-

vior compared to only 20.0 % of local children (χ2 = 82.93, 

df = 1, p = 0.001, φ = 0.501, FDR-significant). This suggests 

a higher baseline level of anxiety in group I, likely linked to 

psychosocial stress associated with forced displacement and 

war-related circumstances. Situational anxiety during actual 

air raid alerts or alarms was more common in group II (71.0 

vs. 26.1 %; χ2 = 58.7, df = 1, p = 0.001, φ = 0.422, FDR-

significant), indicating a less persistent and more context-

dependent form of anxiety in this group.

Sleep patterns were also affected. Sleep disturbances, 

such as difficulty falling asleep, were significantly more fre-

quent among internally displaced children (41.3 vs. 15.0 %; 

χ2 = 21.7, df = 1, p = 0.001, φ = 0.256, FDR-significant), 

reflecting a deeper impact of wartime stress. Restless sleep 

was more frequently reported in local children (68.0 vs. 

58.7 %), although the difference was not statistically signifi-

cant (χ2 = 2.74, df = 1, p = 0.11, φ = 0.091, not FDR-sig-

nificant). These findings indicate that children affected by 

displacement experience more chronic and severe psycho-

logical symptoms, particularly in relation to baseline anxiety 

levels and sleep quality.

Difficulties with concentration were significantly more 

common in group I, with 55.7 % of parents reporting prob-

lems with attention and focus compared to only 15.0 % in 

group II (χ2 = 46.9, df = 1, p = 0.001, φ = 0.377, FDR-

significant). This may be attributed to the effects of chronic 

anxiety and stress, which are known to impair cognitive 

functions.

Regarding emotional state, mood deterioration during 

anxiety episodes was also more pronounced among inter-
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nally displaced children (54.3 vs. 26.0 %; χ2 = 23.7, df = 1, 

p = 0.001, φ = 0.268, FDR-significant), as was irritability 

(41.3 vs. 18.0 %; χ2 = 16.81, df = 1, p = 0.001, φ = 0.226, 

FDR-significant). These findings suggest a higher degree of 

emotional lability in group I.

Mood improvement using sweets. Significantly higher 

percentage of internally displaced parents reported using 

sweets to improve their children’s mood (54.3 vs. 13.0 %; 

χ2 = 48.97, df = 1, p = 0.001, φ = 0.385, FDR-significant). 

While this may serve as a short-term emotional coping stra-

tegy, it may also contribute to an increased risk of dental ca-

ries due to more frequent sugar consumption.

Dietary habits
Meal patterns. In group I, 10.9 % of children had two 

meals per day, 47.8 % had three meals, 19.6 % reported 

snacking, and 41.3 % ate on demand. In group II, 11.0 % 

had two meals daily, 65.0 % ate three times, 9.0 % had four 

meals, 12.0 % reported snacking, and 14.0 % ate on de-

mand. A higher percentage of internally displaced children 

reported eating on demand (41.3 vs. 14.0 %; χ2 = 23.49, 

df = 1, p = 0.001, φ = 0.267, FDR-significant), while the 

proportion of children adhering to a three-meal-per-day 

routine was significantly lower (47.8 vs. 65.0 %; χ2 = 8.25, 

df = 1, p = 0.004, φ = 0.158, FDR-significant). These fin-

dings suggest a more irregular eating pattern among dis-

placed children, possibly due to less parental control over 

structured mealtimes.

Dietary changes during martial law. In group I, 52.2 % 

of children increased intake of sweets, 5.2 % decreased it, 

and 42.6 % reported reduced consumption of fruits and ve-

getables. In group II, 32.0 % increased sweet intake, 9.0 % 

decreased it, 21.0 % increased consumption of fruits and 

vegetables, 13.0 % decreased it, and 25.0 % reported no 

change. A higher proportion of internally displaced chil-

dren reported an increased consumption of sweets (52.2 vs. 

32.0 %; χ2 = 11.41, df = 1, p = 0.001, φ = 0.186, FDR-

significant) and a reduction in fruit and vegetable intake 

(42.6 vs. 13.0 %; χ2 = 27.37, df = 1, p = 0.001, φ = 0.288, 

FDR-significant), both of which are known risk factors for 

dental caries.

Preferred beverages. In group I, 32.6 % of children pre-

ferred carbonated drinks compared to 15.0 % in group II 

(χ2 = 10.89, df = 1, p = 0.001, φ = 0.182, FDR-significant). 

In contrast, only 4.3 % of children in group I preferred 

water compared to 33.0 % in group II (χ2 = 50.49, df = 1, 

p = 0.001, φ = 0.391, FDR-significant). These patterns in-

dicate a clear association between IDP status and increased 

consumption of sugary beverages, which may further elevate 

the risk of dental caries in displaced children.

Discussion
Armed conflict in Ukraine has been ongoing since 2014, 

with a full-scale invasion beginning on February 24, 2022. 

As a result, the conflict has now persisted for over a decade, 

exerting a profound impact on all segments of the popula-

tion. Millions of Ukrainians have become IDP within their 

own country that has led to the mixing of various groups of 

children and adolescents affected by the war. Disruptions in 

the healthcare system and social infrastructure, along with 

the economic crisis caused by the war, have limited access 

to general medical and dental care for a significant portion 

of the population.

The results obtained indicate differences in oral health 

status and related behavioral factors between internally dis-

placed children and local children aged 6–7 years. Inter-

nally displaced children demonstrated poorer oral hygiene 

(1.52 ± 0.03 vs. 1.42 ± 0.02), lower enamel resistance (TER 

4.24 ± 0.18 vs. 2.64 ± 0.12), a lower frequency of bru shing 

teeth twice a day (27.8 vs. 52.0 %), and a lower level of pa-

rental supervision (60.9 vs. 80.0 %). Similar associations 

between social vulnerability and oral health indicators have 

been described in systematic reviews [14].

The prevalence of dental caries among internally dis-

placed children was 79.6 % compared to 68.0 % among 

local children. At the same time, 37.8 % of parents of dis-

placed children reported being unable to visit a dentist, 

while this figure was only 3.0 % among local children. Such 

barriers as financial constraints, transportation difficulties, 

and unstable housing conditions are identified as typical for 

IDP in Ukraine [15]. Moreover, in regions of Ukraine sig-

nificantly affected by military actions, high levels of caries 

intensity have been reported (DMFT 9.93 ± 6.21), with a 

large proportion of untreated lesions, which aligns with the 

high burden of dental disease in wartime conditions [16].

The identified differences in dietary behavior also de-

serve attention: internally displaced children consumed 

sweets (52.2 vs. 32.0 %), carbonated drinks (32.6 vs. 

15.0 %) more frequently, and fruits and vegetables less of-

ten (42.6 vs. 13.0 %). Slightly more than half of the p arents 

(54.3 %) reported using sweets as a way to provide emo-

tional support to the child. Similar patterns have been 

described among children affected by armed conflicts in 

other countries [17].

Psychological and emotional indicators among inter-

nally displaced children also differed from those of local 

children: a higher frequency of constant anxiety (73.9 vs. 

20.0 %), sleep disturbances (41.3 vs. 15.0 %), and difficulties 

with concentration (55.7 vs. 15.0 %) were observed. Scien-

tific literature describes associations between chronic stress 

and oral health outcomes [18, 19]. Similar patterns have also 

been noted among adult Ukrainian refugees in Germany, 

where high levels of stress and anxiety correlated with poo-

rer self-assessed oral health and barriers to accessing dental 

care [20]. Given the cross-sectional design of the study, the 

results allow us to speak only about the existence of asso-

ciations, without establishing causal relationships. Compa-

rable caries prevalence rates have also been reported among 

Ukrainian refugee children in European countries (84 %; 

DMFT/dmft 3.5 ± 2.5), indicating a persistent high burden 

of dental disease among children affected by war [21].

Thus, the obtained data complement existing Ukrainian 

research and highlight the increased vulnerability of inter-

nally displaced children in terms of oral health indicators 

and access to dental care during wartime.

Study limitations
This study has several limitations. First, convenience 

sampling and unequal group sizes (230 internally displaced 

children vs. 100 local children) may introduce selection bias. 
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The cross-sectional design limits the ability to establish cau-

sal relationships, allowing only for the identification of asso-

ciations. Control over confounding variables such as detailed 

socio-economic status, duration of displacement, exposure 

to trauma, and prior access to dental care was limited. Data 

regarding hygiene habits and anxiety symptoms were based 

on parental report, which is subject to information bias, in-

cluding recall bias and social desirability bias. Furthermore, 

the single-center design (Poltava) restricts the generalizabi-

lity of the findings to broader populations. Finally, the large 

number of statistical comparisons (n = 24), despite applying 

FDR correction, increases the risk of false-positive results.

Conclusions
The findings of this study highlight the urgent need to 

strengthen integrated medical, psychological, and den-

tal support for the child population of Ukraine amidst the 

ongoing armed conflict. The identified patterns of oral hy-

giene and dietary habits, limited access to preventive dental 

check-ups, and elevated levels of psycho-emotional stress 

among internally displaced children point to the necessity 

of developing and implementing comprehensive preventive 

programs. Such programs should not only focus on the early 

detection and prevention of dental caries, but also aim to 

foster consistent oral hygiene behaviors, encourage healthi-

er dietary practices, and provide psychoeducational support 

for both children and their parents.

Further research is needed to better understand the long-

term impact of living under war conditions on oral health 

outcomes in children. Moreover, children affected by armed 

conflict, particularly those residing in IDP camps or tem-

porary settlements, should be recognized as priority target 

groups for oral health promotion and intervention programs.
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Ìîñ³ºíêî À.Ñ., Øåøóêîâà Î.Â., Ïîë³ùóê Ò.Â., Ìàð÷åíêî À.Â., Í³êîë³øèíà Å.Â., Ëîõìàòîâà Í.Ì., Ïîïåëî Þ.Â.
Ïîëòàâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Ïîëòàâà, Óêðà¿íà

Ã³ã³ºíà ïîðîæíèíè ðîòà, õàð÷îâ³ çâè÷êè é îçíàêè òðèâîæíîñò³ 
â ä³òåé âíóòð³øíüî ïåðåì³ùåíèõ îñ³á ï³ä ÷àñ âîºííîãî ñòàíó

Резюме. Актуальність. Карієс залишається однією з най-

поширеніших проблем дитячого віку, що відображає вплив 

не лише біологічних, а й психосоціальних чинників. В умовах 

війни особливого значення набуває вплив вимушеного пере-

міщення, стресу та змін у способі життя на стоматологічне 

здоров’я дітей. Матеріали та методи. Проведено перехрес-

не порівняльне дослідження 330 дітей віком 6–7 років: 230 

внутрішньо переміщених осіб (ВПО, І група) та 100 місцевих 

дітей (ІІ група). Використовували анкету й клінічні індекси: 

гігієни порожнини рота, резистентності емалі (TER-тест), 

стану пародонта (PMA) та карієсу (dmft + DMFT). Через 

ненормальний розподіл даних застосовано непараметрич-

ні тести (U-критерій Манна — Уїтні, χ2) та корекцію FDR 

для множинних порівнянь. Результати. Діти І групи мали 

гіршу гігієну порожнини рота (1,52 ± 0,03 проти 1,42 ± 0,02, 

p = 0,031) та нижчу резистентність емалі (TER: 4,24 ± 0,18 

проти 2,64 ± 0,12, p < 0,001, r = 0,23). Поширеність каріє-

су була вищою серед ВПО (79,6 проти 68,0 %; χ2 = 5,12, 

p = 0,024), із більшою інтенсивністю уражень (dmft + DMFT: 

3,31 ± 0,21 проти 1,91 ± 0,21, p < 0,001). Діти ВПО мали ви-

щий рівень хронічної тривожності, порушень сну та концен-

трації уваги, нерегулярний режим харчування, споживали 

більше солодощів і газованих напоїв. Батьківський конт-

роль за гігієною рота також був нижчим у І групі (60,9 проти 

80,0 %, p = 0,001). Висновки. Діти ВПО мали вищу пошире-

ність карієсу і гірші показники гігієни рота й резистентності 

емалі. Ці дані узгоджуються з гіпотезою щодо впливу психо-

соціальних факторів та обмеженого доступу до стоматологіч-

ної допомоги на погіршення здоров’я ротової порожнини в 

переміщених дітей.

Ключові слова: карієс; внутрішньо переміщені діти; воєн-

ний стан; гігієна порожнини рота; психосоціальний стрес
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Introduction
Myocarditis in children represents a clinically relevant, 

albeit diagnostically challenging entity and is responsible for 

a sizable proportion of acute heart failure, cardiac arrhyth-

mias, and sudden-onset heart dysfunction in the pediatric 

population. Its clinical picture is often rather nonspecific 

and may include flu-like symptoms, as well as chest pain, 

syncope or cardiogenic shock that may hinder timely re-

cognition and management. An early and correct diagno-

sis, therefore, is very important, as it directly affects clinical 

decisions in relation to the need for hospitalization, immu-

nomodulation therapy, intensity of physical activity restric-

tions and long-term prognosis. Modern pediatric as well 

as international guidelines are based on a multimodal ap-

proach to diagnosis, which includes the clinical phenotype, 

electrocardiography (ECG), echocardiography, laboratory-

based biomarkers and advanced imaging methods when 

available [1, 2].

Cardiac enzymes, most commonly cardiac troponins, 

are often used as initial diagnostic modalities in suspected 

pediatric myocarditis, since they are readily available, have 

a fast turnaround time, and are sensitive indicators of myo-

cardial injury. High troponin has been correlated with myo-

cardial inflammation and necrosis, and numerous pediatric 

researches indicate its role as an early screening marker. 

Cardiac enzymes are non-specific for disease and can be 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.2.2026.1943
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Cardiac enzymes versus cardiac MRI 
for early diagnosis of myocarditis in children

Abstract. Background. Diagnosis of myocarditis in children is still difficult because of nonspecific clinical presentation 

and lack of any specific tool. Cardiac troponins are not disease-specific and cardiac magnetic resonance imaging (CMR) 

offers detailed myocardial tissue characterization. This study was designed to determine the diagnostic performance 

of high-sensitivity cardiac troponin and CMR using the 2018 Lake Louise Criteria (LLC) in children with suspected 

acute myocarditis, and to evaluate the incremental benefit of both tests used together. Materials and methods. This 

was a prospective diagnostic study performed at the Najaf Cardiac Center from January 2024 to January 2026. One 

hundred children (ages 6 months to 16 years) with clinical suspicion of acute myocarditis were enrolled. All patients 

underwent serial high-sensitivity cardiac troponin testing within the first 24 h and a standardized CMR read based 

upon the 2018 LLC. CMR was used as the standard of reference. Diagnostic accuracy measures (receiver operating 

characteristic analysis, agreement testing) and correlations between troponins and CMR parameters were calculated. 
Results. CMR confirmed myocarditis in 30 % of patients. High-sensitivity troponin demonstrated high sensitivity 

(93.3 %) and negative predictive value (96.4 %) but lower specificity (87.1 %) and positive predictive value (77.8 %). 

CMR showed high specificity (97.1 %) and overall diagnostic accuracy. Agreement between troponin and CMR was 

substantial (Cohen’s κ = 0.78). Troponin levels correlated significantly with myocardial edema, injury, and extent of late 

gadolinium enhancement on CMR but not with left ventricular ejection fraction. Combined use of troponin and CMR 

achieved 100 % sensitivity and negative predictive value. Conclusions. High-sensitivity cardiac troponin is a useful 

early screen for suspected pediatric myocarditis; however, it does not have adequate specificity alone. CMR with the 2018 

LLC gives better diagnostic verification. There is significant improvement in diagnostic performance and confidence of 

troponin screening with targeted CMR translation by using a combined stepwise approach for early troponin screening 

followed by selective CMR.

Keywords: myocarditis; cardiac troponin; cardiac magnetic resonance imaging; Lake Louise Criteria; diagnostic ac-

curacy; myocardial inflammation
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normal early in the course or with mild myocarditis, where-

as they may be elevated in other processes such as sepsis, 

tachyarrhythmias and systemic inflammatory states. Such 

issues limit their reliability as a sole diagnostic modality and 

have implications for false-negative and false-positive inter-

pretations in children [3–5].

Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is now 

re cognized as the single most important noninvasive tech-

nique to diagnose myocarditis, given its ability to directly 

characterize myocardial edema, hyperemia, necrosis and 

fibrosis. The updated 2018 Lake Louise Criteria (LLC) have 

augmented the diagnostic capability of CMR by integra ting 

parametric T1 and T2 mapping methods with late gado-

linium enhancement (LGE), with improved sensitivity but 

preserved specificity for acute myocardial inflammation. 

Validation of these criteria has further supported the role of 

CMR as a diagnostic reference standard for myocarditis in 

both adults and children, especially when image acquisition 

is early during illness [1, 6–8].

While CMR has proven to be a useful diagnostic tool in 

the pediatric population, its application in pediatrics is li-

mited by availability, cost, protocol diversity and frequent 

requirement for sedation of young children. Hence, clini-

cians frequently use only cardiac enzymes as a “screening” 

test at presentation, particularly in acute care. This under-

scores a critical diagnostic shortcoming in the early pediat-

ric myocarditis, namely the comparative utility of CMR vs 

cardiac enzymes and the added value that combining tech-

niques may have for optimal diagnosis. Comparing these 

two modalities is thus clinically pertinent, and, in line with 

current international guidelines, represents the basis of this 

study [7–9].

Research objectives. The purpose of this study was to 

compare the diagnostic value of cardiac enzymes and CMR 

in early detection of myocarditis in pediatric patients. More 

specifically, it aims to assess the diagnostic accuracy for car-

diac enzymes and CMR using the 2018 Lake Louise Criteria 

(the use of high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT)), 

examine concordance between these tests at initial presen-

tation, and explore whether their joint application increases 

early diagnostic certainty. Furthermore, the correlation be-

tween myocardial damage on magnetic resonance imaging 

(MRI) and cardiac enzyme levels are examined. It helps 

recognize the patient population in which serum cardiac en-

zyme evaluation may be inadequate and support early CMR 

assessment.

Materials and methods
Study design and setting

This is a diagnostic prospective study that included pa-

tients attended Najaf Cardiac Center (Najaf, Iraq) starting 

from January 1, 2024, to January 1, 2026. The study included 

115 children with suspected acute myocarditis. Fifteen pa-

tients were excluded because of labs, CMR, or follow-up is-

sues. A diagnosis of acute myocarditis is suspected based on 

clinical features and ECG, as well as echocardiography results.

Study population (patients)
Inclusion criteria:

— age: 6 months to 16 years;

— presentation suggestive of acute myocarditis, i.e. 1 or 

more of:

1) symptoms of acute heart failure, acute chest pain, 

dyspnea, palpitations, syncope, or unexplained fatigue 

and/or

2) new ECG signs (sinus tachycardia, ST-T changes, ar-

rhythmia or conduction disorders), and/or

3) new echocardiographic findings (left ventricular (LV) 

dysfunction, global or regional wall motion abnormality, 

valvular regurgitation, and pericardial effusion) and/or

4) inflammation markers elevated [1, 2];

— availability of cardiac enzymes (hs-cTnT), and CMR.

Exclusion criteria:

— reported congenital heart disease of hemodynamic 

significance;

— preexisting cardiomyopathy, or previous diagnosis of 

myocarditis;

— the principal diagnosis was acute coronary anomalies/

ischemia;

— severe chronic kidney disease or MRI/gadolinium 

contraindication;

— insufficient reference or index test(s) data (lack of es-

sential biomarker or incomplete CMR series).

Index tests (cardiac enzymes, hs-cTnT)
Hs-cTnT is a biomarker of myocardial injury, not a 

disease-specific diagnosis and should be interpreted with 

caution in the context of age/gender. Hs-cTnT assays mea-

sure extremely low troponin concentrations (ng/L) and 

allow interpretation against the 99th percentile upper refe-

rence limit (URL) of each assay. Sampling must include a 

value on presentation and a repeat at 3–6 hours in order to 

demonstrate an expression of acute myocardial injury as 

evidenced by rise and/or fall (delta change); a single iso-

lated value is less informative. Hs-cTnT level is increased 

in 65–90 % pediatric myocarditis patients. However, le-

vels are not consistently related to severity, LV function 

or long-term prognosis and a normal level does not ex-

clude myocarditis. False-positive elevations are frequent 

and may be attributed to non-myocarditis cardiac causes 

(heart failure, tachyarrhythmias, pulmonary hypertension, 

cardioversion, post-cardiac procedures) or non-cardiac 

conditions (sepsis, severe hypoxia shock/renal disease; re-

nal insufficiency, seizures/stroke/pulmonary embolism), 

as well as rarely encountered analytical interferences (he-

terophile antibodies). False negatives can be found with 

very early sampling, late/chronic disease or limited myo-

cardial necrosis. In general, hs-cTnT should be interpreted 

alongside ECG findings, echocardiography, inflammatory 

markers and CMR [4, 5].

Besides the random sampling in our study, blood was 

drawn at fixed times during therapy (median ranges): T0 (at 

admission/initial assessment), T6–12 and T24 hours (in or-

der to adjust for dynamic troponin release).

The primary biomarker (hs-cTnT) was measured in ab-

solute form and classified as normal or elevated by manu-

facturer-derived reference limits, hosted on the basis of test 

cut-offs (i.e. > 99th percentile URL).

Using the fifth-generation electrochemiluminescence 

immunoassay of the Roche Elecsys® hs-cTnT assay platform 
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at Roche Diagnostics (Mannheim, Germany), hs-cTnT was 

measured. This assay has a limit of detection of 5 ng/L and 

cut-off of 14 ng/L for adult. For pediatric patients, inter-

pretation was based on age-specific 99th percentile reference 

ranges derived from published pediatric data. Measure-

ments that exceed the 99th percentile reference cut-off were 

considered significant.

Reference standard (CMR)
All patients had CMR with a standardized myocarditis 

protocol, comprising cine imaging (ventricular function), 

imaging based on T2 (edema imaging and T2 mapping), 

T1-based tissue characterization (native T1 mapping and/

or extracellular volume), several parametric T1 maps ac-

quired pre/post contrast, late gadolinium enhancement 

(LGE) imaging.

CMR: collection and interpretation as per the 2018 re-

vised Lake Louise Criteria. Myocarditis is supported if  1 

T2-based criterion (edema) and  1 T1-based criterion (in-

jury/fibrosis) are met, with associated features (e.g., pericar-

dial effusion, LV dysfunction) noted as secondary findings 

[6, 7].

To assess the consistency of readings, a second blinded 

observer independently evaluated scans to determine inter-

rater reliability.

Blinding and bias control
Patients are managed according to standard of care with 

labs/CMR ordered by the clinicians. For analysis, interpre-

tation of the biomarkers (index test) was done without any 

knowledge of the final categorization by CMR and reading 

physicians who read CMR were blinded to levels of cardiac 

enzymes, in order to avoid incorporation/observer bias. Re-

cruitment was in series to reduce selection bias.

No CMR examinations were classified as uninterpre-

table or indeterminate. When initial hs-cTnT measurement 

was borderline, repeat testing at 6–12 and 24 hours was 

performed, and the highest reported value was considered 

for statistical analysis. There were no missing data for either 

the reference standard or the index test. Consequently, the 

whole enrolled study cohort was used in the final diagnostic 

accuracy evaluation.

To improve transparency and quality of our study, we 

followed the 2015 Standards for Reporting Diagnostic Ac-

curacy Studies guidelines [10].

Outcomes and statistical analysis
Primary outcome: diagnostic accuracy of cardiac en-

zymes for early myocarditis in comparison to CMR as re-

ference standard (CMR-positive versus CMR-negative, ac-

cording to the 2018 LLC).

Secondary outcome: the diagnostic accuracy of CMR 

and cardiac enzymes for early myocarditis in children.

Analysis plan
Calculate the sensitivity, specificity, positive predictive 

value (PPV), negative predictive value (NPV), and likeli-

hood ratios for troponin.

Receiver operating characteristic (ROC) curves were 

generated for hs-cTnT, and the area under the ROC curve 

(AUC) with 95% confidence interval (CI) was calculated. 

The optimal cut-off was determined using the Youden in-

dex (J = sensitivity + specificity – 1). AUCs were compared 

 using the DeLong’s test for correlated ROC curves.

Calculate Cohen’s kappa (κ) for agreement between en-

zymes and CMR.

Determine relationships between troponin level and 

MRI injury burden (e.g. LGE presence/extent; mapping 

values) and LV function using appropriate tests (Spearman/

Pearson; logistic regression if applicable).

For all tests, 95% CI are reported; statistical significance 

is set at p < 0.05.

Ethical considerations
This study was approved by the ethics committee for 

clinical studies at the Faculty of Medicine, University of 

Kufa, and has a code BU144:03-11-2022. Index test and 

CMR sedation were given with informed consent from all 

patients’ guardians.

Results
The baseline study population characteristics are pre-

sented in Table 1.

A serial hs-cTnT sampling (through the first 24 h of pre-

sentation) and a CMR were performed in all included pa-

tients. The patient flowchart is presented below (Fig. 1).

Table 1. Baseline characteristics of the study 

population (n = 100)

Characteristic Value

Age, median (IQR), years 4.5 (1.2–9.8)

Male sex 60 (60 %)

Chest pain 32 (32 %)

Dyspnea or respiratory distress 48 (48 %)

Arrhythmia on ECG 18 (18 %)

LV dysfunction on echocardiogram 42 (42 %)

Elevated hs-cTnT 36 (36 %)

Positive CMR (2018 LLC) 30 (30 %)

Figure 1. Distribution of patients in the study

Screened:

115 patients with suspected 

myocarditis

Final cohort: 100

CMR positive = 30 cases

Troponin positive = 36 

cases

CMR positive only = 2 

cases

Troponin positive only = 

8 cases

Excluded: 15 (non-

conclusive workup)

6 cases: family refuse to 

do CMR

3 cases: severe renal 

insufficiency

2 cases: lack baseline 

cardiac enzyme

4 cases: loss to follow-up
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The hs-cTnT findings exhibit high sensitivity and NPV, 

with lower specificity and PPV, indicative of an excellent 

rule-out but many false positives. The results of CMR in-

dicate high PPV and NPV, which also demonstrate better 

diagnostic performance. The combined use of both CMR 

and hs-cTnT, however, achieves a diagnostic accuracy of 

100 %. This strategy is confirmed by our results, which show 

that hs-cTnT may be used as a stepwise approach for ear-

ly screening and exclusion, and then confirms with CMR 

 (Table 2, Fig. 2).

While hs-cTnT alone results in a greater number of false 

positives and some missed diagnoses, troponin achieves 

good concordance with CMR, and their use together in-

creases the diagnostic certainty (Table 3, Fig. 3).

Table 2. Diagnostic accuracy of hs-cTnT and CMR for early myocarditis

Test
Sensitivity, % 

(95% CI)

Specificity, % 

(95% CI)

PPV, % 

(95% CI)

NPV, % 

(95% CI)

AUC 

(95% CI)

hs-cTnT 93.3 (77.9–99.2) 87.1 (78.7–94.9) 77.8 (60.8–89.9) 96.4 (89.2–99.6) 0.95 (0.89–0.99)

CMR 90.0 (73.5–97.9) 97.1 (90.1–99.7) 93.1 (77.2–99.2) 95.8 (88.3–99.1) 0.96 (0.91–0.99)

Combined 100 (88.4–100) 85.7 (75.0–93.4) 75.0 (59.7–86.8) 100 (94.0–100) 0.98 (0.94–1.00)

Figure 2. ROC curve for hs-cTnT and CMR

Table 3. Agreement between cardiac enzyme 

and CMR findings

CMR 

positive

CMR 

negative
Total

Troponin positive 28 8 36

Troponin negative 2 62 64

Total 30 70 100

Notes: measures of concordance (agreement) be-

tween modalities; Cohen’s κ = 0.78 → substantial 

agreement.

Table 4. Correlation between troponin levels 

and CMR parameters

CMR parameter
Correlation with 

hs-cTnT (r)
p-value

Extent of LGE 

(% myocardium)
+0.65 < 0.001

T2 mapping (edema index) +0.58 0.003

Native T1 

(myocardial injury)
+0.52 0.01

LVEF (%) –0.18 0.20 

Notes: links enzyme levels to tissue-level MRI 

findings; LVEF — left ventricular ejection fraction.

Table 5. Missed cases by troponin alone (CMR positive but troponin negative)

Patient ID Age Symptoms Troponin CMR findings Comment

P014 3 Fatigue 14 Subepicardial LGE Mild, localized injury

P057 7 Chest pain 18 Edema + mid-wall LGE Early case

Note: highlights enzyme-negative myocarditis cases.

Figure 3. Venn diagram showing diagnostic overlap
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In Table 4, cardiac troponin levels were significantly 

associated with myocardial edema, injury and necrosis/

fibrosis.

While negative cardiac troponin does not necessarily 

rule out myocarditis, early sampling, patchy or focal myo-

cardial involvement and edema in the absence of extensive 

necrosis, subacute presentation or mild forms of the disease 

may be reasons for this.

ROC analysis demonstrated excellent discriminative 

ability of hs-cTnT for CMR-confirmed myocarditis, with 

AUC of 0.95 (95% CI: 0.89–0.99) (Fig. 2).

Based on the Youden index (J = sensitivity + specifi-

city – 1), the optimal hs-cTnT cut-off was > 14 ng/L, pro-

viding 93.3 % sensitivity and 87.1 % specificity.

Comparative ROC analysis using DeLong’s test demon-

strated that the AUC for hs-cTnT (0.95) did not differ sig-

nificantly from that of CMR (0.96) with minimal absolute 

difference of 0.01 (p = 0.62).

The ROC analysis of hs-cTnT reported an excel-

lent discriminatory performance, with AUC of 0.95 (95% 

CI: 0.89–0.99). There was no significant difference be-

tween the AUCs of hs-cTnT and CMR (DeLong’s test, 

p = 0.62).

Cardiac troponin (hs-cTnT) may guide the severity of 

myocarditis in children. High troponin and LGE/edema on 

CMR indicate myocardial damage and warrants close fol-

low-up. Conversely, low/normal troponin levels with mild 

LGE suggest early or mild disease and necessitate repeat 

imaging/laboratory testing. These results are consistent with 

the idea that troponin and CMR are complementary: tro-

ponin provides biochemical severity, while CMR provides 

structural severity (Fig. 4).

Discussion
It is a prospective diagnostic study, which offers strong 

evidence about the comparative and additive roles of 

 hs-cTnT and CMR in the early diagnosis of pediatric myo-

carditis. Through prospectively comparing these modalities, 

head-to-head using the current 2018 LLC as the formal 

reference standard, this study introduces an important di-

agnostic aid in pediatric cardiology where diagnosis often 

remains elusive secondary to variable clinical presentations 

and lack of specificity in traditional testing.

The diagnostic utility of cardiac troponin 
in pediatric myocarditis

By focusing on its cut-off value (> 99th percentile 

URL), our study confirms that hs-cTnT is a very sensitive 

marker as compared to other biomarkers belonged to the 

same stimulus-associated family (sensitivity = 93.3 % and 

NPV = 96.4 %). These results are similar to those from pre-

vious pediatric studies in which sensitivities were reported 

between 65 and 95 %, suggesting troponin as a useful diag-

nostic screening, and rule-out test as an acute presentation 

[11, 12].

The specificity (87.1 %) and PPV (77.8 %) of hs-cTnT in 

this population were markedly lower than its sensitivity, sug-

gesting a potentially clinically significant false-positive rate. 

This limitation is well described in the literature, as troponin 

elevation reflects myocardial damage rather than myocar-

ditis itself, which can be encountered in a heterogeneous 

range of pediatric illnesses such as sepsis, tachyarrhythmias, 

pulmonary hypertension, renal failure and severe hypoxia 

[1, 13, 14]. The eight patients in whom a negative CMR and 

positive cardiac enzymes occurred are probably due to the 

non-specific mechanisms of injury described above rather 

than false negatives.

Crucially, this research shows that the troponin does not 

accurately reflect LVEF, which is supported by the negli-

gible, non-significant association between them. This is 

consistent with previous reports that demonstrate the rela-

tion between biochemical injury and functional compro-

mise to be non-linear in pediatric myocarditis, especially in 

the early or focal disease [3, 5].

CMR and the 2018 Lake Louise Criteria
Whether using the 2018 LLC or comparator standards, 

CMR had better overall diagnostic performance and high 

specificity (97.1 %), PPV (93.1 %) and NPV (95.8 %). 

These data support CMR as the most accurate non-invasive 

technique for establishing myocarditis by direct characte-

rization of the myocardial tissue. The better results obtained 

Figure 4. Box plot of troponin levels vs 

MRI severity groups

Figure 5. Stepwise diagnostic algorithm 

of myocarditis in children
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for the 2018 criteria correspond to the addition of paramet-

ric T1 and T2 mapping, which we demonstrated improves 

sensiti vity at equal specificity compared to LLC original [1, 

13–16].

The CMR diagnostic yield in the current study (30 % 

positive rate) is similar to that observed in other pediatric 

populations imaged for suspected myocarditis [7, 17]. It is 

worth mentioning that CMR detected two myocarditis cases 

among patients with normal troponin findings. This en-

zyme-negative and CMR-positive group demonstrated mild 

symptoms and localized subepicardial or mid-wall LGE, 

suggesting that myocardial edema and activity restricted to 

an area of the heart may be present without enough necrosis 

to cause release of troponin [2, 16, 18].

Concordance rate of cardiac enzymes with CMR
Such high agreement between hs-cTnT and CMR results 

(Cohen’s κ = 0.78) suggests that there is good concordance 

of biochemical and imaging indicators of myocardial injury 

with no overlap in diagnostic performance. Concordance 

rates have also been seen in adult and mixed-age popula-

tions, confirming that no modality can be considered de-

finitively diagnostic in early disease [16, 18, 19].

The discordant cases described in this study are of parti-

cular clinical interest. In addition, troponin-positive/CMR-

negative cases highlight the lack of specificity of biomarkers 

and studies with troponin-negative tests despite CMR raise 

concerns for false reassurance based on a negative labora-

tory result. Taken together, these results lend strong support 

to the notion of a multimodal diagnostic strategy advocated 

by KSM recommendations as well as other major interna-

tional guidelines [16, 20].

Association of troponin levels with myocardial 
injury burden on CMR

A major strength of the study is showing a strong rela-

tionship between hs-cTnT levels and quantitative CMR ex-

tra-cellular markers such as LGE extent, T2 mapping index 

and native T1 values. These relations strongly support the 

concept that higher troponin levels represent more myocar-

dial injury and a greater extent of tissue inflammation, de-

spite not directly predicting functional impairment.

This biochemical-structural correlation has been previ-

ously reported in studies in adult myocarditis and, more re-

cently, with pediatric cohorts who found an association be-

tween the extent of LGE and severity and adverse outcomes 

of disease [16, 18, 21]. The lack of a close relationship with 

LVEF, furthermore, suggests the possibility that myocardial 

inflammation may occur prior to or in the absence of sys-

tolic dysfunction, particularly when the disease is at an early 

stage [3, 5].

Strategy for diagnosis and clinical implications
The main clinically applicable result is that the combi-

nation of hs-cTnT and CMR led to 100 % sensitivity and 

NPV in almost all respect precluding lost diagnosis in this 

population. This reinforces a stepwise diagnostic pathway 

for troponin evaluation as an affordable first-line screen-

ing test, with subsequent selective CMR to confirm and risk 

stratify.

This approach is consistent with the AHA scientific 

statement [22] and the ESC position paper [23] on sus-

pected myocarditis, which highlights the additive value of 

biomarkers and advanced imaging. In such resource-con-

strained environments, this approach rationalizes CMR in 

patients with continuing symptoms, raised biomarkers or 

diagnostic uncertainty so that precious resources to perform 

an accurate diagnosis are not wasted.

Strengths and limitations
The strengths of our study are its prospective nature, 

standardized biomarker sampling, blinded index and refe-

rence test interpretation, and application of modern CMR 

diagnostic criteria. The use of serial troponin evaluations 

improves diagnostic accuracy and mirrors our practice in 

actual clinical settings.

Limitations include the single center and relatively small 

sample size with potential for generalizability. Endomyo-

cardial biopsy was not a reference standard, but that is the 

current practice in pediatrics where due to invasiveness and 

sampling concerns it is reserved for selected severe cases 

[1, 7]. Moreover, long-term prognostic outcomes were not 

evaluated and should be studied in the future.

Our results are highly consistent with the recent guide-

line-directed practice. The 2025 ESC Guidelines for the 

management of myocarditis and pericarditis recommended 

early cardiac biomarker testing and subsequent CMR with 

advanced tissue characterization techniques as the non-

invasive gold standard [23]. Similarly, the 2024 ACC/AHA 

expert consensus and the AHA scientific statement on pedi-

atric myocarditis suggest the pivotal role of high sensitivity 

cardiac troponin in early evaluation, with CMR serving to 

confirm diagnosis and refine risk stratification when bio-

marker elevation and clinical suspicion persist [22, 24].

Two methodological issues warrant consideration. 

First, the study population was derived from tertiary car-

diac center, where disease prevalence and pre-test pro-

bability are higher, raising the possibility of spectrum bias 

and overestimation of sensitivity and predictive metrics. 

Second, both cardiac biomarker and CMR are subject to 

time effects. Early troponin sampling before peak may miss 

myocardial injury, and CMR performed too early or too 

late may fail to detect myocardial edema or transient myo-

cardial injury.

Based on our results and their alignment with contem-

porary guidelines, we suggest a stepwise diagnostic approach 

(Fig. 5). Step 1 involves measurement of hs-cTnT; if the re-

sult is negative and clinical suspicion is low, myocarditis is 

reasonably excluded with appropriate follow-up. Step 2 in-

volves performing CMR, when hs-cTnT is elevated or clini-

cal suspicion is high, for definitive diagnosis and risk strati-

fication.

Conclusions
High-sensitivity cardiac troponin is a useful early screen 

for suspected pediatric myocarditis; however, it does not 

have adequate specificity alone. CMR with the 2018 Lake 

Louise Criteria gives better diagnostic verification. There 

is significant improvement in diagnostic performance and 

confidence of troponin screening with targeted CMR trans-
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lation by using a combined stepwise approach for early tro-

ponin screening followed by selective CMR.

Future directions
Larger multicenter and longitudinal studies are required 

to determine prognostic significance of combined troponin-

CMR phenotypes, in addition to isolated LGE or mapping 

abnormalities in such high-risk patients with a history of 

positive troponin. Inclusion of new biomarkers and assisted 

CMR analysis using artificial intelligence may help improve 

the early diagnostic process for pediatric myocarditis.
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Êàðä³îåíçèìè ïîð³âíÿíî ç ÌÐÒ ñåðöÿ äëÿ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè ì³îêàðäèòó â ä³òåé
Резюме. Актуальність. Діагностика міокардиту в дітей за-

лишається складною через неспецифічну клінічну картину й 

відсутність будь-якого інструменту оцінки. Кардіотропоніни 

не є специфічними для цього захворювання, а магнітно-ре-

зонансна томографія серця (МРТС) забезпечує детальну ха-

рактеристику тканини міокарда. Мета: визначення діагнос-

тичної ефективності високочутливого кардіотропоніну та 

МРТС за допомогою критеріїв Lake Louise 2018 року в дітей 

із підозрою на гострий міокардит, а також оцінка додаткової 

користі поєднаного використання обох тестів. Матеріали та 
методи. Це проспективне діагностичне дослідження проведе-

не в Кардіологічному центрі провінції Наджаф (Куфа, Ірак) 

з січня 2024 року до січня 2026 року. Було залучено сто дітей 

віком від 6 місяців до 16 років із клінічною підозрою на го-

стрий міокардит. Усі пацієнти пройшли серійне визначення 

високочутливого кардіотропоніну протягом перших 24 годин 

і стандартизовану МРТС відповідно до критеріїв Lake Louise 

2018 року. МРТС використовували як еталонний метод. Були 

розраховані показники діагностичної точності (ROC-аналіз, 

тестування узгодженості) та кореляції між рівнем тропоніну 

й параметрами МРТС. Результати. МРТС підтвердила міо-

кардит у 30 % пацієнтів. Високочутливий тропонін проде-

монстрував високі чутливість (93,3 %) і негативну прогнос-

тичну цінність (96,4 %), але нижчу специфічність (87,1 %) та 

позитивну прогностичну цінність (77,8 %). МРТС мала висо-

ку специфічність (97,1 %) і загальну діагностичну точність. 

Узгодженість між вимірюванням тропоніну й МРТС була 

суттєвою (коефіцієнт κ Коена = 0,78). Рівні тропоніну віро-

гідно корелювали з набряком міокарда, його пошкодженням 

та ступенем пізнього посилення гадолінієм під час МРТС, 

але не з фракцією викиду лівого шлуночка. Комбіноване ви-

користання тропоніну й МРТС мало 100% чутливість та не-

гативну прогностичну цінність. Висновки. Високочутливий 

кардіотропонін є корисним методом раннього скринінгу при 

підозрі на дитячий міокардит, однак сам по собі він не має 

достатньої специфічності. МРТС із використанням критері-

їв Lake Louise 2018 року забезпечує більш точну діагностич-

ну верифікацію. Поєднання обох методів значно підвищує 

діагностичну ефективність та впевненість у встановленні діа-

гнозу: оптимальною є поетапна стратегія — ранній скринінг 

тропоніну із подальшим цільовим проведенням МРТС.

Ключові слова: міокардит; серцевий тропонін; магнітно-

резонансна томографія серця; критерії Lake Louise; діагнос-

тична точність; запалення міокарда
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Introduction
Down syndrome (DS) is the commonest chromosomal 

abnormality, characterized by the presence of a third chro-

mosome 21. It is primarily caused by nondisjunction of tri-

somy of 21 in 95 % of cases and translocation or mosaicism 

in 5 % of cases. The prevalence of this DS ranges from one 

in 700 to 1 in 1500 live births [1].

DS children frequently have accompanying medical 

pathologies, including impaired cognition and abnormal 

structural development, especially congenital heart diseases 

(affecting half of DS cases). Gut malformations are also re-

corded to affect 7 % of DS cases [2].

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), recently 

renamed metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease (MASLD) according to international consensus [3], 

is a common hepatic disease, and often accompanied obe-

sity, diabetes mellitus (DM), aggravate cardiovascular risk, 

and risk for hospital admission and death secondary to he-

patic adverse events which include cirrhosis and HCC [4]. 

NAFLD is defined by the existence of significant hepatic fat 

accumulation (more than 5 %), in the absence of other pos-

sible causes of steatosis [5].

Liver biopsy is still the reference tool regarding the di-

agnosis of hepatic fibrosis. On the other hand, it has several 

limitations being of invasive nature, possible risks of com-

plications and sampling mistakes, and high charges. As a 

result, there is a growing interest in discovering non-invasive 

approaches for detecting hepatic fibrosis comprising clini-

cal predictors, serum biomarkers, and different radiological 

approaches [5].

Hepatocyte apoptosis (hepatic cell death) is a distinctive 

characteristic in cases with NASH, making it an interesting 
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Cytokeratin 18 as a new marker for nonalcoholic fatty liver 
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Abstract. Background. Children with Down syndrome (DS) are at increased risk of  non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), which is now referred to as metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, especially in the presence 

of obesity. Liver biopsy is still the best diagnostic approach, but noninvasive alternatives are needed. Cytokeratin 18 

(CK-18) has shown promise as a biomarker for NAFLD. The purpose was to evaluate the diagnostic utility of CK-18 for 

detecting NAFLD in children with DS. Materials and methods. This case-control study included 80 DS children aged 

3–18 years, divided into obese and non-obese groups. CK-18 levels were measured using enzyme-linked immunosorbent 

assay, and abdominal ultrasound was performed through one sonographer assessment using US device Aplio 500 with 

convex and linear probe to assess hepatic steatosis. NAFLD grading (0–3) correlated with anthropometric data, liver 

enzymes, lipid profile, and CK-18 levels. Statistical analysis evaluated the predictive value and diagnostic performance 

of CK-18. Results. CK-18 levels were significantly increased in DS children with NAFLD compared to healthy controls 

(p < 0.001) and positively correlated with body mass index Z-scores, cholesterol, and alanine aminotransferase.  CK-18 

showed excellent diagnostic accuracy for NAFLD (AUC = 0.912), with a cutoff  494.35 pg/ml yielding 93.6 % sensitivity 

and 87.9 % specificity. It was also effective in distinguishing between NAFLD grades and control, particularly for grade 

1 (AUC = 0.919) and grade 2 (AUC = 0.909). Conclusions. CK-18 is a highly sensitive and specific noninvasive 

biomarker for NAFLD in children with DS. It can aid in rapid detection and follow-up of liver involvement, potentially 

decreasing the requirement for invasive liver biopsies.
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focus for biomarker development and therapeutic interfe-

rence [6]. It has been demonstrated that the measurement of 

plasma levels of cytokeratin-18 (CK-18), a marker of hepa-

tic cell death, has a main role in NASH diagnosis. Fitzpat-

rick et al. [7] revealed that children with biopsy-confirmed 

NAFLD revealed substantially increased values of CK-18 

fragments compared with healthy controls. Additionally, 

plasma values of CK-18 fragments have a correlation with 

disease gravidity, as children with established NASH had 

greater values compared to those with hepatic steatosis [8].

We aimed to evaluate the role of cytokeratin 18 as a new 

noninvasive marker for diagnosis of NAFLD in DS children.

Materials and methods
This case-control research was carried out at Mansoura 

University Children’s Hospital between November 2021 and 

November 2024. The research included 80 children diag-

nosed with DS, who were recruited from the hospital’s Ge-

netics and Endocrinology clinics. This study was approved 

by the Committee of Ethical Research, Faculty of Medi-

cine, Mansoura University (approval code: MDP.21.10.61, 

approval date: November 2021). All procedures were per-

formed in accordance with the ethical standards of the Dec-

laration of Helsinki.

Eligibility criteria
Children with DS aged 3–18 years were eligible for in-

clusion. Patients were excluded if they were younger than 

3 years or had chronic liver disease (CLD) attributable to 

other causes, such as viral infections or immune-mediated 

disorders.

Size of the sample
Using the next formula, the study’s sample size was de-

termined to be 37 subjects per group at the 1 % level of sig-

nificance and 90 % study power.

N = (Z1-α/2 + Z1-β)2 · σ1 · σ2/δ2,

where Z1-α/2 = 2.58; Z1-β = 2.33; σ = SD (39.67; 81.64); 

δ = expected difference to be determined between both 

groups (46); α = level of acceptability of a false positive re-

sult (level of significance = 0.01); β = level of acceptability 

of a false negative result (0.01); 1-β = power (0.90).

To enhance study power, the calculated sample size of 37 

subjects per group (obese and non-obese) was increased to 40.

All cases were subjected to detailed history taking, an-

thropometric measurements and their Z-scores.

The study group was divided into two equal groups, 

obese and non-obese.

CK-18 as a new marker for NASH
Assay range: 10 pg/ml → 3000 pg/ml.

Test principle. The assay was performed using a 

 double-antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent 

assay to determine human CK-18 levels. Cytokeratin 18 was 

first bound to a monoclonal antibody-coated well pretreated 

with CK-18. Following incubation, biotin-labeled CK-18 

antibodies were added, which subsequently interacted with 

streptavidin-HRP to form an immune complex. After fur-

ther incubation and washing to remove any unbound com-

ponents, chromogen solutions A and B were introduced, 

producing a blue color that turned yellow upon the addition 

of acid. The final color intensity showed a direct positive 

correlation with the CK-18 concentration in the sample.

Imaging
Abdominal ultrasonography (US). Performed for all 

subjects through one sonographer assessment using US de-

vice Aplio 500 using convex and linear probe to assess he-

patic steatosis and grade NAFLD (grades 0–3) according to 

standard echogenicity criteria.

Statistical analysis
Statistical analysis was done by SPSS software, version 

26 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Categorical variables 

were presented as frequencies and percentages, whereas 

continuous variables were presented as mean ± standard 

deviation when normally distributed, and as median with 

interquartile range when distribution was non-normal, as 

assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Group com-

parisons for categorical data were carried out using the 

chi-square test (χ2). For continuous data not following a 

normal distribution, the Mann-Whitney U test was applied 

for two-group comparisons, and the Kruskal-Wallis (KW) 

test for more than two groups. Correlations between ordi-

nal or non-normally distributed continuous variables were 

examined with Spearman’s rank correlation. Receiver ope-

rating characteristic (ROC) analysis was used to evaluate 

diagnostic performance, providing sensitivity, specificity, 

cutoff points, predictive values, and overall accuracy. Binary 

logistic regression was employed to assess the joint influence 

of multiple predictors on binary outcomes. A p-value < 0.05 

was considered statistically significant.

Results
There was insignificant difference between studied 

groups as regard age and sex of studied groups (p = 0.979 & 

0.872, respectively).

Table 1 demonstrates significant difference between 

studied groups with regard to the following laboratory 

findings; cholesterol (p = 0.001), LDL (p = 0.013), ALT 

(p = 0.001) and CK (p = 0.001). The median value of cho-

lesterol, LDL, ALT, is higher among grade two followed by 

grade 3, grade 1 and normal.

Table 2 illustrates that CK is statistically significant pre-

dictor of NAFLD with every increase 100 pg/ml increase 

risk of NAFLD by 1.75 (OR: 1.75, 95% CI: 1.35–2.29) with 

overall percentage predicted is 85.

Table 3, Fig. 1 demonstrates that area under curve of 

CK-18 in differentiating between NAFLD and control 

group is excellent with the best detected cutoff point from 

the curve is  494.35 pg/ml yielding sensitivity of 93.6 % and 

specificity 87.9 %.

Table 4 show s that CK-18 exhibits excellent diagnos-

tic accuracy in differentiating NAFLD grades, with AUC 

values of 0.919 for grade 1 (sensitivity: 96.9 %, specificity: 

87.9 %) (Fig. 2A), 0.909 for grade 2 (sensitivity: 90.9 %, 

specificity: 84.8 %) (Fig. 2B), and 0.864 for grade 3 (sensi-

tivity: 75 %, specificity: 87.9 %) (Fig. 2C).
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CK-18 levels increased progressively with obesity,  being 

351.3 pg/ml (12.88–1185) in non-obese, 627.8 pg/ml 

(256.4–1293) in overweight, and 1014 pg/ml (458–2194) 

in obese cases, with a significant difference across groups 

(KW = 45.56, p = 0.001).

Discussion
In our study there were two groups normal and NAFLD 

as regard ultrasound classification normal group (n = 33) 

including 18 males and 15 females, and NAFLD group 

(n = 47) including 28 males and19 females. As regards these 

results, there was an apparent increase in males’ numbers, 

but this increase did not reach statistical significance.

We demonstrated that there was a significant positive 

relationship between fatty liver and weight, weight Z-score, 

BMI and BMI Z-score with p = 0.001. These came in 

agreement with Sartorio et al. [9] who displayed that BMI 

Z-score and weight-Z-score could be used as significant 

independent predictors of NAFLD in terms of obese cases 

(p < 0.0001).

As regard, liver function among studied groups inclu-

ding ALT and AST levels there was significant correlation 

between degree of obesity and presence of fatty liver and de-

gree of ALT, AST levels, with ALT levels showed median le vel 

39 (25.5; 47.5) and AST median level 35 (26.5; 43) among 

normal group while in NAFLD groups ALT showed me-

dian level 60 (45; 70) and AST showed median 40 (35; 50).

This showed significant difference between case and control 

groups that are higher among cases than normal groups.

Altalebi et al.   [10] showed similar results in their studies as 

they demonstrated significantly increased liver enzyme levels 

among obese individuals compared with healthy controls. 

Additionally, obese group demonstrated a significant asso-

ciation between NAFLD and increased hepatic enzymes.

Regarding lipid profile, there is significant difference as 

concerning cholesterol and LDL levels that were higher in 

cases than control groups, while TGS levels show insignifi-

cant difference between two groups.

In their work, Altalebi et al. [10] revealed a significant cor-

relation between NAFLD and increased CHOL, and LDL.

In addition, in their study, Nisihara et al. [11] found that 

not only the rate of increased total cholesterol but also tri-

glyceride levels were greater in children with DS.

According to our results, our study demonstrated a sig-

nificant difference between studied groups as regard CK-18 

median value with the highest median value among obese 

followed by overweight and the least for normal group.

Table 1. Comparison of laboratory findings between studied groups according to ultrasound classification

Parameters Normal (n = 33) Grade 1 (n = 32) Grade 2 (n = 11) Grade 3 (n = 4)
Test of 

significance

Cholesterol (mg/dl) 150 (127.5–185)
200 (186.25–

234.25)ab 213 (185–290)ac 206.5 (197.75–

293.25)bc

KW = 27.10

p = 0.001*

TGS (mg/dl) 150 (107–176) 151.5 (120–169) 150 (79–190)
172.5 (160–

329.75)

KW = 3.63

p = 0.304

LDL-C (mg/dl) 100 (91.3–126.5)ab 132.5 (101.75–

140)cd 135 (97–144)ace 128 (120–131.5)bde KW = 10.75

p = 0.013*

HDL-C (mg/dl) 40 (35–45) 37 (35–40.75) 37 (32–43) 37.5 (32.8–70.8)
KW = 1.98

p = 0.577

ALT (U/l) 39 (25.5–47.5)a 53.5 (39.75–70)bc 66 (50–72)abd 64.5 (58.25–

264.25)cd

KW = 25.08

p = 0.001*

AST (U/l) 35 (26.5–43) 40 (35–48.75) 45 (30–55) 38.5 (35–53.25)
KW = 6.33

p = 0.097

CK-18 (pg/ml)
359.5 (225.85–

458.4)

800.7 (598.2–

1279.75)ab

1185 (723.7–

1588)ac

1059.4 (471.35–

1486.5)bc

KW = 39.29

p = 0.001*

Notes: data are presented as median (interquartile range); * — statistically significant p-value < 0.05; values 

sharing the same superscript letters (a-d) indicate no statistically significant difference among them.

Table 2. Predictors of NAFLD among studied groups

Parameters β p-value OR (95% CI)

BMI (kg/m2) 0.038 0.565
1.039 (0.913–

1.18)

Cholesterol 

(mg/dl)
0.016 0.103

1.016 (0.997–

1.04)

LDL-C (mg/dl) 0.018 0.311
1.018 (0.984–

1.05)

ALT (U/l) 0.006 0.725
1.006 (0.975–

1.04)

AST (U/l) 0.012 0.724
1.012 (0.948–

1.08)

CK-18 (pg/ml)/100 0.564 0.001*
1.75 (1.35–

2.29)

Overall percentage predicted = 85

Note (here and in Table 3, 4): * — statistically signifi-

cant p-value < 0.05.

Table 3. Validity of CK-18 in differentiating between 

NAFLD and control group

AUC 

(95% 

CI)

p-

value

Cutoff 

point

Sensi-

tivity, 

%

Speci-

ficity, 

%

CK-18 

(pg/ml)

0.912 

(0.843–

0.981)

0.001*  494.35 93.6 87.9
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There were statistically significant positive correlations 

that were detected between CK-18 and the following: obe-

sity degree (r = 0.539), weight (r = 0.430), BMI (r = 0.484), 

BMI percentile (r = 0.470), BMI Z-score (r = 0.471) among 

normal DS groups.

In addition, among cases group, markedly signifi-

cant positive correlation was detected between CK-18 and 

the following: obesity degree (r = 0.428), BMI percentile 

(r = 0.287), BMI Z-score (r = 0.305).

A study on 139 well-characterized, biopsy-confirmed 

adult NAFLD cases detected at 8 centers conducted by 

Feldstein et al. [12] displayed that there were significant 

increases in CK-18 fragments in the blood of cases with 

NAFLD compared with healthy controls as well as signifi-

cantly increases in the blood of cases with NASH compared 

to cases with simple steatosis.

Also, in the s tudy by Vos et al. [13] of 62 children (28 

normal weight, 14 obese and 20 suspected NAFLD), overall, 

 CK-18 plasma levels ranged from 164 to 875 U/L. Compared 

to groups I (children of normal weight) and II (children of over-

weight without NAFLD), group III (children with NAFLD) 

had markedly higher serum CK-18 values (p < 0.001).

Positive correlation detected between CK-18 level and 

cholesterol level (r = 0.312) and ALT level (r = 0.301) 

among case groups.

As concerning relation between CK-18 and US grading 

of NAFLD our study showed a statistically positive correla-

tion between them.

Also, CK-18 is statistically significant predictor of NAFLD 

with every increase 1 pg/ml increase risk of NAFLD by 

1.004 (OR: 1.004, 95% CI: 1.001–1.0) with overall percent-

age predicted is 83.8 %.

Feldstein et al. [12] displayed that CK-18 fragment le-

vels had a correlation with serum aminotransferases and the 

stage of fibrosis. In contrast, CK-18 fragment levels didn’t 

vary significantly based on the age of the cases or anthropo-

metric measurements or the associated comorbidities such 

as DM, dyslipidemia, or hypertension (HTN) (p > 0.05).

In Zhang et al. [14] study, CK-18 M30 levels proved 

to be markedly higher in NASH cases than in those with 

NAFLD, regardless of sex, age, race, and overweight, HTN, 

or DM. In addition, cases with increased serum ALT va-

lues had a significant increase in CK-18 M30 values in the 

NASH group (p < 0.001).

CK-18 in differentiating between NAFLD and control 

group was excellent marker with the best detected cutoff 

point from the ROC curve was  494.35 pg/ml yielding sen-

sitivity of 93.6 % and specificity 87.9 %.

In differentiating  between grade one and normal group 

was excellent with the best detected cutoff point from the 

ROC curve was  494.35 pg/ml yielding sensitivity of 96.9 % 

and specificity 87.9 %.

In differentiating between grade two and control group 

was excellent with the best detected cutoff point from the 

curve was  475 pg/ml yielding sensitivity of 90.9 % and 

specificity 84.8 %.

And, in differentiating between grade 3 NAFLD and 

control group was excellent with the best detected cutoff 

point from the curve was  568.05 pg/ml yielding sensitivity 

of 75 % and specificity 87.9 %.

In the study conducted by Cusi et al. [15], they  declared 

that CK-18 had a high specificity for NAFLD and fibrosis, 

but its limited sensitivity in NASH diagnosis and recom-

mended its combination with other biomarkers or clinical/

laboratory tests in other studies for further assessment.

In their study, Kwok et al. [16] documented that CK-18 

has moderate accuracy in the diagnosis of NASH (of 66 and 

82 % sensitivity, and specificity), while following the use of 

optimal cutoffs, sensitivity increases to 82 %, and specificity 

increases to 98 %.

A major limitation of this study is the use of abdomi-

nal ultrasonography as the reference method instead of 

Table 4. Validity of CK-18 in differentiating between normal and grade 1, grade 2, and grade 3 NAFLD group

AUC (95% CI) p-value Cutoff point Sensitivity, % Specificity, %

CK-18 (pg/ml)

Grade 1 

0.919 (0.846–0.992) 0.001*  494.35 96.9 87.9

Grade 2 

0.909 (0.798–1.0) 0.001*  475 90.9 84.8

Grade 3 

0.864 (0.679–1.0) 0.019*  568.05 75 87.9

Figure 1. ROC curve of CK-18 in differentiating 

between NAFLD and control group
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liver  biopsy. Although ultrasound is widely used in pediat-

ric practice, it has reduced sensitivity for detecting hepatic 

steatosis below approximately 20–30 %, which may result 

in misclassification of mild disease. Consequently, some 

children classified as normal may have had early steatosis, 

potentially underestimating CK-18 diagnostic performance 

in early NAFLD.

Conclusions
Down syndrome is more likely to develop NAFLD 

whether obese or not obese. Liver ultrasonography, liver 

function tests, lipid profile, and anthropometric measures 

could provide a good estimate of the presence of hepatic 

steatosis. CK-18 is an excellent non-invasive biomarker in 

detecting the presence of NAFLD and hepatic steatosis with 

good sensitivity and specificity.
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Резюме. Актуальність. Діти із синдромом Дауна (СД) ма-

ють підвищений ризик розвитку неалкогольної жирової хво-

роби печінки (НАЖХП), яку зараз називають стеатотичною 

хворобою печінки, пов’язаною з метаболічною дисфункцією, 

особливо за наявності ожиріння. Біопсія печінки залиша-

ється золотим стандартом діагностики, однак існує потреба 

в неінвазивних методах. Цитокератин 18 (CK-18) показав 

перспективність як біомаркер НАЖХП. Мета: оцінити діа-

гностичну цінність CK-18 щодо виявлення НАЖХП у дітей із 

СД. Матеріали та методи. Це дослідження типу «випадок — 

контроль» включало 80 пацієнтів із СД віком від 3 до 18 років, 

розділених на групи з ожирінням та без нього. Рівні CK-18 

вимірювали за допомогою імуноферментного аналізу, а уль-

тразвукове дослідження органів черевної порожнини прово-

див один спеціаліст, використовуючи апарат Aplio 500 із кон-

вексним та лінійним датчиками для оцінки стеатозу печінки. 

Ступінь НАЖХП (0–3) корелював з антропометричними да-

ними, печінковими ферментами, ліпідним профілем та рів-

нями СК-18. За допомогою статистичного аналізу оцінювали 

прогностичну цінність і діагностичну ефективність СК-18. 

Результати. Рівні СК-18 були значно підвищені в дітей із СД 

та НАЖХП порівняно зі здоровими пацієнтами контрольної 

групи (p < 0,001) і позитивно корелювали з Z-показниками 

індексу маси тіла, умістом холестерину й аланінамінотранс-

ферази. СК-18 продемонстрував високу діагностичну точ-

ність щодо НАЖХП (AUC = 0,912) при пороговому значенні 

 494,35 пг/мл, із чутливістю 93,6 % та специфічністю 87,9 %. 

Також показано ефективність цього маркера в диференціації 

груп НАЖХП та контролю, особливо для 1-го (AUC = 0,919) 

і 2-го ступеня (AUC = 0,909). Висновки. СК-18 є високочут-

ливим та специфічним неінвазивним біомаркером НАЖХП у 

дітей із СД, що може сприяти швидкому виявленню уражен-

ня печінки та подальшому моніторингу, потенційно зменшу-

ючи потребу в інвазивній біопсії.

Ключові слова: синдром Дауна; неалкогольна жирова хво-

роба печінки; цитокератин 18
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Introduction
Children with disabilities experience significant setbacks 

in the education systems especially in terms of participa-

tion and engagement in classes, as well as adaptability to the 

school-based expectations. These difficulties are also influ-

enced by the attitude, awareness, and the degree of support 

of both teachers, families and the community at large [1, 2]. 

It is important that the way such stakeholders think about 

disability and characterize their supportive practices are un-

derstood to enhance the inclusive school environment and 

access to equitable education [3, 4].

The studies in the field of developmental psychology and 

educational sciences show that a child born with disabilities 

is susceptible to emotional, behavioral, and social problems 

more than their non-disabled peers [5, 6]. The modera-

ting quality of the educational context is however critical. 

Knowledge, readiness and inclusion methods of instruc-

tion used by teachers contribute greatly to the climate in the 

classroom and participation of students [7, 8]. Children with 

disabilities stand a better chance of having positive engage-

ment and less marginalization when the teachers are more 

aware and practice adaptability in their settings.

The contextual factors are also parental awareness and 

caregiving practices. The parents of the disabled often face 

the challenge of more caregiving tasks and psychosocial 

stress, which can impair their ability to work with school ef-
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Assessment of teachers’ perceptions, awareness, 
and reported supportive practices toward children 
with disabilities in primary schools in Baghdad city

Abstract. Background. The children living with disabilities need to be provided with supportive educational, family, 

and community contexts that will enable them to participate, be included, and engage in the school in general. Teacher, 

parent and community awareness, perceptions and reported supportive practices are key contextual variables that 

determine the quality of support that can be offered to these children and the formation of inclusive learning environments. 

The purpose of the study was to determine the perception, awareness, reported caregiving and supportive practices of 

teachers working with children with disabilities in primary schools in Baghdad. The paper also examined the perception 

of teachers regarding parental and community awareness. There was no direct assessment of child behavioral outcomes. 

Materials and methods. The selected primary schools of the Al-Karkh and Al-Rusafa districts were chosen and carried 

out to conduct a descriptive assessment design between November 2023 and May 2024. A purposive sample of 100 

primary school teachers was used to respond to a structured self-administered questionnaire that covered the socio-

demographic factors, disability perception, perceived parental and community awareness and caregiving and supportive 

practices. Expert review was conducted to attain content validity and pilot study was conducted to guarantee clarity 

and ability. The instrument had shown a satisfactory internal consistency (Cronbach’s α 0.78). Analytical data were 

processed using SPSS version 24. Results. Most of the respondents were women (55 %), had 6–8 years of teaching 

experience (41 %), and diploma-level education (32 %). Teachers indicated high parental awareness (96 %), high 

personal awareness of disability-related issues (72 %). The awareness of communities was moderate to high (41–53 %). 

Supportive practices and caregiving were also reported to be largely moderate (60 %), that is, the findings may show 

where supportive practices seem to be less consistently reported. Conclusions. Despite the moderate to high levels of 

awareness, the supportive practices still need to be reinforced with the help of a specific professional development and 

community-based interventions so that inclusive primary schools could be encouraged.
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ficiently [9, 10]. Parental involvement, advocacy, and sup-

portive communication can be beneficial to children in their 

learning activities, but a lack of awareness and stigmatizing 

beliefs can cause inclusion to be a problem. The social ac-

ceptance or exclusion of people by their communities is also 

a reason why perceptions play a vital role in shaping the ge-

neral environment that children are brought up in [11, 12].

It is important to note that the social model of disability 

offers a theoretical framework that can be used to study these 

relationships. It stresses the fact that disability is a result of 

the interplay between people and the environmental impedi-

ments and not the result of being impaired [13, 14]. In this 

regard, institutional preparedness, parental involvement and 

societal attitudes affect educational outcomes, and therefore, 

there is a need to analyze such contextual aspects [15, 16].

Empirical research on the awareness of stakeholders and 

supportive practices that are reported in countries with low- 

and middle-income levels, such as Iraq, is scarce. In Bagh-

dad сity, in particular, little information is available that can 

describe perceptions and caregiving behaviors of teachers 

[17, 18]. This gap needs to be filled to guide professional 

development, policy in education, and community based 

policies to intensify inclusive primary education [19, 20].

It should be noted that in the current study, child beha-

vioral outcomes or adaptive functioning has not been directly 

measured with the help of standardized behavioral assessment 

tools. Rather, this study takes as the subject of interest the 

awareness, attitudes and reported care giving and supportive 

practices of teachers, parents and community members about 

children with disabilities. Consequently, one can only draw 

conclusions based on how the stakeholders perceive things 

and the practices reported and not on the objective measures 

of child behavior. Thus, the proposed study will fill the gap in 

the empirical literature within the Iraqi environment by eva-

luating the perceptions, awareness, and reported practices of 

caregiving and supportive practices of teachers towards chil-

dren with disabilities in Baghdad сity primary schools [21].

The purpose. In order to examine the possible factors 

related to differences in awareness and reported practices, 

the study as well investigates the chosen socio-demographic 

traits of teachers. The specific teachers in the primary edu-

cation sector of Baghdad are addressed in order to produce 

context-specific evidence that can be used to inform any 

professional development program, education planning and 

community-based interventions that can effectively rein-

force the inclusive and supportive school settings to children 

with disabilities. As only limited empirical research pertain-

ing to the area of the United Arab Emirates is available, the 

prioritization of literature dealing with the topics of inclusive 

education and disability awareness in the low- and middle-

income nations, especially in the Middle East, is bound to 

provide contextual relevance to the manuscript.

Materials and methods
A descriptive assessment design was used in the current 

study, and it was carried out on November 1, 2023, to May 

1, 2024, to meet the aforementioned objectives. Data col-

lection was preceded by administrative approval of the Al-

Karkh Health Sector and the concerned authorities of pri-

mary schools in Baghdad сity. The research was conducted 

at the primary schools in the Al-Karkh and Al-Rusafa sec-

tors that have been selected.

A non-probability purposive sample of 100 primary 

school teachers was selected to participate. Feasibility, 

accessibility of schools and the study time regime calcu-

lated the sample size as opposed to formal power calcula-

tion. Since this research is exploratory and descriptive, the 

sample was assumed to be sufficiently representative to give 

some initial information about the awareness of teachers 

and the reported supportive practices in the chosen learning 

institutions. The self-administered questionnaire used in the 

collection of data was created by the investigators through 

the analysis of the literature on the topic and the studies re-

lated to it. The questionnaire contained various parts such as 

cover letter and socio-demographic question, parents views 

about disabilities in children, teachers views about disabi-

lity in children (25 Likert scale items), community members 

views about disability (22 items), caregiving and support 

behaviors toward children with disability (8 items), and ex-

pectations about disability support (12 items). The sampling 

method was purposive and non-probability with no formal 

sampling frame having been made. Since the design was an 

exploratory descriptive design and there were no existing lo-

cal data to help estimate population parameters, there was 

no formal statistical power calculation. The sample size was 

calculated at 100 by considering the feasibility, availability of 

schools and time. Thus, the results can be considered as be-

ing specific to the chosen districts, as opposed to the entire 

primary school instructors in Baghdad or in Iraq.

The level of awareness and perception of the teachers 

were classified as low, moderate or high depending on the 

cutoff scores. Equal interval categorization was used to cal-

culate cutoff points of low, moderate and high levels based 

on the potential range of scores of the Likert-scale instru-

ment. In particular, total scores were split in three propor-

tional ranges so that there would be uniform classification 

of respondents. The instrument was evaluated by a panel of 

experts in the field to establish content validity of the instru-

ment, and revisions were done based on their suggestions. 

The clarity, relevance, and feasibility of the questionnaire 

were tested, through a pilot study between December 1 and 

December 30, 2023, with 20 teachers as pilot study, who 

were later not included in the main sample study.

The Cronbach analysis of reliability showed that the 

overall instrument had a coefficient of 0.78, which shows that 

the instrument can be considered to have a high standard of 

consistency. The instrument was evaluated on internal con-

sistency reliability on a global scale (Cronbach’s α = 0.78) 

which revealed that the instrument has good internal con-

sistency that could be used descriptively. The questionnaire 

was used as a composite measure to give a descriptive profile 

of the teacher perceptions and reported supportive practices 

in general. No subscale-level reliability coefficients were 

computed, and thus domain-level findings are portrayed as 

descriptive summaries and can be viewed as such, but not as 

psychometrically sound subscale scores. The subscale level of 

reliability was not computed independently, because the in-

strument was evaluated as a composite measure of awareness 

and reported supportive practices that reflected the presence 

of an acceptable internal consistency of the instrument. They 
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were collected by sheer distribution of the questionnaires 

and the participation was voluntary and informed coopera-

tion. Statistical packages version 24.0 was used to analyze 

data with the help of Statistical Package of the Social Sci-

ences. They were used to analyse the data using descriptive 

and inferential statistical methods and include frequencies, 

percentages, cumulative percentages, and reliability analysis 

using Cronbach’s alpha. The questionnaire was developed 

to have five domains including: 1) teachers perceptions of 

disability (25 items); 2) perceived parental awareness (10 

items); 3) perceived community awareness (22 items); 4) re-

ported caregiving and supportive practices (8 items); and 

5) expectations of disability support (12 items). A 5-point 

Likert scale was used to rate all the items with a 1 (strongly 

disagree) to 5 (strongly agree) scale. The higher scores re-

flected high awareness or positive supportive practices. Some 

of the example items were: children with disabilities can be 

successfully academic with proper support (teachers per-

ception domain) and parents actively work with schools to 

help children with disabilities (parental awareness domain). 

Equal-interval categorization on the theoretical minimum 

and maximum possible scores of each domain was used to 

classify the low, moderate and high levels. The number of 

points was subdivided into three parts to form the categories. 

This was a score-based methodology that was not based on 

external normative data or already established cut-off va lues. 

No standardized child behavioral assessment scales (e.g. 

SDQ or Vineland scales) were used. The reported percep-

tions of teachers, awareness, and self-reported practices of 

caregiving and supporting children with disabilities were the 

main outcome variables and were measured with the help of 

the developed structured questionnaire. It served as a struc-

tured descriptive measure of data and no exploratory or con-

firmatory factor analysis was performed, since the research 

was intended to describe the aggregate levels of awareness 

and reported practice levels and not to study latent construct 

structure. Equal interval segmentation of both the minimum 

and the maximum possible scores was used to classify them 

into low, moderate, and high levels. These categories were 

merely employed as descriptive interpretation and are not 

normative levels of validity.

Statistical analysis
The SPSS version 24 was used to perform statistical 

analysis. The summarization of the data was done with the 

help of descriptive statistics such as frequencies, percen-

tages, means, and standard deviations. Since the study did 

not have any predefined hypotheses, and the exploratory de-

scriptive design was used, no inferential testing or subgroup 

comparison (e.g., χ2, t-tests, or Mann-Whitney tests) was 

conducted, because the study was not designed and statis-

tically powered to identify demographic differences. The 

sample was not calculated using confidence to determine be-

cause of non-probability sampling. In line with this, results 

are described in aggregate and context-specific descriptive 

summaries, and not population-level approximations.

Ethical approval
The human ethics committee of Al-Karkh Health Sector 

and the corresponding primary school gave their approval 

to the study and informed everyone who participated in the 

study about it and requested them to sign a consent form. 

The patient also received an assurance that his information 

was going to remain private.

Results
Demographic characteristics 
of teachers in Baghdad primary schools

According to Table 1 results, the age category of 6–8 

years of teachers in the primary school of both cities Karkh 

and Rusafa occupied the largest portion of 41 %, the second 

place was 3–5 years old (28 %), the third place was 9–11 

years old (9 %), and the last place was 9 years old (9 %). 

On gender distribution, 55 % of the sample were female tea-

chers with 45 % male. On monthly income, the greatest per-

centage (46) was on workers whose monthly income ranged 

between 301,000 and 600,000 dinars, with 30 % earning less 

than 300,000 dinars, 22 % earning between 601,000 and 

900,000 dinars and 2 % earning above 901,000 dinars. In the 

educational level, most of them (32 %) were diploma, then 

those with bachelor degrees (31 %), middle school (28 %), 

and the lowest (9 %), were post-middle school course hol-

ders. These findings indicate that there was a variety in the 

demographic features of teachers as the schools involved in 

the research exhibited various educational, social and eco-

nomic backgrounds.

Parents’ opinions about children’s disabilities
The results of Table 2 indicated that the highest percen-

tage of 96 was positive and at the highest level of opinion 

Table 1. Age, gender, monthly income, and 

educational level distribution

Variable Frequency %

Age, 

years

3–5 28 28.0

6–8 41 41.0

9–11 22 22.0

< 11 9 9.0

Total 100 100.0

Gender

Male 45 45.0

Female 55 55.0

Total 100 100.0

Monthly 

income, 

dinars

< 300,000 30 30.0

> 301,000–600,000 46 46.0

> 601000–900000 22 22.0

> 901,000 2 2.0

Total 100 100.0

Educa-

tion

Preparatory school 28 28.0

Diploma 32 32.0

Bachelor 31 31.0

Post-preparatory 

course
9 9.0

Total 100 100.0
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regarding children disabilities, 4 as a moderate opinion and 

no low opinion was observed. These findings indicate aware-

ness of parents on the significance of disability and its effects 

on the behavior of children, which means that they will be 

cooperative and willing to support learning and pedagogic 

interventions that apply to children with special needs.

Teachers’ opinions about disability in children
The gained results of Table 3 reveal that most teach-

ers are very aware and in agreement over the disabilities of 

children whereby 72 % of them have high opinions, 26 % 

of them have moderate opinions and only 2 % of them had 

low opinions. These findings indicate that the concept of 

disability and the needs of children with 

disabilities are well understood by the 

teachers and this increases the chances 

of establishing a friendly learning envi-

ronment among children with disabilities 

and promoting proper education practi-

ces within schools.

Community members’ opinions 
towards disability

According to the results of Table 4, 

the opinions of the community members 

towards disability were between vari-

ous levels of agreement with moderate 

agreement of 53, high agreement of 41 

and low agreement of only 6. These fin-

dings indicate that there is a moderate to 

high degree of community awareness of 

the problem of disability, which is why it 

is necessary to enhance awareness cam-

paigns and community programs to help 

children with disabilities and more ef-

fectively incorporate them into community and educational 

processes.

Behaviors in child care towards 
disabled children

According to the outcomes of Table 5, the caregiving 

practices of children with disabilities were within the va-

rying degree of agreement with moderate agreement of 60, 

low agreement of 36, and high agreement of only 4. The re-

sults of this study reveal that most of the responders indica-

ted that they have a moderate degree of positive engagement 

with the care giving practices of children with disabilities, 

which implies a need to increase training and awareness 

Figure 1. Age, gender, monthly income, and educational level 

distribution

Table 2. Level of agreement among parents

Level of 

agreement
Frequency %

Mean 

score
SD

Low 0 0.0

1.04 0.197
Moderate 4 4.0

High 96 96.0

Total 100 100.0

Figure 2. Level of agreement among parents

Table 3. Level of agreement among teachers

Level of 

agreement
Frequency %

Mean 

score
SD

Low 2 2.0

1.30 0.50
Moderate 26 26.0

High 72 72.0

Total 100 100.0

Figure 3. Level of agreement among teachers
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among caregivers with the aim of providing better care levels 

and support to such children in schools.

Discussion
Response patterns are described as domain-level catego-

ries (low/moderate/high) which are reported, though, since 

subscale reliability has not been studied independently, the 

results can be considered as descriptive trends. The socio-

demographic traits of the involved teachers are covered in 

the first part of the discussion. Majority of the teachers were 

of gender, with the highest percentage of 55 percentage fe-

male, most had a diploma-level qualification (32 %), and 

almost half earned a moderate monthly (301,000–600,000 

Iraqi dinars) income as indicated in Table 1. Also, the ma-

jority of the teachers worked with children ages 6–8 years, 

and the gender ratio of the children was slightly biased to-

wards females (55 %). It is crucial to mention that the cur-

rent research involved the cross-sectional design by utilizing 

self-reported information about teachers only. Thus, results 

explain the degree of consciousness and self-reported sup-

portive behaviors as opposed to the quantifiable results in 

terms of child behavior or functioning. The findings are to 

be understood as the possessions of stakeholder thinking and 

not the causal factors of the child outcomes.

These features can give valuable background informa-

tion regarding the context because the teachers and their 

educational background, working experience, and the so-

cio-economic background of the teacher can contribute to 

their awareness, attitudes, and practices of reported support 

to children with disabilities [22]. These results in the current 

cross-sectional study outline the claim of reported percep-

tions, meaning that they do not imply direct influence on 

child-level results.

Results concerning the views of parents regarding the 

disabilities of children (Table 2) revealed a great degree of 

their awareness and positive attitude, 96 % of the answers 

expressed strong agreement. It should be stressed that these 

data indicate the perception of the teachers toward paren-

tal awareness, but not the direct evaluation of parents. This 

means that, in the eyes of the teachers, parents are aware of 

the problems of disability and acceptable of children with 

disabilities, as a rule. Past research indicated that awareness 

and positive attitudes about parents are linked with more use 

of educational services and better cooperation with schools, 

which can help to make learning environments more sup-

portive to children with disabilities [23, 24]. However, the 

current study is limited to describing perceived levels of 

awareness and does not measure actual parental behaviors 

or child outcomes.

The awareness among teachers about disability in chil-

dren (Table 3) was also quite high since 72 % of teachers indi-

cated that they strongly agreed and 26 % said that they mod-

erately agreed. The fact has been revealed by previous studies 

that have underscored the significance of teacher knowledge 

and positive attitudes in ensuring inclusive classroom prac-

tices. Teachers with the awareness of disability-related needs 

will have a greater probability of adopting adaptive teaching 

strategies and creating inclusive classroom environments 

[4]. Nevertheless, given the reliance on self-reported data, 

these findings should be interpreted as indicators of per-

ceived awareness rather than verified classroom practices. 

Nevertheless, the fact that a minor percentage of teachers (2) 

have indicated that they were not very aware raises concerns 

about the need to keep on developing the professionals and 

offer programs that would maintain the uniformity of service 

delivery in the learning processes [1, 5]. A key observation 

Table 4. Level of agreement among community 

members

Level of 

agreement
Frequency %

Mean 

score
SD

Low 6 6.0

2.35 0.59
Moderate 53 53.0

High 41 41.0

Total 100 100.0

Table 5. Level of agreement among 

respondents

Level of 

agreement
Frequency %

Mean 

score
SD

Low 36 36.0

2.03 0.55
Moderate 60 60.0

High 4 4.0

Total 100 100.0

Figure 4. Level of agreement among community 

members

Figure 5. Level of agreement among 

respondents



31www.mif-ua.com, https://childshealth-journal.comТом 21, № 2, 2026

Оригінальні дослідження / Original Researches

drawn in the current research is the seeming mismatch be-

tween the reported awareness and supportive practices. Even 

though 72 % of teachers stated that they were very aware of 

the issue related to disabilities, 36 % expressed low suppor-

tive practices. This disparity indicates that awareness will not 

necessarily cause consistent inclusive practices. Structural 

factors that may determine the implementation of supportive 

behaviors usually include resources availability, institutional 

guidance, specialized training, classroom size, and adminis-

trative support. Teachers might have conceptual knowledge 

lacking appropriate practical tools to support the implemen-

tation of inclusive practices as well as systemic reinforcement 

that embodies the inclusive approach in the context of the 

development of the inclusive education policy. Thus, the 

results demonstrate the possible existence of an awareness-

practice gap that should be addressed by specific professional 

growth and institutional assistance instead of a simple aware-

ness campaign. The lack of formal training opportunities on 

inclusive pedagogy and standard frameworks of implementa-

tion in the Iraqi educational setting might also add to this 

gap. This meaning is consistent with the results in other low-, 

and middle-income contexts in which the policy support of 

inclusion without classroom-level execution.

The attitude of community towards disability (Table 4) 

as perceived by the teachers was largely moderate (53 %) 

and high (41 %). These results are the perceptions of teach-

ers towards community awareness and they are not a direct 

measure of attitudes of the community. The existing litera-

ture suggests that community attitudes could impact the 

stigma and the availability of the support services [8, 14]. 

However, in this study, there is no direct measurement of 

community members and social inclusion outcomes. The 

moderate degree of reported supportive practices found in 

the given study states that the principles of inclusion might 

be conceptually accepted and not yet institutionalized in the 

everyday classroom practice in the considered districts.

Table 5 on analysis of reported behavior of caregiving 

and support to children with disabilities showed that most of 

the responses were under the moderate agreement category 

(60 %), 36 % under low agreement and only 4 % high agree-

ment. This shows that even though there are some favorable 

practices that have been identified and reported there is still 

much to be desired when it comes to taking awareness and 

dedicating it to effective and consistent caregiving and sup-

port behaviors. The same results obtained in past studies in-

dicate that awareness might not be appropriate and should 

be supported by effective training, institutional resource, and 

guidelines that should clarify the proper care giving and edu-

cational practices in children with disabilities [15, 17]. Im-

portantly, due to the cross-sectional and perception-based 

design, no causal inferences can be drawn regarding the in-

fluence of these reported practices on children’s behavioral or 

educational outcomes. The findings of this descriptive assess-

ment indicate moderate to high levels of reported awareness 

among teachers, alongside variability in reported supportive 

practices. The difference in the level of awareness and prac-

tice could be due to the contextual or structural differences, 

which were not directly assessed in this study. Since it was an 

exploratory and descriptive design, the findings can only be 

viewed as context-specific summaries but not as indicators of 

prescriptive interventions. More studies utilizing an analytical 

and longitudinal design are required to gain a deeper insight 

into determinants of implementation of inclusive practice.

Limitations. There are also a number of methodological 

limitations associated with the present study which are to be 

taken into account when the findings are interpreted. To be-

gin with, purposive non-probability sampling based on two 

administrative districts, lack of a formal sampling frame, and 

no statistical power calculation restricts the external validity 

and limit generalizability outside of the sample of schools. 

Second, the cross-sectional descriptive design fails to control 

the possible confounding variables which might include: years 

of teaching experience, previous exposure to children with 

disabilities, differences in school sector or previous train-

ing. Data were gathered through the self-administered ques-

tionnaire of one source, which can create information bias, 

such as social desirability bias and subjective interpretation 

of questions. There was no sensitivity analysis and case-wise 

exclusion was used to address the missing data as opposed 

to sophisticated imputation techniques. The categories of 

awareness were determined by an equal interval division of 

theoretical range of scores instead of theoretically tested nor-

mative levels and this could restrict the comparability of the 

studies. Only overall instrument reliability was reported but 

subscale, and factor structure reliability were not evaluated. 

Moreover, there were neither subgroup or inferential analy-

ses; hence, it was not possible to explore demographic diffe-

rences. Results are therefore to be inferred as descriptive sum-

maries of a situation and not generalizations of a population.

Conclusions
The results of the proposed study suggest that teacher 

awareness of issues related to disabilities was moderate to 

high, and the reported caregiving practices and supportive 

practices were largely to the moderate. These findings are 

the current perceptions and the self-reported practices in 

the schools surveyed. Nevertheless, the design, being cross-

sectional and based on perceptions, does not allow making 

conclusions about the direct impact on the behavioral or 

educational outcomes of children. Research that involves 

validated child behavioral scales and longitudinal studies are 

suggested in the future so as to get a better idea of possible 

outcome-level relationships.
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Îö³íêà ñïðèéíÿòòÿ, îá³çíàíîñò³ òà ìåòîä³â ï³äòðèìêè, ùî çàñòîñîâóþòüñÿ â÷èòåëÿìè äî ä³òåé 
ç ³íâàë³äí³ñòþ â ïî÷àòêîâèõ øêîëàõ Áàãäàäà

Резюме. Актуальність. Дітям з інвалідністю необхідно за-

безпечити підтримувальні освітні, сімейні та суспільні умо-

ви, що дозволить їм брати участь у навчанні та залучатися до 

шкільного життя загалом. Обізнаність, сприйняття і методи 

підтримки вчителями, батьками й громадою є ключовими 

чинниками, що обумовлюють якість допомоги таким дітям 

та формування інклюзивного освітнього середовища. Мета: 
визначити сприйняття, обізнаність, практики догляду й під-

тримки серед вчителів, які працюють з дітьми з інвалідністю 

в початкових школах Багдада. У роботі також проаналізо-

вано сприйняття вчителями обізнаності батьків і громади. 

Пряму оцінку поведінкових результатів дітей не виконували. 

 Матеріали та методи. Для дослідження в період з листопада 

2023 року до травня 2024 року було відібрано початкові школи 

районів Аль-Карх та Аль-Русафа. Цільову вибірку становили 

100 учителів початкових класів, які заповнили структурова-

ну анкету для самостійного опитування, що охоплювала со-

ціально-демографічні характеристики, сприйняття інвалід-

ності, оцінку обізнаності батьків і громади, а також практики 

догляду й підтримки. Для забезпечення змістовної валідності 

проведено експертну оцінку, а для перевірки зрозумілості 

інструменту — пілотне дослідження. Продемонстровано за-

довільну внутрішню узгодженість (α Кронбаха 0,78). Аналіз 

даних здійснювався за допомогою програми SPSS версії 24. 

Результати. Більшість респондентів були жінками (55 %), 

мали 6–8 років педагогічного досвіду (41 %) та диплом про 

середню спеціальну освіту (32 %). Учителі відзначили висо-

кий рівень обізнаності батьків (96 %), високу особисту обі-

знаність щодо питань, пов’язаних з інвалідністю (72 %). Рі-

вень обізнаності громад коливався від середнього до високого 

(41–53 %). Також повідомлялося, що підтримувальні практи-

ки та догляд переважно оцінювалися як середні (60 %), що 

може свідчити про недостатню послідовність їх застосування. 

Висновки. Незважаючи на середній і високий рівні обізна-

ності, підтримувальні методи потребують посилення шляхом 

професійного розвитку вчителів і впровадження громадських 

ініціатив, спрямованих на вдосконалення інклюзивної по-

чаткової освіти.

Ключові слова: діти з інвалідністю; обізнаність учителів; 

ставлення батьків; сприйняття громади; початкові школи
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Introduction
Vitamin B

12
 is an essential vitamin involved in DNA syn-

thesis, erythropoiesis, and myelination of the central ner-

vous system [1]. During fetal life and early infancy, adequate 

vitamin B
12

 levels are essential for rapid brain growth and 

neurological maturation, as deficiency during this critical 

period may result in megaloblastic anemia, hypotonia, de-

velopmental delay, regression of milestones, and potentially 

irreversible neurological damage [2]. In infants, vitamin 

B
12

 deficiency most commonly results from maternal defi-

ciency, which may arise from inadequate dietary intake or 

malabsorption disorders such as pernicious anemia or tropi-

cal sprue [2]. In a prospective study of children aged 6–72 

months, the highest prevalence of vitamin B
12

 deficiency 

(25 %) was observed in the 6–11-month age group, indi-
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cating early infancy as a particularly vulnerable period [3]. 

The condition is particularly likely to develop in exclusive-

ly breastfed infants of affected mothers [2, 4]. Exclusively 

breastfed infants born to mothers with unrecognized vita-

min B
12

 deficiency are therefore at particular risk [2]. This 

risk is higher among mothers adhering to strict vegetarian 

or vegan diets, as vitamin B
12

 is primarily obtained from 

animal-source foods [5]. Maternal deficiency may remain 

subclinical and undetected during pregnancy, increasing 

the likelihood of delayed diagnosis in the infant [6]. Early 

recognition is essential to prevent long-term neurodevelop-

mental consequences [2].

The presented case involves a 10-month-old female 

infant who exhibited a decrease in activity, increased som-

nolence, and reduced interaction with her parents, accom-
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Abstract. Vitamin B
12

 is essential for DNA synthesis and myelination of the nervous system, particularly during rapid 

brain growth in early life. Deficiency in infancy may lead to megaloblastic anemia, hypotonia, developmental delay, 

and potentially irreversible neurological damage. Exclusively breastfed infants depend entirely on maternal vitamin 

B
12

 status; therefore, infants of mothers adhering to strict vegan diets are at increased risk, especially when maternal 

deficiency remains undetected. We report a case of a 10-month-old girl presenting with vomiting, decreased activity, 

hypotonia, and hyporeflexia. She had been exclusively breastfed and followed a strict vegan diet since the introduction 

of complementary feeding. Laboratory evaluation revealed severe macrocytic anemia (hemoglobin 7.6 g/dL; MCV 

103.3 fL) with megaloblastic features on peripheral blood smear. Serum vitamin B
12

 level was < 125 pg/mL with normal 

folate levels. Clinical improvement was observed after nutritional correction and vitamin B
12

 supplementation. Adequate 

vitamin B
12

 intake is essential for fetal and infant brain development, and a deficiency in vegan mothers may remain 

undetected during pregnancy and lactation. This case highlights the importance of considering vitamin B
12

 deficiency 

in exclusively breastfed infants of vegan mothers presenting with neurological symptoms and macrocytic anemia. Early 

nutritional monitoring, screening, and timely intervention are crucial to prevent irreversible complications.
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panied by regression of previously acquired developmental 

milestones. These clinical features were ultimately attrib-

uted to cobalamin deficiency.

Cli nical case
A 1 0-month-old girl presented to the emergency depart-

ment with a two-day history of frequent watery diarrhea, 

occurring more than ten times per day, accompanied by vo-

miting. The mother reported that the patient had appeared 

weak and had decreased oral intake for approximately one 

week prior to admission. The girl had a two-week history 

of intermittent fever, characterized by recurrent episodes 

separated by several days of fever-free periods. According to 

her parents, the patient had shown progressive reduction in 

activity over the preceding two months, accompanied by de-

velopmental regression, including loss of the ability to sit in-

dependently and decreased responsiveness to social stimuli. 

In addition, increased sleep duration and irritability were 

reported during this period.

The patient’s immunizations were complete and ad-

ministered on schedule at the primary health center, with 

no delays or significant adverse events. Since birth, she had 

been exclusively breastfed. Upon starting complementary 

fee ding, the girl received exclusively plant-based foods with-

out any animal products such as meat, eggs, fish, or dairy, 

consistent with the family’s vegan dietary pattern. She was 

the third child in the family; both older siblings followed 

the same diet and had no history of developmental delays or 

similar health issues.

During pregnancy, the mother attended regular ante-

natal care at the community health center and consumed 

vitamin B
12

 and folic acid supplements, although the exact 

composition and dosage of the vitamin B
12

 supplement were 

unknown. She underwent two ultrasound examinations, 

both of which showed no abnormalities. Laboratory evalu-

ation during pregnancy demonstrated a hemoglobin level of 

11.7 g/dL. The family followed a strict vegan diet, and the 

mother consumed no animal products throughout pregnan-

cy; her daily intake consisted of vegetables, tempeh, tofu, 

corn, soy milk, and fruits. The patient was born at term via 

uncomplicated spontaneous vaginal delivery at a midwife 

clinic, with a birth weight of 3,100 grams. She cried imme-

diately after birth and received vitamin K, HB-0 immuniza-

tion, and early initiation of breastfeeding.

Physical examination revealed pallor and hypotonia. 

Vital signs showed a temperature of 37.8 °C, a pulse of 

120/min, a respiratory rate of 24/min, and an oxygen satu-

ration of 98 %. Pale conjunctivae were noted. Chest exa-

mination demonstrated normal vesicular breath sounds 

bilaterally without rhonchi, wheezing, or signs of respira-

tory distress. Cardiac examination revealed regular heart 

sounds at a normal rate and rhythm, with no murmurs, 

gallops, or additional heart sounds. The abdomen was flat, 

with no palpable liver or spleen. Skin turgor was good, ex-

tremities were warm, capillary refill time was less than 3 

seconds, with pale palmar creases noted. The neurological 

examination revealed decreased peripheral muscle tone, 

and deep tendon reflexes could not be elicited. Anthropo-

metric measurements based on the WHO standards showed 

weight-for-age –1.88 SD, length-for-age –0.68 SD, and 

weight-for-length –2.08 SD, consistent with mild under-

nutrition.

Initial laboratory evaluation revealed hemoglobin 7.6 g/dL, 

hematocrit 22.1 %, MCV 103.3 fL, and MCH 35.5 pg, con-

sistent with macrocytic anemia. The leukocyte count was 

5,090/μL and platelet count 218,000/μL. Peripheral blood 

smear demonstrated anisopoikilocytosis with several abnor-

mal red blood cell morphologies, polychromasia, and normo-

blasts. Leukocytes appeared reduced with lymphocyte pre-

dominance and immature granulocytes, without blast cells.

Based on the clinical and hematological findings, the 

patient was diagnosed with megaloblastic anemia, suspected 

to be secondary to vitamin B
12

 deficiency, with folate defi-

ciency considered as a differential diagnosis. When evalua-

ting macrocytic anemia in infancy, other important differ-

ential diagnoses include Imerslund-Gräsbeck syndrome, a 

selective vitamin B
12

 malabsorption disorder, and transco-

balamin II deficiency.

The patient was admitted to the pediatric ward and re-

ceived intravenous D5 1/4 NS at 10 drops/min. Empirical 

antibiotics were initiated with cefotaxime 3 × 200 mg and 

gentamicin 55 mg daily. The parents were counseled regar-

ding the patient’s anemia, which was likely associated with 

maternal vegan dietary practices leading to inadequate trans-

mission of vitamin B
12

 during breastfeeding. The mo ther was 

advised to temporarily discontinue her strict vegan diet and 

incorporate animal-source foods to support the adequate 

nutritional quality of breast milk. The family was advised that 

well-planned vegan diets may meet nutritional requirements 

in infancy when appropriately supplemen ted. However, re-

strictive dietary patterns without adequate supplementation 

carry a significant risk of micronutrient deficiencies that are 

essential for optimal growth and neurodevelopment.

By the fourth day of hospitalization, the patient de-

monstrated clinical improvement; she was more active and 

remained afebrile. Appetite and breastfeeding frequency in-

creased from the third day. Repeat laboratory evaluation — 

including complete blood count, peripheral blood smear, 

serum iron, and total iron-binding capacity (TIBC) — was 

planned for the fifth day.

On the seventh day, the patient showed marked improve-

ment. She appeared active, responsive, and interactive. 

Laboratory results on the fifth day showed serum iron at 

84 μg/dL, TIBC at 252 μg/dL, and ferritin at 32 ng/mL, 

indicating adequate iron status and reducing the likeli-

hood of iron-deficiency anemia. A repeat complete blood 

count showed hemoglobin 8.7 g/dL, hematocrit 25.3 %, 

and MCV 103.3 fL, consistent with macrocytic anemia. Pe-

ripheral blood smear again showed anisopoikilocytosis with 

abnormal red cell forms, polychromasia, and normoblasts, 

with leukocyte counts within normal limits, accompanied 

by some immature granulocytes and atypical lymphocytes, 

without blast cells. These findings supported the diagnosis 

of megaloblastic anemia likely due to vitamin B
12

 deficiency. 

The patient was discharged with a plan for outpatient evalu-

ation of vitamin B
12

 and folate levels five days after discharge 

to confirm the suspected etiology and guide further manage-

ment.

The girl underwent evaluation of vitamin B
12

 and fo-

late levels. Results demonstrated vitamin B
12

 < 125 pg/mL, 
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significantly below the reference range (187–883 pg/mL), 

confirming vitamin B
12

 deficiency. Folate levels were normal 

at 16 ng/mL (7.20–19.40 ng/mL), excluding folate deficien-

cy as a contributing factor. These results established vitamin 

B
12

 deficiency as the underlying cause of megaloblastic ane-

mia. The patient showed continued clinical improvement, 

with increased appetite compared to before hospitalization. 

During follow-up, according to her parents, the girl demon-

strated improved responsiveness and social engagement, ap-

pearing more alert and cheerful. As part of ongoing manage-

ment, oral vitamin B
12

 supplementation was initiated with 

the available multivitamin preparation, as injectable vitamin 

B
12

 was unavailable at the hospital. The mother and the pa-

tient had also transitioned to a more varied diet since hospi-

talization, regularly consuming animal-source foods such as 

chicken, fish, eggs, and milk to support nutritional adequacy.

At three months post-hospitalization, follow-up through 

parental communication indicated sustained clinical im-

provement, with increased body weight, normalization of 

anthropometric status to an appropriate nutritional catego-

ry, improved activity level, and no residual symptoms. In the 

absence of formal laboratory reassessment and standardized 

neurodevelopmental evaluation, long-term follow-up is on-

going to monitor for potential residual deficits.

Discussion
Vitam in B

12
 deficiency in this patient most likely resul-

ted from prolonged exclusive breastfeeding in the setting of 

a strict maternal vegan diet. Because vitamin B
12

 is derived 

almost exclusively from animal-based products, infants of 

mothers with limited animal intake are at particular risk of 

deficiency [6]. Infants are entirely dependent on maternal 

stores during pregnancy and on breast milk content during 

lactation [9]. Although the mother reported receiving supple-

mentation during pregnancy, the dosage and adequacy were 

uncertain, and maternal vitamin B
12

 status was not assessed 

[4]. Throughout gestation, cobalamin is actively transported 

from mother to fetus, making fetal stores highly dependent 

on maternal nutritional status [6]. Infants of deficient mo-

thers have lower hepatic reserves at birth and receive less vi-

tamin B
12

 through breast milk, making maternal deficiency 

the leading cause of infantile cobalamin deficiency [6, 10].

Recent case series describing infants with neurologic 

manifestations of vitamin B
12

 deficiency consistently iden-
Figure 1. Peripheral blood smear showing 

anisopoikilocytosis with macro-ovalocytes 

and hypersegmented neutrophils, 

consistent with megaloblastic anemia

Figure 2. Peripheral blood smear showing 

anisopoikilocytosis, macro-ovalocytes, 

polychromasia, and nucleated red blood cells

Figure 3. Peripheral blood smear showing 

a segmented neutrophil with hypersegmentation 

and the presence of immature granulocytes 

and atypical lymphocytes
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tify maternal dietary insufficiency as the leading underlying 

cause [8, 10]. Growing infants require approximately 0.06–

0.1 μg of vitamin B
12

 per day, with neonatal stores estimated 

at 20–25 μg [2]. The average breast milk concentration is 

0.4 μg/l [2]. However, other maternal conditions associ-

ated with vitamin B
12

 deficiency include pernicious anemia, 

ma labsorptive disorders, obesity, inadequate dietary intake, 

insufficient supplementation, and genetic factors such as 

the MTHFR polymorphism, while plant-based dietary pat-

terns further increase the risk of vitamin B
12

 deficiency [2, 

10, 11]. Studies have shown that vitamin B
12

 deficiency af-

fects 10–50 % of women of reproductive age, particularly in 

South Asia, the Eastern Mediterranean, and South America 

[12]. The increasing adoption of plant-based diets may fur-

ther ele vate the risk of inadequate cobalamin intake in in-

fants who are often asymptomatic at birth, with symptoms 

typically emerging between 4 and 10 months of age [7, 10]. 

Serum vitamin B
12

 concentrations below 140 pmol/L are 

generally considered indicative of deficiency, while values 

within the reference range of 140–450 pmol/L are regarded 

as normal [13]. In this patient, the serum vitamin B
12

 level 

was markedly low at < 125 pg/mL, which is well below the 

diagnostic threshold and strongly indicative of severe defi-

ciency even without the need for metabolic confirmation.

Delayed diagnosis in this case may be attributed to the 

nonspecific and gradually progressive nature of the clinical 

manifestations. Early symptoms such as a decrease in acti vity, 

irritability, and developmental regression may be subtle and 

easily overlooked [10]. Subclinical maternal deficiency may 

therefore have led to insufficient transfer of vitamin B
12

 to the 

infant, particularly during a period of rapid growth and neuro-

development [2, 10]. In the present case, prolonged inadequate 

vitamin B
12

 supply likely impaired DNA synthesis in rapidly di-

viding cells, resulting in megaloblastic anemia and contri buting 

to the observed neurodevelopmental regression. Megaloblas-

tic anemia often presents with nonspecific symptoms such as 

weakness, fatigue, failure to thrive, and irritability. Additional 

clinical findings may include pallor, glossitis, vomiting, and 

diarrhea [2, 5]. The clinical presentation observed in this case 

is consistent with existing literature describing vitamin B
12

 de-

ficiency in early infancy. Previous studies have reported that 

infants aged 6–11 months represent a particularly vulnerable 

group, with higher prevalence rates compared to older children 

[7]. Neurological manifestations, including hypotonia and de-

velopmental regression, have been well documented and may 

precede or accompany hematologic abnormalities [2, 8]. Im-

portantly, early treatment has been associated with significant 

clinical improvement, whereas delayed intervention may result 

in persistent neurodevelopmental impairment.

According to the ESPGHAN, well-planned vegan diets 

may meet the nutritional needs of infants when appropri-

ately supplemented with essential nutrients such as vitamin 

B
12

, vitamin D, iron, iodine, and DHA. However, strict 

unsupplemented vegan diets carry a substantial risk of de-

ficiency [12, 14]. Children adhering to a vegan diet should 

receive ongoing nutritional guidance from a qualified pedi-

atric dietitian. In circumstances where specialized dietary 

support is limited, structured public health strategies should 

be implemented to provide clear, evidence-based recom-

mendations informed by clinical practice and research [12].

Recent Cochrane evidence suggests that vitamin B
12

 

supplementation during pregnancy may improve maternal 

and infant vitamin B
12

 status, although the overall quality of 

evidence remains uncertain, and the impact on long-term 

clinical and functional outcomes has not yet been clearly 

established [4]. A recent randomized controlled trial con-

ducted in Nepal demonstrated that daily maternal oral vi-

tamin B
12

 supplementation did not significantly improve 

infant motor outcomes despite increased biomarkers of B
12

 

status, highlighting the complexity of translating biochemi-

cal improvements into functional outcomes [15].

Parenteral administration of vitamin B
12

 remains the pre-

ferred therapeutic approach in infants, typically given weekly 

until hematologic recovery is achieved, followed by mainte-

nance dosing [16]. In the absence of parenteral preparations, 

high-dose oral vitamin B
12

 can be used as an effective alterna-

tive. It is available in various supplemental forms, inclu ding 

multivitamin or multivitamin-mineral preparations contain-

ing 5–25 μg, as demonstrated in the present case [16].

This case highlights the importance of maintaining a 

high index of suspicion for vitamin B
12

 deficiency in exclu-

sively breastfed infants of vegan mothers who present with 

macrocytic anemia or developmental regression. Vitamin 

B
12

 deficiency in early life can have a significant impact on 

brain development and function, primarily by disrupting 

myelination [2]. Early identification of affected infants is 

essential, as vitamin B
12

 deficiency is at least partially rever-

sible with timely treatment. Given the critical role of vitamin 

B
12

 in fetal and neonatal brain development, vegetarian and 

vegan mothers should be informed of the potentially severe 

and not fully reversible consequences of inadequate vitamin 

B
12

 intake during pregnancy and lactation [2].

Conclusions
Vitamin B

12
 deficiency can develop in exclusively breast-

fed infants of vegan mothers even when maternal supple-

mentation is reported during pregnancy. This case empha-

sizes the need for a high index of suspicion in at-risk infants, 

particularly those presenting with macrocytic anemia or de-

velopmental regression. Comprehensive diagnostic assess-

ment, adequate supplementation, and targeted nutritional 

guidance for mothers adhering to restrictive dietary patterns 

are crucial. Greater clinical vigilance among healthcare 

providers is required to minimize delayed diagnosis and pre-

vent persistent neurological complications.
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Резюме. Вітамін B
12

 необхідний для синтезу ДНК та мієліні-

зації нервової системи, особливо під час швидкого росту моз-

ку на ранніх етапах життя. Дефіцит у немовлят може призвес-

ти до мегалобластної анемії, гіпотонії, затримки розвитку та 

потенційно необоротних неврологічних ушкоджень. Діти, які 

перебувають на виключно грудному вигодовуванні, повністю 

залежать від рівня вітаміну B
12

 у матері, тому немовлята ма-

терів, які дотримуються суворої веганської дієти, мають під-

вищений ризик, особливо коли дефіцит у матері залишається 

невиявленим. Описано клінічний випадок у 10-місячної ді-

вчинки, у якої спостерігалися блювання, знижена активність, 

гіпотонія та гіпорефлексія. Вона перебувала на виключно 

грудному вигодовуванні та після введення прикорму дотри-

мувалася суворої веганської дієти. Лабораторне обстеження 

виявило тяжку макроцитарну анемію (гемоглобін 7,6 г/дл; 

MCV 103,3 фл) із мегалобластними ознаками в мазку перифе-

ричної крові. Рівень вітаміну B
12

 у сироватці крові становив 

< 125 пг/мл при нормальному вмісті фолієвої кислоти. Після 

корекції харчування та призначення препаратів вітаміну B
12

 

спостерігалося клінічне поліпшення. Адекватне споживання 

вітаміну B
12

 є критично важливим для розвитку мозку плода 

й немовляти, а його дефіцит у матерів-веганок може залиша-

тися непоміченим під час вагітності та лактації. Цей випадок 

підкреслює важливість урахування дефіциту вітаміну B
12

 у 

немовлят, народжених від матерів-веганок, які перебувають 

на виключно грудному вигодовуванні та мають неврологічні 

симптоми й макроцитарну анемію. Ранній моніторинг хар-

чування, скринінг та своєчасне втручання мають вирішальне 

значення щодо запобігання необоротним ускладненням.

Ключові слова: дефіцит вітаміну B
12

; мегалобластна ане-

мія; гіпотонія; немовля на виключно грудному вигодовуван-

ні; веганська дієта
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Introduction
D iphtheria is an acute, dangerous contagious disease 

caused by toxigenic strain of Corynebacterium diphtheriae, 

C.ulcerans, and C.pseudotuberculosis. In some high-income 

setting, most diphtheria cases are linked to C.ulcerans, 

whereas in low- and middle-income countries, C.diphtheriae 

remains an important cause [4]. In C.diphtheriae, human is 

the only reservoir and the transmission can be through by 

droplets from cough, vomiting, tableware or direct contact 

from skin lesion [1]. Diphtheria is caused by exotoxin, lea-

ding to necrosis of the mucous membranes, characterized 

by inflammation of the membranes mostly in the upper 

respiratory tract, and may further generate toxicity in the 

myocardium and peripheral nerve [2].

Since the introduction of vaccination, the global bur-

den of diphtheria has decreased, but outbreaks still occur 
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in  areas with gaps in immunization. Globally, less than 

10,000 cases reported since 2005, but there was a surge 

in 2018–2020, with more than 15,000 cases annually [7]. 

Case fatality is commonly reported around 5–10 % and 

tend to be higher in younger children. Diphtheria anti-

toxin is administered as a kind of treatment to counte-

ract the toxin’s effects and antibiotics are used to cause 

bacterial lysis [5]. Diphtheria often manifests after a brief 

incubation period of 2 to 4 days. The anatomic site of 

infection may serve as a classification for the disease for 

clinical purposes. There could be simultaneous involve-

ment of multiple anatomical sites. Nasal diphtheria can 

appear with fever, serous progressed to mucopurulent 

nasal discharge, and white membrane of nasal septum. 

Tonsil and pharyngeal diphtheria usually begins with ma-

laise, anorexia, sore throat and low-grade fever. A patch of 
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Severe faucial diphtheria with myocarditis: 
a case report

 Abstract. Background. Diphtheria is a potentially fatal contagious disease caused by toxigenic strains, characterized 

by inflammation of the upper respiratory tract mucosa, and may further generate toxicity in the myocardium and peripheral 

nerve. Due to the diphtheria toxin’s propensity for cardiac myocytes, cardiac problems are frequent in diphtheria, causing 

myocarditis, leading to high morbidity and mortality. Case presentation. We report a 7-year-old girl with faucial 

diphtheria complicated by myocarditis. She presented with a “bull neck” and enlarged tonsils (T3/T3) covered by greyish 

white pseudomembrane. A throat swab culture grew C.diphtheriae var mitis. The patient received antidiphtheria serum 

100,000 IU at the first day of hospitalization and procaine penicillin 1,200,000 IU for 10 days, with ECG monitoring. On 

hospital day 7, the ECG showed ST-segment depression with right axis deviation, and echocardiography demonstrated 

reduced ejection fraction of 29 %, consistent with myocarditis. With close monitoring and appropriate treatment, the 

girl survived and was discharge on day 22. Discussion. Diphtheria typically involves the upper respiratory tract and 

produces exotoxin that causes mucosal necrosis and pseudomembrane formation. Cardiac complications are common 

because the toxin has high affinity for cardiac myocytes and the cardiac conduction system. Diphtheria toxin induced 

degradation of actin filaments, leading to impaired contractile function. The presence of a “bull neck” and the extent of 

pharyngeal pseudomembrane at admission, incomplete immunization status are potential risk factors for cardiomyopathy. 

Conclusions. Severe diphtheria can lead to systemic complications, cardiomyopathy is among the most severe ones. 

Early recognition, rapid definitive therapy, and aggressive supportive management are key determinants of survival in 

diphtheritic myocarditis. Immunization is essential for prevention.
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exudate or membrane forms in the faucial region within 

24 hours. The membrane may be confined in vaccinated 

people and resemble tonsillitis, but in vulnerable people, 

it may spread quickly and affect the anterior and poste-

rior faucial pillars, the soft palate, and the uvula within 

12 to 24 hours. It is adherent, smooth, and either brow-

nish white or grey. Laryngeal diphtheria mostly results as 

an extension of pharyngeal involvement, appears as fever, 

hoarseness and cough, which develops a barking quality 

[1, 6]. Severe diphtheria is characterized by extensive local 

infection with an adherent pseudomembrane and marked 

toxemia. Locally, the pseudomembrane can extend from 

the tonsils and pharynx to the larynx and tracheobronchi-

al trees, precipitating upper airway obstruction. Cervical 

lymphadenitis with soft-tissue edema may produce a “bull 

neck”, which can narrow the airway and complicate air-

way management [7]. Systemic complications occur when 

diphtheria toxin is absorbed into the bloodstream and 

cause organ injury. The most important toxin-mediated 

systemic complications are myocarditis, neuropathy, and 

nephritis. Due to the diphtheria toxin’s propensity for car-

diac myocytes and the cardiac conduction system, cardiac 

problems are more frequent and most severe complication 

in diphtheria. Actin filaments degraded by diphtheria to-

xin, which impairs contractile acti vity, cause myocarditis, 

leading to high morbidity and mortality [6, 8].

We report this case to emphasize the critical importance 

of daily ECG monitoring in severe faucial diphtheria, even 

in asymptomatic patients, and to illustrate successful multi-

disciplinary management of toxin-mediated myocarditis in 

a resource-limited setting.

Case illustration
Initial presentation and history

A 7-y ear-old girl with body weight 20 kg was referred to 

emergency department of Dr. Soetomo General Academic 

Hospital with 1-day history of neck swelling. She also had 

sore throat for 1 week and fever for preceding 2 days, the fe-

ver was improved temporarily after acetaminophen. She had 

five episodes of vomiting and nausea the day before admis-

sion. The child also had a productive cough with tenacious 

secretions. There was no respiratory distress or chest pain. 

She had previously received antipyretics, antiemetics, and 

cephalosporin antibiotic. There was no known contact with 

anyone with similar symptoms.

History of past illnesses and developmental 
background

The patient had no history of hospitalization before. 

Her parents were divorced and the girl lived with her cousin, 

aunt and grandparents; none had similar symptoms. She 

attended kindergarten, and her schoolmates were repor-

tedly well. Her immunization history was 

incomplete, she had received only Hb0, 

BCG and polio vaccines. There was no 

history of developmental delay.

Physical examination 
and anthropometry

On examination, she was fully alert, 

vital signs were within normal limit. There 

was a “bull neck” with left cervical lymph 

node enlargement. Oropharyngeal exa-

mination showed enlarged tonsils (T3/

T3), hyperemic, and covered with greyish 

white pseudomembrane involving half of 

the left tonsil. No stridor was noted. She 

was moderately malnourished, with body 

weight of 20 kg and height of 126 cm.

Diagnostic investigations 
and findings

Initial laboratory evaluation sho-

wed hemoglobin 12.1, leucocytosis 

16.90 · 103/μL (4.5–13.5 103/μL), platelet 

count 224,000 and CRP 71.4 (refe rence 

< 10). Liver and renal function tests were 

within normal limits. Chest radio graphy 

on admission day was unremar kable. 

Initial ECG showed sinus tachycardia at 

130 beats/min.

Diagnosis and treatment
The patient was assessed as having 

suspected diphtheritic tonsilitis with a 

“bull neck” and moderate malnutrition. 

Figure 1. Clinical presentation on admission day showing a “bull neck” 

(A, B) and enlarged tonsils (T3/T3) with pseudomembrane on the left 

tonsil (C)

A B

C
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She received intravenous antidiphtheria serum 100,000 IU 

on the day of admission and intramuscular procaine penicil-

lin 1,200,000 IU for 10 days, with ECG monitoring. A throat 

swab culture obtained at admission grew C.diphtheriae var 

mitis.

Serial  monitoring and progress
Follow-up (days 1–7). During hospitalization, diphthe-

ria swabs were obtained three times according to protocol at 

our hospital (on days 1, 2, and 7). An ECG was performed 

at the end of first week. On hospital day 7, the ECG showed 

ST-segment depression in V3-V6 with right axis deviation. 

The patient had no complaints (no chest pain, leg swelling, 

shortness of breath, fatigue or other symptoms). Vital sign 

showed BP 80/50 (p5 81/40), HR 110, RR 27. Temperature 

36.7 °С and saturation 100 % room air. The girl was assessed 

as having faucial diphtheria with a “bull neck” and myocar-

ditis. Intravenous dexamethasone was administered (20 mg 

loading dose, followed by a maintenance dose 7 mg every 8 

hours), along with dopamine ~ 5 mcg/kg/min via syringe 

pump, serial ECG every 6 hours, fluid restriction, laxatives, 

and strict bed rest. Additional laboratory tests showed BUN 

21, creatinine 0.8 with GFR 87, liver function was normal 

and no electrolyte imbalance was found. Unfortunately, car-

diac enzymes were not obtained.

Follow-up  (days 8–12). On day 8, the patient developed 

dyspnea with oxygen desaturation. Oxygen support was es-

calated to a simple mask. Chest radiography showed right 

pleural effusion and cardiomegaly, and 

dobutamine ~ 7 mcg/kg/min was given. 

Because of the pleural effusion increased, 

a chest tube was inserted by cardiotho-

racic surgery team on day 12. Pleural fluid 

analysis showed 4+ PMNs cell, bacterial 

and fungal cultures showed no growth, cell 

count 0.004 · 103, pH 8, MN% 66.7, PMN 

33.3, glucose 149.7, protein 2.28 g/dl 

and LDH 296/90 U/L.

Follow-up (day s 13–18). The pa-

tient’s condition deteriorated, dys-

pnea worsened and oxygen support was 

switched to Jackson-Rees system, the 

patient was moved to ICU. Echocardio-

graphy demonstrated dilated cardiomyo-

pathy with an ejection fraction of 29 %, severe tricuspid re-

gurgitation, and severe mitral regurgitation. Blood pressure 

decreased to 78/45 mmHg (p5 81/40), and norepinephrine 

~ 8 mcg/kg/min by syringe pump was added, along with 

maintenance dose of dexamethasone 7 mg every 8 hours, 

dopamine ~ 5 mcg/kg/min via syringe pump, and dobu-

tamine ~ 10 mcg/kg/min, as well as fluid restriction, laxa-

tives, and strict bed rest. Serial ECGs were performed every 

6 hours.

Follow-up (days 1 9–22). Evaluation of the echocar-

diography showed improved ejection fraction (58 %), mo-

derate tricuspid regurgitation and severe mitral regurgita-

tion. Dobutamine, dopamine and norepinephrine were 

discontinued on day 19, and oral prednisone 3–3–2 tab, 

lisinopril 1 × 2 mg and digoxin 2 × 0.1 mg were given. The 

patient was transferred to the low care on hospital day 21 

and discharged after 22 days of hospitalization. At follow-up 

one week later, echocardiography showed mild TR and mild 

MR with ejection fraction 69.4 %.

Discussion
Pathophysiology of diphtheria and myocarditis

Diphtheria is caused by toxigenic strain of Corynebac-

terium diphtheriae, C.ulcerans, and C.pseudotuberculosis. 

In Indonesia, C.diphtheriae remains a public health prio-

rity. Corynebacterium diphtheriae is a Gram-positive bacil-

lus, which produces toxin that causes diphtheria with high 

mortality rates [9]. Diphtheria was once leading cause of 

Figure 2. Patient’s ECG on day 7

Figure 3. Chest radiographs on days 9 (left), 12 (middle), and after chest tube insertion (right)
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global child mortality, but cases have been markedly reduced 

through mass vaccination campaigns followed by routine 

childhood immunization [5]. The organism primarily af-

fects the pharynx, tonsils, and nose, but the toxin could im-

pact vital organs such as the heart, kidneys, and nervous sys-

tem. Globally, the case fatality rate for diphtheria is 5–10 %, 

but it may be higher (about 20 %) in children under the age 

of five and the elderly [10].

Diphtheria fatality usually has been a consequence of 

toxin-mediated myocarditis. Diphtheria myocarditis was 

associated with 60–70 % mortality rate and was the main 

case of death in diphtheria infection [11, 12]. Cardiac com-

plications are common and well documented in diphtheria 

because of the affinity of the diphtheria toxin for cardiac 

myocytes and the cardiac conduction system. Toxin-medi-

ated degradation of actin filaments leads to impaired con-

tractile function. In survivors, damaged cardiomyocytes 

may be replaced by fibrotic tissue, resulting in long-term 

cardiac sequelae. A “bull neck” and extensive pharyngeal 

pseudomembrane at admission are potential risk factors for 

cardiomyopathy [12, 13].

Onset and clinical pattern
In this patient, a “bull neck” with left neck lymph node 

enlargement was present, the tonsils were enlarged (T3/

T3) and covered by pseudomembrane, no stridor was no-

ted. Diphtheria may be classified by the anatomic location 

of infection. Tonsillar diphtheria usually begins with ma-

laise, anorexia, sore throat and low-grade fever. Within 24 

hours, a patch of exudate or membrane can appear in the 

faucial area. Membrane spread is typically limited in vac-

cinated people, but in susceptible ones, it may occur ra-

pidly, invol ving the anterior and posterior faucial pillars, soft 

palate, and uvula within 12–24 hours. Pharyngotonsillar 

involvement is characterized by cervical adenitis; in severe 

cases, marked swelling produces a “bull neck” appearance. 

A “bull neck” occurs as part of the inflammatory response 

to diphtheria, leading to lymphadenopathy, adenitis, and 

surrounding soft-tissue edema [14]. In a study by Kneen 

et al., presence of a “bull neck” and pseudomembrane with 

confluent coverage of tonsils with/without extension to the 

palate, pharyngeal wall, nose or larynx were predictors of 

myocarditis. The median time from infection to prodromal 

symptom onset was 1.4 days, progressing to membranous 

diphtheria 2–3 days after symptom onset [13].

Figure 4. Patient’s condition on day 13 with 

chest tube

Table 1. Timeline of key clinical events

Time 

point
Key clinical events

Day 1

Hospital admission due to neck swelling, “bull neck”, enlarged tonsils covered by a grayish white 

pseudomembrane on the left tonsil. Administration of intravenous antidiphtheria serum 100,000 IU, along 

with procaine penicillin 1,200,000 IU intramuscularly for 10 days 

Day 7

No symptoms. ECG showed ST-segment depression in V3-V6 with right axis deviation. Blood pressure 

decreased to 80/50 mmHg (p5 81/40). Intravenous dexamethasone was given (20 mg loading dose), 

dopamine ~ 5 mcg/kg/min, serial ECG every 6 hours

Day 8

Dyspnea and desaturation. Chest radiograph showed right pleural effusion and cardiomegaly. Intravenous 

dexamethasone was continued with dose 7 mg every 8 hours, along with dopamine ~ 5 mcg/kg/min, added 

by dobutamine ~ 7 mcg/kg/min

Day 12 Increasing pleural effusion, chest tube insertion

Day 13

Dyspnea worsened, oxygen support was changed to Jackson-Rees. The patient was transferred to ICU. 

Echocardiography showed dilated cardiomyopathy with ejection fraction 29 %, blood pressure decreased 

to 78/45 mmHg (p5 81/40). Therapy included intravenous dexamethasone 7 mg every 8 hours, dopamine 

~ 5 mcg/kg/min, dobutamine increased to ~ 10 mcg/kg/min, and norepinephrine ~ 8 mcg/kg/min was 

added

Day 19
Echocardiography showed improvement of ejection fraction to 58 %. Dobutamine, dopamine and 

norepinephrine were tapered off

Day 20
Oral prednisone 3–3–2 tab, lisinopril 1 × 2 mg and digoxin 2 × 0.1 mg were started, patient was transferred 

to low care

Day 22 Patient was discharged after 22 days of hospitalization

Day 29 Outpatient follow-up: echocardiography showed ejection fraction 69.4 %
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Diagnosis and treatment
Early diagnosis of diphtheria is essential because delays 

in antitoxin administration may worsen the outcome. Ini-

tial diagnosis should be made based on clinical ground first, 

while awaiting the bacteriologic confirmation [6]. The di-

agnosis of diphtheria is confirmed by the demonstration of 

diphtheria bacilli cultured from material obtained from the 

site of infection. The specimens were taken on first, second 

and seventh day [1]. In this patient, first diphtheria swab 

yielded positive results for C.diphtheria var mitis.

The patient received intravenous antidiphtheria serum 

100,000 IU, intramuscular procaine penicillin 1,200,000 IU 

for 10 days based on the Indonesian protocol because intra-

venous penicillin G was not available. Daily ECG monito ring 

was planned from the end of first week to detect early cardiac 

complications. Antitoxin is crucial, it should be administered 

as early as possible and given based on di sease severity, not 

on body weight, with dose range 20,000–100,000 IU [1]. 

The administration of diphtheria antitoxin reduces morta-

lity by 76 %. Systemic complications arise when toxin pro-

duced within the pseudomembrane is absorbed into the 

bloodstream, bind to myocardium where its cytotoxic effect 

is mediated through inhibition of protein synthesis. Because 

antitoxin can neutralize only toxin that is still unbound in 

the circulation, it should be administered promptly, with de-

cisions made empirically based on the clinical presentation 

[11]. Probability of mortality increased with delays in admi-

nistration, from 4.2 % if administered within 24–48 hours, to 

24 % if administered on day 5 or later [14].

Intramuscular procaine penicillin was administered 

at 50,000 IU/kg, with a maximal dose 1,200,000 IU every 

12 hours for 10 days [1]. Administration of antibiotics kills 

C.diphtheriae respiratory colonization within 5.2 days of ini-

tiating treatment on average, reducing the average duration 

of infectiousness by as much as 2 weeks [14]. Antibiotics are 

used to kill the toxigenic C.diphtheriae, stop the toxin pro-

duction and limit the dissemination in sympto matic patients, 

while also decrease the transmission from asymptomatic car-

riers and reduce colonization among close contacts [15]. 

Centers for Disease Control and Prevention and Academy 

of Pediatrics recommended to do isolation of the patients for 

6 days or longer, until swab culture become negative [9, 17].

On day 7 of hospitalization, the patient’s ECG showed 

abnormality with ST-segment depression in V3-V6 and 

right axis deviation, consistent with myocarditis despite the 

absence of overt symptoms. Diphtheritic myocarditis usual-

ly manifests at the end of the second week of infection but in 

severe infections can manifest earlier [17]. Myocarditis has 

been reported in 19–68 % of diphtheria cases. A significant 

proportion of these individuals will just present with ECG 

changes without any symptoms of failure or shock. Beside 

sinus tachycardia and bradycardia, atrioventricular blocks, 

bundle branch blocks, ST-T changes, T wave inversion and 

ventricular/atrial ectopics are seen in varying frequencies in 

patients with myocarditis [8]. Severe conduction abnorma-

lities, including complete heart block, develops in approxi-

mately 50 % of patients with diphtheria myocarditis and is 

considered to be uniformly fatal [18]. In this case, the myo-

carditis was further supported by the development of dilated 

cardiomyopathy with reduced left ventricular systolic func-

tion, reflected by a decreased ejection fraction. This pattern 

is compatible with diphteritic toxin-induced myocardial 

damage, where direct cellular injury leads to impaired con-

tractility, ventricular dilatation, and clinical heart failure [8].

Corticosteroids may be used for upper respiratory tract 

obstruction and have been used in cases complicated by 

myocarditis. Dexamethasone was administered with a 

20 mg loading dose, followed by a maintenance dose of 7 mg 

every 8 hours. Prednisone has also been used at 2 mg/kg for 

2 weeks with tapering [1]. However, the role of systemic 

corticosteroid in diphtheritic myocarditis remains contro-

versial. Hayat et al. reported a case of diphtheritic myocar-

ditis managed with combination of heart-failure therapy, 

antibio tics, and corticosteroid followed by improvement in 

ejection fraction over follow-up, but the specific corticoste-

roid agent, dosing, and duration were not stated [20].

Diphtheritic myocarditis is primarily a toxin-mediated 

cardiac injury that may be clinically silent in its early course, 

presenting initially with ECG changes before overt heart 

failure or arrhythmias become apparent. Because the patho-

genesis is driven by circulating diphtheria toxin rather than a 

predominantly immune-mediated process, the cornerstone 

of therapy remains early diphtheria antitoxin administra-

tion, combined with appropriate antibiotics and close car-

diopulmonary monitoring. Current guidance emphasizes 

rapid initiation of presumptive therapy and vigilant moni-

toring for myocarditis and neurologic complications [21].

Contemporary summaries note that steroids may help re-

duce local inflammatory edema in severe respiratory diphthe-

ria but do not prevent systemic toxin-mediated complications 

[11]. Major protocols more consistently mention corticoste-

roids for the management of antitoxin-related reactions (e.g., 

serum sickness or as an adjunct in anaphylaxis management), 

rather than as a disease-modifying treatment for myocarditis 

itself [22]. Although a recent observational cohort suggested 

potential benefit of early pulse methylprednisolone in “pre-

dicted” diphtheric cardiomyopathy, the authors acknowledged 

the need for randomized trials, and these findings cannot be di-

rectly extrapolated to routine dexamethasone use [23]. There-

fore, any improvement in ventricular function observed after 

dexamethasone in an individual case should be interpreted 

cautiously because of confounding by concurrent intensive 

supportive care (inotropes, ventilation/oxygen escalation, fluid 

restriction) and the natural recovery trajectory [11].

In our patient, vasoactive agent was used as supportive 

therapy for toxin-mediated myocardial dysfunction, aim-

ing to maintain perfusion pressure and cardiac output, 

while definitive treatment and close cardiac monitoring 

were conti nued. After ECG abnormalities with borderline 

hypotension on day 7, dopamine was initiated as an initial 

hemodynamic support; when respiratory compromise with 

cardiomegaly and pleural effusion suggested worsening low-

output heart failure on day 8, dobutamine was added to aug-

ment contractility [24].

In a clinical series focusing on severe diphtheritic myo-

carditis managed with temporary cardiac pacing, intrave-

nous dopamine and dobutamine were used for hemodynam-

ic support, typically within infusion range of 2.5–10 mcg/

kg/min [20]. Another report describes titrated dobutamine 

in severe pediatric diphtheritic myocarditis, sometimes with 
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escalating doses and combined with vasopressors when hy-

potension persists, guided by bedside monitoring with echo-

cardiography [12].

With progression to severe left ventricular dysfunction 

(ejection fraction 29 %) and persistent hypotension, norepi-

nephrine was added to restore and maintain adequate perfu-

sion pressure, consistent with pediatric cardiogenic shock 

principles where dobutamine is favored for low-output states 

with relatively preserved blood pressure, and norepinephrine 

is preferred when hypotension persists despite inotropic sup-

port. Dopamine has been used in some settings as a tempo-

rizing inotrope/vasopressor, but several expert recommenda-

tions caution that it is less desirable in pediatric cardiogenic 

shock, which is particularly relevant in diphtheria where con-

duction disturbances and arrhythmias are common — there-

fore, all catecholamines should be titrated in ICU with serial 

ECG and echocardiographic reassessment [25, 26].

Prognosis
After intensive management for life-threatening diph-

teritic myocarditis, the patient improved and was discharge 

on day 22. The latest echocardiography evaluation showed 

improvement of the ejection fraction to 58 %, moderate TR 

and severe MR. Inotropic agents were discontinued, and 

further improvement was documented at outpatient fol-

low-up (mild TR, mild MR with ejection fraction 69.4 %). 

Prognosis in diphtheritic myocarditis is highly variable and 

depends on the severity of toxin-mediated myocardial in-

jury. Severe myocarditis can deteriorate rapidly, but out-

comes may be favorable when intensive monitoring enables 

early recognition of hemodynamic decline. Prognosis is also 

strongly influenced by timing of therapy administration. 

Diphtheria antitoxin neutralizes only unbound circulating 

toxin, so prompt empiric antitoxin administration and an-

tibiotics to prevent further toxin production are essential to 

improve the survival, while cardiac monitoring and timely 

management of cardiac and hemodynamic problem will de-

termine the outcome during critical phase.

Conclusions
A 7-year-old girl had one-day history of neck swelling 

and vomiting, two days of fever and one week of sore throat. 

Her immunization status was incomplete. She had a “bull 

neck” and enlarged tonsils (T3/T3) covered by grayish white 

pseudomembrane. A throat swab culture grew C.diphtheriae 

var mitis. Antidiphtheria serum was administered on the first 

day, and intramuscular procaine penicillin was administered 

for 10 days. On day 7 of hospitalization, myocarditis deve-

loped, indicated by ST-segment depression and right axis 

deviation on ECG, reduced ejection fraction (29 %) on 

echocardiography. Intravenous dexamethasone and inotro-

pic support with dopamine, dobutamine, and norepineph-

rine were administered. The patient survived and was dis-

charged after 22 days of hospitalization.

Diphtheria remains a potentially lethal infection in 

under-immunized children with various systemic compli-

cations. Prompt administration of diphtheria antitoxin and 

appropriate antibiotics is essential to neutralize circulating 

toxin and prevent further toxin production. Close cardiac 

surveillance (serial ECG and echocardiography) enables 

early detection of myocardial involvement, since diphthe-

ritic myocarditis may initially be silent and present only with 

ECG changes before progressing to hemodynamic compro-

mise. Overall, early recognition, rapid definitive therapy, 

and aggressive supportive management are key determinants 

of survival in diphtheritic myocarditis.

Recommendations. This case highlights the importance of 

accurate and rapid clinical diagnosis, anticipatory against po-

tential complications, and appropriate management of diph-

theria. Delays in diagnosis  and treatment may increase mortal-

ity. Immuniza tion is crucial for prevention of the di sease.
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Òÿæêà äèôòåð³ÿ ç ì³îêàðäèòîì: êë³í³÷íèé âèïàäîê
Резюме. Актуальність. Дифтерія — це потенційно смер-

тельне контагіозне захворювання, спричинене токсигенними 

штамами, що характеризується запаленням слизової оболон-

ки верхніх дихальних шляхів і може викликати токсичне ура-

ження міокарда та периферичних нервів. Через спорідненість 

дифтерійного токсину до кардіоміоцитів серцеві ускладнення 

при дифтерії виникають часто, спричиняючи міокардит, що 

обумовлює високі захворюваність та смертність. Клінічний 
випадок. Наведено випадок дифтерії, ускладненої міокар-

дитом, у 7-річної дівчинки. У неї спостерігалися «бичача 

шия» та збільшені мигдалики (T3/T3), покриті сірувато-

білою псевдомембраною. У посіві мазка з горла виявлено 

C.diphtheriae var mitis. Пацієнтка отримала протидифтерійну 

сироватку 100 000 МО в перший день госпіталізації та прокаїн 

пеніцилін 1 200 000 МО протягом 10 днів під моніторингом 

ЕКГ. На 7-й день перебування в лікарні на ЕКГ виявлено де-

пресію сегмента ST із відхиленням електричної осі вправо, а 

ехокардіографія показала зниження фракції викиду до 29 %, 

що відповідало міокардиту. Завдяки ретельному моніторингу 

й відповідному лікуванню дівчинка вижила та була виписана 

на 22-й день. Обговорення. Дифтерія зазвичай вражає верхні 

дихальні шляхи з продукуванням екзотоксину, який спричи-

няє некроз слизової оболонки й утворення псевдомембран. 

Серцеві ускладнення є поширеними, оскільки токсин має 

високу спорідненість до кардіоміоцитів та провідної системи 

серця. Дифтерійний токсин викликає деградацію актинових 

філаментів, що обумовлює порушення скоротливої функції. 

Наявність «бичачої шиї» та поширеність псевдомембрани 

при госпіталізації, а також неповний статус імунізації є по-

тенційними факторами ризику кардіоміопатії. Висновки. 
Тяжка дифтерія може призвести до системних ускладнень, 

серед яких кардіоміопатія — одне з найсерйозніших. Раннє 

розпізнавання, швидке призначення специфічної терапії та 

інтенсивне підтримуюче лікування є ключовими щодо вижи-

вання при дифтерійному міокардиті; імунізація важлива для 

профілактики.

Ключові слова: дифтерія; міокардит; тяжкі ускладнення; 

діти; імунізація
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Introduction
Syphilis, caused by Treponema pallidum, is primarily 

transmitted sexually but can also spread via contaminated 

needles or direct contact [1, 2]. Congenital syphilis occurs 

through maternal transmission during pregnancy (transpla-

cental), delivery (contact with lesions), or postnatally, pos-

sibly via breastfeeding if maternal nipple lesions are pre sent 

[3]. Syphilis poses a significant morbidity and mortality bur-

den; the World Health Organization estimated 700,000 con-

genital cases and 390,000 adverse birth outcomes glo bally 

in 2022, including fetal/neonatal deaths, preterm birth, and 

infants diagnosed with congenital syphilis [4, 5].

Case report
A one-month and twenty-five-day-old male infant pre-

sented with shortness of breath, cough, and generalized 

rashes, following persistent cough unresponsive to primary 

care treatment. Born preterm at 7 months gestation (birth 
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weight 1,000 g) via home delivery, the mother received no 

antenatal care. Critically, the infant was initially breastfed 

by a relative later found reactive for syphilis, before exclusive 

breastfeeding from his biological mother. The family con-

text involved low socioeconomic status, poor sanitation, and 

reliance on grandparents for care. Growth and development 

were appropriate for age. Immunizations were incomplete. 

Physical examination showed a weight of 3.6 kg and length 

of 52 cm (normal nutritional status). Respiratory distress 

was evident with chest retractions and bilateral rhonchi. Ab-

dominal examination revealed reduced bowel sounds, he-

patomegaly (3 cm below costal margin), and splenomegaly 

(Schuffner II–III). Skin findings included peeling lesions 

on palms, soles, and perigenital area, alongside a maculo-

papular rash (Fig. 1).

Laboratory testing confirmed syphilis: TPHA reactive 

and VDRL/RPR titer 1 : 64. HIV and HBsAg were non-

reactive. Importantly, the biological mother tested negative 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.2.2026.1948
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Breastfeeding-associated congenital syphilis in an infant 
of a seronegative mother: 

a case report

Abstract. Syphilis, caused by Treponema pallidum, can be transmitted congenitally from mother to child during 

pregnancy, delivery, or even after birth. This case report presents an unusual manifestation: a 1-month and 25-day-old 

male infant diagnosed with congenital syphilis despite being born to a mother who tested negative for syphilis. The infant 

presented to the emergency department with a two-week history of cough, fever, generalized rashes, and peeling skin 

on the palms and soles. Critically, while his biological mother was seronegative, there was a history of the infant being 

breastfed by a relative subsequently found to be reactive for syphilis. Physical examination revealed significant findings, 

including respiratory distress signs with chest retraction and rhonchi, hepatosplenomegaly, abdominal distension, and 

widespread skin desquamation. Laboratory investigations confirmed the diagnosis with a VDRL titer of 1 : 64 and reactive 

TPHA, alongside findings of anemia, leukocytosis, elevated transaminases, and abnormal urinalysis; imaging further 

demonstrated bilateral pneumonia. The patient received comprehensive treatment including oxygen, intravenous fluids, 

antibiotics were ceftriaxone, procaine G penicillin, and supportive care, with vitamin K added later for gastrointestinal 

bleeding. Following ten days of hospitalization, the infant showed marked improvement and was discharged. This case 

underscores that Treponema pallidum transmission causing congenital syphilis may occur postnatally, potentially through 

breastfeeding from an infected individual, highlighting diagnostic challenges when maternal screening is negative.
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for syphilis (THPA negative, VDRL/RPR negative). Chest 

X-ray findings are shown in Fig. 2. Abdominal ultrasound 

showed normal organs but excessive intraluminal gas. The 

overall diagnosis included congenital syphilis, pneumonia, 

hepatosplenomegaly, anemia, and diaper rash.

Initial management included oxygen therapy, orogastric 

tube placement, intravenous (IV) fluids (D10 then D5 1/4 

normal saline), paracetamol, ceftriaxone, and intramuscu-

lar procaine G penicillin (180,000 IU daily). On day four, 

gastrointestinal bleeding occurred, requiring intramuscular 

vitamin K. The patient improved and was discharged on 

day 10. Written informed consent was obtained from the 

patient’s legal guardian for publication, and the study was 

approved by the hospital ethics committee.

Discussion
This case highlights congenital syphi-

lis in a one-month-old infant present-

ing with respiratory distress, persistent 

cough, fever, and characteristic skin 

desquamation, born to a seronegative 

mother following preterm, unattended 

home delivery. The crucial history ele-

ment is initial breastfeeding by a syphi-

lis-reactive surrogate. This presentation 

underscores potential alternative trans-

mission routes, diagnostic difficulties, 

and screening limitations when maternal 

serology is negative. Congenital syphilis, 

caused by T.pallidum, typically transmits 

transplacentally or perinatally [1, 6–8]. 

It manifests as early-onset (< 2 years) or 

late-onset (> 2 years) disease [1, 2, 9–11]. 

Our patient exhibited classic early-onset 

features: preterm birth, low birth weight, 

skin rashes, hepatosplenomegaly, anemia, 

positive VDRL/TPHA, and pneumonia, 

consistent with literature descriptions. 

The CDC guidelines emphasize mater-

nal screening for syphilis [2, 11]. Nega-

tive results early in pregnancy warrant 

repeat testing at 28 weeks and delivery for 

high-risk women (high prevalence areas, 

behavioral risks) [8, 12, 13]. Transmission 

risk correlates with the timing of mater-

nal infection (highest in early pregnancy 

per Kassowitz law) and remains elevated 

if treatment is initiated late [2, 3, 12]. 

Diagnosis typically relies on maternal 

screening (VDRL/RPR, TPHA/TPPA). 

Placental histology can sometimes reveal 

spirochetes or characteristic changes. 

Many infants are asymptomatic at birth, 

but symptoms like hepatomegaly, jaun-

dice, rhinitis, or rashes may appear within 

three months, necessita ting serologi-

cal testing [8, 10, 14]. Positive maternal 

treponemal tests warrant infant evalua-

tion including cerebrospinal fluid (CSF) 

analysis (for neurosyphilis), long-bone 

radiographs, and hematological studies [15]. The CDC 

and AAP provide risk-stratification guidelines for manag-

ing exposed infants (Table 1). Benzathine penicillin G is 

the definitive treatment during pregnancy [10]. Infants (< 1 

month) with reactive serology require full evaluation and a 

10-day penicillin course [16]. Those with clinical signs or 

significantly elevated non-treponemal titers ( 4-fold ma-

ternal titer) need CSF analysis, complete blood count 

(CBC), and long-bone radiographs, followed by 10 days of 

IV penicillin regardless of results [1]. Our patient received 

procaine G penicillin (180,000 IU daily for 10 days), leading 

to clinical improvement. Follow-up serological monitoring 

was planned per standard recommendations [10]. Non-

treponemal tests should become non-reactive by 12 months 

post-treatment; persistent titers require consideration for 

retreatment [12].

Figure 1. Cutaneous manifestations of early congenital syphilis. 

The images display characteristic skin findings associated with the 

diagnosis: A) desquamating and peeling lesions observed on the 

palms of the hands; B) maculopapular rash and extensive peeling 

(desquamation) of the skin on the soles of the feet. These findings are 

consistent with the moist and ulcerative lesions often seen in early-

onset congenital syphilis

A B

Figure 2. Babygram and chest X-ray findings of the patient. The lungs, 

heart, and other thoracic structures were normal, with air distribution 

visible up to the distal colon. The stomach appeared mildly dilated 

without wall thickening, and the nasogastric tube was seen with its 

tip within the gastric lumen. The intestinal loops were not dilated, and 

no abnormal mass was observed. The psoas line and other structures 

were preserved. These findings suggest mild gastric dilatation with 

otherwise normal findings (A). There was opacity on the middle lobe 

part of the right lung and minimal patchy opacities in the left parahilar 

and pericardial regions, while the heart and other structures were 

shown to be normal. These findings suggest bilateral pneumonia with 

which the right side was more prominent (B)

BA
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Conclusions
Congenital syphilis, caused by Treponema pallidum, can 

be transmitted transplacentally, perinatally, or potentially 

postnatally via breastfeeding. Diagnosis relies on VDRL 

and TPHA testing. Routine maternal screening is crucial 

for prevention. A 10-day course of procaine G penicillin re-

mains the standard, effective therapy. This case emphasizes 

considering alternative transmission routes when maternal 

serology is negative but infant presentation is highly sugges-

tive.
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Table 1. Adapted evaluation and management guidelines based on the CDC 

and AAP risk-stratification algorithms [1]

Scenario (CDC), risk 

category (AAP)

Clinical history and 

examination
Evaluation Treatment

Scenario 1, category: 

confirmed proven 

or highly probable 

congenital syphilis

Abnormal physical exam or 

RPR titer  4-fold maternal 

titer

CSF analysis (cell 

count, protein, VDRL), 

CBC, long bone radio-

graphs

IV penicillin G 10 days (regard-

less of evaluation results)

Scenario 2, category: 

possible congenital 

syphilis

Normal physical exam and 

RPR titer < 4-fold maternal 

titer and maternal treatment 

none/unknown/inadequate 

or initiated < 30 days before 

delivery

CSF analysis (cell 

count, protein, VDRL), 

CBC, long bone radio-

graphs

Penicillin G 10 days (if evalu-

ation is abnormal, uninterpre-

table, incomplete, or follow-up 

uncertain) or intramuscular ben-

zathine penicillin × 1 (if evalua-

tion and follow-up certain)

Scenario 3, category: less 

likely congenital syphilis

Normal physical exam and 

RPR titer < 4-fold maternal 

titer and maternal treatment: 

adequate and initiated 30 

days before delivery and no 

concern for reinfection

None

Intramuscular benzathine peni-

cillin × 1 (if follow-up uncertain) 

or no treatment with follow-up 

titers (follow-up certain)

Scenario 4, category: 

unlikely congenital 

syphilis

Normal physical exam and 

RPR titer < 4-fold maternal 

titer and maternal treatment 

adequate before pregnancy

None

No treatment with follow-up 

RPR titers (if infant RPR posi-

tive) or intramuscular benza-

thine penicillin × 1 (if follow-up 

uncertain)
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Âðîäæåíèé ñèô³ë³ñ, ïîâ’ÿçàíèé ³ç ãðóäíèì âèãîäîâóâàííÿì, 
ó íåìîâëÿòè â³ä ñåðîíåãàòèâíî¿ ìàòåð³: 

êë³í³÷íèé âèïàäîê
Резюме. Сифіліс, спричинений Treponema pallidum, може 

передаватися вроджено від матері до дитини під час вагіт-

ності, пологів або навіть після народження. У цьому клі-

нічному випадку описано незвичайний прояв: у хлопчика 

віком 1 місяць і 25 днів діагностували вроджений сифіліс, 

незважаючи на те, що він народився від матері з негативним 

результатом тестування на сифіліс. Немовля доставили до 

відділення невідкладної допомоги з двотижневою історією 

кашлю, лихоманки, генералізованих висипань і лущення 

шкіри на долонях і стопах. В ажливо, що, хоча біологічна 

мати була серонегативною, в анамнезі зафіксовано грудне 

вигодовування родичкою, у якої згодом виявлено позитивну 

реакцію на сифіліс. Під час фізикального огляду відзначено 

суттєві зміни, включно із симптомами респіраторного дис-

тресу з втягуванням грудної клітки й хрипами, гепатоспле-

номегалією, здуттям живота та поширеним злущуванням 

шкіри. Лабораторні дослідження підтвердили діагноз: титр 

VDRL 1 : 64 і реактивність щодо TPHA, також виявлено 

анемію, лейкоцитоз, підвищення рівня трансаміназ і пато-

логічні показники аналізу сечі, а при використанні візуалі-

заційних методів — двобічну пневмонію. Пацієнт отримав 

комплексне лікування, включно з оксигенотерапією, вну-

трішньовенним введенням рідини, антибіотиків (цефтрі-

аксон, пеніцилін G прокаїн) та підтримуючою терапією, а 

пізніше у зв’язку зі шлунково-кишковою кровотечею було 

додано вітамін К. Після десяти днів госпіталізації стан не-

мовляти значно поліпшився, і його виписали. Цей випадок 

підкреслює, що передача Treponema pallidum, яка спричиняє 

вроджений сифіліс, може відбуватися постнатально, потен-

ційно через грудне вигодовування інфікованою особою, що 

створює діагностичні труднощі, коли скринінг матері нега-

тивний.

Ключові слова: вроджений сифіліс; Treponema pallidum; ге-

патоспленомегалія; грудне вигодовування
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Âñòóï
ANCA-асоційовані васкуліти (AAV) — це група 

системних некротизуючих васкулітів, що уражають 

судини малого й середнього калібру та патогенетич-

но пов’язані з наявністю автоантитіл до цитоплазми 

нейтрофілів (ANCA). У педіатричній популяції AAV 
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належать до рідкісних (орфанних) захворювань, проте 

за тяжкістю перебігу та ризиком летальності вони по-

сідають одне з провідних місць у структурі системних 

хвороб сполучної тканини у дітей [1].

Найбільш критичним проявом AAV, що визна-

чає довгостроковий прогноз і якість життя дитини, є 

УДК 616.611-002-053.2:616.13-002.2-097 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.2.2026.1949
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ANCA-àñîö³éîâàí³ íåôðèòè ó ä³òåé: 
ñó÷àñí³ ïîãëÿäè íà ä³àãíîñòèêó òà ë³êóâàëüíó òàêòèêó 

(îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Резюме. Актуальність. ANCA-асоційовані васкуліти (AAV) у дітей належать до орфанних захворювань, про-

те ураження нирок за типом швидкопрогресуючого гломерулонефриту визначає прогноз виживаності пацієнта 

та ризик термінальної ниркової недостатності. Мета роботи: здійснити огляд наукових досліджень, оновлених 

міжнародних протоколів щодо генетичної детермінованості, механізмів павциімунного ураження, діагностики 

та лікування ANCA-нефритів у дітей. Матеріали та методи. Огляд літературних джерел базувався на аналізі 

результатів наукових досліджень, що опубліковані у відкритому доступі, з використанням інформаційно-по-

шукових систем PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar і ResearchGate. Розглянутo 60 наукових робіт, 

переважно за останні 5 років, відповідно до обраної теми й мети дослідження. Результати. В огляді деталізо-

вано номенклатуру Chapel Hill (CHCC 2012) і генетичну схильність до AAV (роль локусів HLA-DP та HLA-DQ). 

Обґрунтовано першочергове діагностичне значення визначення антитіл до протеїнази-3 (PR3-ANCA) і мієло-

пероксидази (MPO-ANCA) методом імуноферментного аналізу (ІФА), що має високу специфічність для вери-

фікації гломерулярного поліангіїту (ГПА) та мікроскопічного поліангіїту (МПА) відповідно. Описано специфіку 

«ниркових масок» та позаниркових проявів (ЛОР-патологія, альвеолярні кровотечі). Наведено диференціальну 

діагностику з хворобою антитіл до базальної мембрани клубочків (анти-БМК) та імунокомплексними нефрита-

ми. Висвітлено зміну парадигми лікування на основі доказової бази дослідження PEXIVAS та нових рекомендацій 

KDIGO 2024: обґрунтовано стратегію швидкої мінімізації глюкокортикоїдного навантаження (до 5 мг/добу до 

12-го тижня) для збереження ростового потенціалу дитини. Акцентовано увагу на пріоритетності ритукси-

мабу як стероїд-зберігаючого агента та ролі гістологічної класифікації Berden у прогнозуванні ниркової вижи-

ваності. Обґрунтовано алгоритм дій педіатра при підозрі на швидкопрогресуючий гломерулонефрит. Висновки. 
Рання верифікація діагнозу за допомогою ІФА-тестування на антитіла до PR3/MPO та біопсії нирки згідно з 

критеріями KDIGO 2024 є вирішальною. Впровадження таргетної біологічної терапії та режимів низьких доз 

стероїдів дозволяє поліпшити якість життя пацієнтів і знизити частоту інвалідизації.

Ключові слова: ANCA-асоційований нефрит; діти; павциімунний гломерулонефрит; ритуксимаб; 

 PR3-ANCA; MPO-ANCA; ІФА; KDIGO 2024; PEXIVAS; класифікація Berden; огляд
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ураження нирок — ANCA-асоційований нефрит. Клі-

нічно він маніфестує як швидкопрогресуючий гло-

мерулонефрит (ШПГН) із павциімунним характером 

запалення (з відсутністю масивних імунних депозитів 

у судинних петлях клубочків), що за відсутності вчас-

ної діагностики призводить до необоротного склерозу 

ниркової паренхіми та термінальної ниркової недо-

статності протягом лічених тижнів [2].

ANCA-асоційовані нефрити у дітей в Україні харак-

теризуються пізньою діагностикою та відповідними 

ризиками для життя пацієнта. Незважаючи на лікуван-

ня відповідно до міжнародних рекомендацій, ризики 

інвалідності та смертності залишаються високими, що 

підкреслює необхідність ранньої діагностики й багато-

профільного підходу до ведення пацієнтів [3].

Складність ранньої верифікації ANCA-нефриту 

у дітей зумовлена різноманіттям «клінічних масок» 

(тривалі ЛОР-захворювання, легеневі інфільтрати), 

які часто передують нирковій маніфестації. Крім того, 

диференціальна діагностика з хворобою антитіл до 

базальної мембрани клубочків (анти-БМК) й імуно-

комплексними нефритами вимагає від фахівців висо-

кої настороженості та швидкого застосування сучасних 

методів: імуноферментного аналізу (ІФА) на специфіч-

ні антитіла (PR3 та MPO) і пункційної біопсії нирки.

Останніми роками відбувся перегляд стратегій те-

рапії AAV. KDIGO 2024 і результати масштабного до-

слідження PEXIVAS змістили акцент з агресивної 

цитостатичної терапії та тривалих курсів високих доз 

глюкокортикоїдів у бік біологічної терапії (ритукси-

маб) і режимів швидкої мінімізації стероїдного на-

вантаження [4]. Для педіатричної практики це має 

вирішальне значення, оскільки дозволяє зберегти рос-

товий та репродуктивний потенціал дитини, знизивши 

при цьому ризик фатальних інфекційних ускладнень.

Метою цього огляду є систематизація сучасних уяв-

лень про патогенез, діагностичні критерії й оновлені 

алгоритми лікування ANCA-нефриту у дітей, що до-

поможе практикуючим лікарям вчасно розпізнати па-

тологію та забезпечити пацієнтам сучасний рівень ме-

дичної допомоги згідно з міжнародними стандартами.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Огляд літературних джерел базувався на аналізі 

результатів наукових досліджень, що опубліковані у 

відкритому доступі, з використанням інформаційно-

пошукових систем PubMed, Web of Science, Scopus, 

Google Scholar і ResearchGate. Ми розглядали наукові 

роботи, опубліковані за останні 5 років. Для цієї статті 

було відібрано 60 сучасних наукових публікацій відпо-

відно до зазначеної теми й мети дослідження.

Ðåçóëüòàòè 
Епідеміологічні та клінічні особливості 
ANCA-асоційованих нефритів у дітей

Аналіз даних міжнародних реєстрів (ARChiVE/

PedVas для дітей і RaDaR для дорослих) дозволяє вияви-

ти суттєві відмінності у маніфестації та прогнозі ANCA-

асоційованого гломерулонефриту (AАGN). Хоча AAV 

частіше спостерігається у дорослого населення, дослі-

дження повідомляють про зростання захворюваності 

й серед дітей, зі збільшенням з 0,1 до 0,4 випадку на 

мільйон, тоді як інші звіти оцінюють щорічну захворю-

ваність від 0,5 до 1,1 випадку на мільйон [5]. AAGN у 

дітей також зустрічаються значно рідше, ніж у дорослих 

(приблизно 1 : 1 000 000 на рік), проте залучення ни-

рок у дітей з ГПА спостерігається частіше (до 80–90 % 

випадків), тоді як порівнянна частота повідомляється 

при МПА. Найбільші когортні дослідження, проведені 

у Північній Америці (40 центрів), Європі (3 центри) та 

Азії (2 центри), показали, що ГПА зустрічається майже 

в чотири рази частіше, ніж МПА [6].

Сучасні уявлення про перебіг ANCA-нефритів у ді-

тей значною мірою базуються на даних міжнародного 

реєстру ARChiVE/PedVas, який узагальнив досвід спо-

стереження за 406 пацієнтами протягом понад 15 ро-

ків. Більшість пацієнтів (68 %) становили дівчата, що 

підкреслює жіночу перевагу в структурі дитячих AAV. 

Медіанний вік маніфестації у дітей становить 14 років, 

тоді як у дорослих — понад 60 років. Аналіз цієї когорти 

виявив чітку кореляцію між серотипом ANCA і тяжкіс-

тю ураження нирок [7].

Ураження нирок було зафіксовано у 76,4 % 

(n = 310) дітей. Найвищий показник залучення ни-

рок спостерігався у групі MPO-ANCA+ (88,1 %), тоді 

як при PR3-ANCA+ цей показник становив 77,2 %, а 

в ANCA-негативних пацієнтів — лише 50,0 %. Паці-

єнти з MPO-серотипом демонстрували значно тяжче 

початкове ураження. Тяжке порушення функції ни-

рок (рШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2) зустрічалося у MPO-

позитивних дітей майже втричі частіше, ніж у PR3-

позитивних (15,9 проти 6,0 %). Аналогічна тенденція 

спостерігалася і для помірних порушень (рШКФ 15–

49 мл/хв/1,73 м2) — 19,8 проти 8,2 % відповідно [8]. 

Було вказано, що діти демонструють ліпшу збереже-

ність ниркової функції під час маніфестації. У когорті 

ARChiVE частка пацієнтів із рШКФ < 50 мл/хв/1,73 м2 

становила 35,7 % для MPO-серотипу та лише 14,2 % 

для PR3-серотипу. Натомість у дорослій популяції (ре-

єстр RaDaR, середня рШКФ — 30 мл/хв/1,73 м2) ура-

ження нирок на момент першого звернення було зна-

чно вираженим [9]. 

Хоча 10-річна виживаність нирок у дорослих паці-

єнтів є відносно високою (близько 80 %), для дитини, 

яка захворіла у підлітковому віці, попереду десятиліт-

тя життя з ризиком прогресування хронічної хвороби 

нирок (ХХН). Оскільки діти мають вищий стартовий 

нирковий резерв і довший очікуваний період життя, 

збереження кожного нефрона стає першочерговим за-

вданням [10]. Навіть при ліпших початкових показни-

ках рШКФ діти з ANCA-GN мають високу ймовірність 

прогресування через усі стадії ХХН протягом життя, 

що вимагає максимально агресивної терапії для досяг-

нення повної ремісії та мінімізації ятрогенного пошко-

дження нирок. 

Етіопатогенез та сучасна номенклатура
Класифікація ANCA-асоційованих васкулітів за 

калібром уражених судин була прийнята на консен-

сусній конференції у Чапел-Гілл (Chapel Hill Consensus 
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Conference — CHCC, 1994 р.) [11] і є міжнародним 

стандартом для визначення номенклатури системних 

васкулітів. Остання редакція була прийнята у 2012 році 

(CHCC 2012, табл. 1).

Згідно з цією класифікацією, AAV належать до вас-

кулітів судин малого калібру. Це артеріоли, капіляри, 

венули, а також іноді артерії невеликого калібру.

У групу AAV входять три основні нозології:

— гранулематоз із поліангіїтом (ГПА) — стара назва: 

Вегенера. Характеризується гранулематозним запален-

ням дихальних шляхів і некротизуючим васкулітом; 

— мікроскопічний поліангіїт (МПА) — некротизу-

ючий васкуліт без гранулематозного запалення. Най-

частіше проявляється саме як некротизуючий гломе-

рулонефрит; 

— еозинофільний гранулематоз із поліангіїтом 

(ЕГПА) — стара назва: синдром Чарга — Стросс. По-

єднується з еозинофілією, астмою та гранулематозом.

Згідно з рішенням конференції СНСС 2012 відбув-

ся перехід від використання прізвищ авторів до назв, 

що відбивають патоморфологічну суть захворювання. 

Це дозволило чітко розмежувати ANCA-асоційовані 

васкуліти (ГПА, МПА, ЕГПА) як групу захворювань з 

неімунокомплексним характером ураження від імуно-

комплексних васкулітів (IgA-васкуліт тощо). Еволю-

цію номенклатури AAV демонструє табл. 2.

Отже, Консенсус рекомендує замість назви «гра-

нулематоз Вегенера» використовувати «гранулема-

тоз із поліангіїтом (ГПА)», замість «синдром Чар-

га — Стросс» — «еозинофільний гранулематоз із 

поліангіїтом (ЕГПА)» [12].

Мікроскопічний поліангіїт (МПА) визначається як 

некротизуючий васкуліт із відсутністю або мінімаль-

ною кількістю імунних депозитів, що вражає переваж-

но малі судини. На відміну від ГПА при МПА відсутнє 

гранулематозне запалення [13]. 

Ключові визначення CHCC 2012 були прийняті й 

відносно нефритів. Класифікація ввела критично важ-

ливе поняття для нефрології — павциімунний (pauci-

immune) характер ураження. Це означає, що при біопсії 

нирки виявляється некротизуючий гломерулонефрит 

(часто з «півмісяцями» — crescents), але при імунофлу-

оресценції відсутні або мінімальні відкладення імуно-

глобулінів і комплементу [14].

Класифікація допомагає швидко диференцію-

вати ANCA-нефрит від найпоширенішого дитячо-

го васкуліту — IgA-васкуліту, який, за CHCC 2012, 

належить до імунокомплексних васкулітів малого 

калібру.

Для об’єктивної оцінки ступеня пошкодження 

ниркової паренхіми та визначення тактики лікування 

використовується поділ ANCA-асоційованих нефри-

тів на чотири патоморфологічні класи, заснований на 

переважаючому типі ураження клубочків при світловій 

мікроскопії [15]. Гістологічна класифікація (за Berden 

et al., 2010) наведена у табл. 3.

Таблиця 1. Класифікація васкулітів за калібром уражених судин (згідно з CHCC 2012)

Калібр судин Тип васкуліту Основні нозології
Особливості ураження 

нирок

Великі судини Аорта та її головні гілки
Гігантоклітинний артеріїт, 

артеріїт Такаясу

Рідко (можлива реновас-

кулярна гіпертензія)

Середні судини
Вісцеральні артерії та їх 

гілки

Вузликовий поліартеріїт 

(PAN), хвороба Кавасакі

Ішемія нирок, мікроанев-

ризми (без гломеруло-

нефриту)

Малі судини
Артеріоли, капіляри, 

венули

ANCA-асоційовані васкулі-

ти (AAV)

Некротизуючий гломеру-

лонефрит (павциімунний)

Малі судини Імунокомплексні васкуліти

IgA-васкуліт (Шенлейна — 

Геноха), кріоглобулінеміч-

ний васкуліт

Гломерулонефрит із 

масивними імунними 

депозитами

Таблиця 2. Номенклатури системних васкулітів за версіями CHCC 1994 і CHCC 2012

Нозологія (CHCC 1994) Сучасна назва (CHCC 2012) Ключові зміни й уточнення

Гранулематоз Вегенера
Гранулематоз із поліангіїтом 

(ГПА)

Відмова від епоніма. Підкреслено наявність 

некротизуючого гранулематозного запалення 

Синдром Чарга — Стросс
Еозинофільний гранулематоз із 

поліангіїтом (ЕГПА)

Відмова від епоніма. Акцент на еозинофільно-

му запаленні та зв’язку з астмою 

Мікроскопічний поліангіїт Мікроскопічний поліангіїт (МПА)

Назва збережена, але уточнено відсутність 

гранулематозного запалення (на відміну від 

ГПА) 

Пурпура Шенлейна — Геноха IgA-васкуліт
Відмова від епоніма. Вказано на основний па-

тогенетичний маркер — імунні депозити IgA1 

Есенціальний кріоглобуліне-

мічний васкуліт
Кріоглобулінемічний васкуліт

Спрощення назви; акцент на імунокомплек-

сному механізмі ураження малих судин 
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Отже, гістологічна класифікація Berden et al. 

(2010) є ключовим доповненням до номенклатури 

Chapel Hill, оскільки вона дозволяє клініцисту не 

просто констатувати діагноз, а спрогнозувати віднов-

лення функції нирок у дитини. Класифікація Berden 

підкреслює, що час до біопсії є критичним фактором 

[16]. Якщо дитина потрапляє до стаціонару на стадії 

склеротичного класу, агресивна імуносупресія може 

надати більше шкоди (інфекційні ускладнення), ніж 

користі; виявлення фокального або кресцентного 

класів у дитини є абсолютним показанням для інтен-

сифікації лікування, оскільки нирковий резерв ще 

можна зберегти.

Варто також зазначити, що хоча CHCC 2012 є но-

менклатурною для встановлення діагнозу, у дітей до-

датково використовують критерії EULAR/PReS/

PRINTO (2010), які зважають саме на педіатричну спе-

цифіку (наприклад, залучення ЛОР-органів, особли-

вості сечового осаду тощо) [17].

Патофізіологія ANCA-асоційованих 
нефритів і генетична схильність 

Хоча основна патофізіологія досі не повністю зро-

зуміла, центральна роль відводиться автоантитілам 

проти двох основних нейтрофільних білків: або проте-

їнази 3 (PR3-ANCA) при ГПА, або мієлопероксидази 

(MPO-ANCA) при МПА [18]. Ці автоантитіла здатні 

праймувати й активувати нейтрофіли, які разом з ін-

шими запальними клітинами, як-от макрофаги, моно-

цити та система комплементу, призводять до ендотелі-

ального пошкодження. Обидва захворювання, ГПА та 

МПА, мають схильність до ураження легень і нирок, 

причому у 58,6 % дітей та 82,2 % дорослих з AAV ви-

являють павциімунний AAGH [19].

Термін «павциімунний» (pauci-immune) походить 

від латинського pauci (мало), що вказує на головну 

імунологічну особливість ANCA-нефриту: при біопсії 

нирки імунофлуоресцентне забарвлення виявляє від-

сутність або мінімальну кількість депозитів імуногло-

булінів (Ig) та комплементу (C3) [20].

Павциімунний характер ураження при ANCA-

нефритах відображає унікальний цитотоксичний меха-

нізм, де ключову роль відіграє пряма активація нейтро-

філів автоантитілами. На відміну від імунокомплексних 

гломерулонефритів, за яких пошкодження нирки ви-

кликане осіданням готових імунних комплексів із крові, 

при ANCA-нефриті нейтрофіли самі стають інструмен-

том руйнування [21]. Деструкція ниркової паренхіми 

відбувається внаслідок дегрануляції ефекторних клітин 

та формування нейтрофільних позаклітинних пасток 

(Neutrophil Extracellular Traps, NETs), що клінічно ма-

ніфестує як некротизуючий гломерулонефрит з фор-

муванням «півмісяців» за відсутності значних імунних 

депозитів [22]. Головну роль в ушкодженні відіграє аль-

тернативний шлях активації комплементу через потуж-

ний хемоатрактант C5a. Саме на блокування цього ме-

ханізму спрямована дія авакопану (інгібітора рецепторів 

C5a), який за попередніми результатами відкриває шлях 

до безстероїдних протоколів лікування [23]. 

Генетична складова ANCA-асоційованих васкулі-

тів — це одна з найбільш динамічних сфер дослідження 

останніх років. Сучасні повногеномні асоціативні до-

слідження (GWAS) довели, що генетичний фон паці-

єнта корелює не стільки з клінічним діагнозом (ГПА чи 

МПА), скільки з типом виявлених антитіл (PR3-ANCA 

чи MPO-ANCA) [24].

Це ключове відкриття останнього десятиліття: PR3-

ANCA- і MPO-ANCA-васкуліти є генетично різними 

станами. PR3-ANCA-позитивність характерна частіше 

для ГПА. При чому найсильніший зв’язок виявлено з 

локусом HLA-DPB1*04. Наявність цього алеля підви-

щує ризик розвитку PR3-васкуліту в кілька разів. Та-

кож асоціюється з геном SERPINA1, який кодує анти-

трипсин (природний інгібітор протеїнази-3). Дефіцит 

або поліморфізм цього гена призводить до надмірної 

активності PR3 та посилення запалення. Також відзна-

чено асоціацію з геном PRTN3, що безпосередньо ко-

дує мішень антитіл — протеїназу-3 [25].

MPO-ANCA-позитивність частіше корелює з МПА. 

Тут домінує зв’язок з локусом HLA-DQB1*06. Цікаво, 

Таблиця 3. Гістологічна класифікація ANCA-асоційованого гломерулонефриту та прогноз 

(за Berden et al., 2010)

Гістологічний клас
Морфологічні критерії 

(світлова мікроскопія)

Прогноз щодо відновлення 

функції нирок

Ризик розвитку ТНН 

протягом 5 років

Фокальний (Focal)

≥ 50 % нормальних (інтак-

тних) клубочків без ознак 

некрозу чи склерозу

Найкращий. Висока ймовір-

ність повної ремісії та збере-

ження функції нирок 

Низький (~5–10 %)

Кресцентний 

(Crescentic)

≥ 50 % клубочків із клітин-

ними «півмісяцями» (ознака 

активного екстракапілярно-

го ГН)

Сприятливий при вчасній 

терапії. Потребує негайної 

агресивної індукції (RTX, 

пульс-терапія ГК) 

Помірний (~20–25 %)

Змішаний (Mixed)

< 50 % нормальних, < 50 % 

«півмісяців», < 50 % склеро-

зованих клубочків 

Проміжний. Результат зале-

жить від швидкості відповіді 

на імуносупресивну терапію 

Середній (~30–35 %)

Склеротичний 

(Sclerotic)

≥ 50 % глобально склеро-

зованих клубочків (ознака 

хронізації процесу)

Найгірший. Низький потен-

ціал відновлення; високий 

ризик інвалідизації 

Високий (> 50–60 %)

Примітка: ТНН — термінальна ниркова недостатність.
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що генетичний профіль MPO-позитивних пацієнтів 

ближчий до інших автоімунних захворювань нирок, 

ніж до PR3-позитивного васкуліту [26]. 

Чому локуси HLA такі важливі? Гени системи HLA 

(Human Leukocyte Antigen) класу II відповідають за 

представлення антигенів (наприклад, частинок ней-

трофілів) Т-лімфоцитам. Конкретні варіанти HLA-DP 

і HLA-DQ мають таку структуру «кишені» для антиге-

на, яка ідеально підходить для представлення фрагмен-

тів PR3 або MPO. Це запускає патологічну імунну від-

повідь: Т-клітини активують В-клітини, які починають 

виробляти ANCA [27].

Епігенетика та зовнішні тригери
У дітей генетична схильність часто вмикається під 

дією зовнішніх факторів (епігенетична модифікація). 

Гіпометилювання ДНК у промоторах генів PRTN3 та 

MPO у дітей з активною хворобою призводить до над-

мірної експресії цих антигенів на поверхні нейтрофілів 

[28]. Це пояснює, чому дитина з генетичною схиль-

ністю може бути здоровою, поки вірусна інфекція або 

фактор довкілля не запустить каскад автоімунітету.

Отже, генетичні аспекти AAV продемонстрували 

чітку асоціацію між типом ANCA та специфічними ло-

кусами HLA, що свідчить про різні патогенетичні шля-

хи розвитку захворювань (PR3-ANCA, MPO-ANCA) 

і може стати основою для персоналізованого підбору 

біологічної терапії. Генетичні маркери у майбутньому 

дозволять також прогнозувати ризик раннього рециди-

ву, який у дітей із PR3-позитивністю є значно вищим.

Клінічні особливості AAV і AAGH у дітей
У дітей захворювання часто починається неспе-

цифічно (втома, субфебрилітет, болі у животі), що в 

Україні призводить до затримки діагностики та тяж-

кого ураження нирок на момент госпіталізації. Діа-

гностична складність ANCA-нефриту у дітей полягає 

у тривалому періоді неспецифічних «масок» [29]. По-

єднання затяжного ЛОР-захворювання, рефрактерно-

го до лікування, з появою «активного» сечового осаду 

(гематурія, циліндрурія) та підвищенням креатиніну є 

патогномонічним симптомокомплексом, що потребує 

негайної діагностики AAV і AAGN. 

Специфіка екстраренальних проявів у дітей: час-

те ураження ЛОР-органів (до 75–90 % випадків ГПА) 

[30]. Червоні прапорці — хронічний риніт, синусит або 

середній отит, що не піддаються стандартній антибіо-

тикотерапії; гнійно-кров’янисті виділення з носа, фор-

мування кірок, носові кровотечі. Можуть формуватися 

ускладнення у вигляді руйнування носової перетинки 

(сідлоподібна деформація носа) та підзв’язковий сте-

ноз гортані (може спричинити стридор і потребувати 

трахеостомії) [31].

Ураження легень клінічно маніфестує кашлем, бо-

лем у грудях та задишкою. Найбільш грізне ускладнен-

ня, альвеолярна кровотеча, може бути «німою» (без 

кровохаркання), проявляючись лише стрімким падін-

ням рівня гемоглобіну та появою нових інфільтратів 

на рентгенограмі/КТ. Типова КТ-картина: вузли (гра-

нульоми), часто з розпадом (кавітацією), або симптом 

«матового скла» при крововиливах [32]. Деякі автори 

зазначають, що у дітей час від появи перших ЛОР-

симптомів до встановлення діагнозу ANCA-нефриту 

може становити від 3 до 6 місяців, що критично впли-

ває на розвиток нефросклерозу [33].

ANCA-асоційований нефрит у дітей найчастіше 

перебігає як швидкопрогресуючий гломерулонефрит. 

Гематурія — практично постійна ознака. Характерна 

наявність дисморфних еритроцитів і еритроцитарних 

циліндрів у сечовому осаді, що підтверджує гломеру-

лярне походження кровотечі. Протеїнурія зазвичай 

не досягає нефротичного рівня (до 1–2 г/добу), але її 

швидке зростання свідчить про активну деструкцію 

капілярів. Характерне стрімке зростання рівнів кре-

атиніну та сечовини. У дітей з низькою м’язовою ма-

сою навіть незначне (на 20–30 мкмоль/л) підвищення 

креатиніну може приховувати значне падіння ШКФ. 

Артеріальна гіпертензія зустрічається рідше, ніж при 

інших нефритах, але її поява на фоні гематурії є про-

гностично несприятливою ознакою [34]. 

Аналіз міжнародних когорт (Канада, Італія) і даних 

реєстру Berden et al. демонструє принципові відмін-

ності у морфологічному профілі та функціональному 

відновленні нирок у педіатричній популяції. У дітей 

найпоширенішим є серпоподібний (півмісяцевий) 

клас (50,6 %), тоді як у дорослих домінує вогнищевий 

(фокальний) клас (35,9 %) [35]. Це свідчить про більш 

гострий і агресивний початок захворювання у дитя-

чому віці. Показники рШКФ при маніфестації чітко 

корелюють із гістологічним класом в обох вікових гру-

пах (найнижчі значення при серпоподібному та скле-

ротичному класах — ~20 мл/хв/1,73 м2). Проте діти з 

вогнищевим класом мають значно вищий стартовий 

резерв (рШКФ 80 мл/хв/1,73 м2) порівняно з доросли-

ми (рШКФ 50 мл/хв/1,73 м2) [36].

Діти мають феноменальний регенераторний потен-

ціал функції нирок. Протягом періоду спостереження 

у дітей, що не потребували діалізу, приріст рШКФ був 

такий: півмісяцевий клас: + 49 мл/хв/1,73 м2 (проти 

+ 19 у дорослих); змішаний клас: + 39 мл/хв/1,73 м2 

(проти + 10 у дорослих); вогнищевий клас: + 23 мл/

хв/1,73 м2 (проти + 8 у дорослих). Єдиним класом, де 

спостерігається прогресуюче зниження функції нирок 

(– 10 мл/хв/1,73 м2), є склеротичний. Це підкреслює 

критичну важливість ранньої діагностики до моменту 

формування глобального склерозу. Пацієнти з MPO-

ANCA+ серотипом демонструють вражаючу динамі-

ку відновлення рШКФ через 12 місяців (+ 31,6 мл/

хв/1,73 м2) порівняно з PR3-ANCA+ групою (+ 8,7 мл/

хв/1,73 м2), незважаючи на однаково тяжкий старт [37].

Тобто потужний регенераторний потенціал нирок у 

дітей надає унікальне вікно можливостей. Навіть при 

критично низькій рШКФ імуносупресія дозволяє до-

сягти значного приросту функції нирок, що неможли-

во у дорослій популяції. 

Діагностичний алгоритм ANCA-нефриту 
у дітей

Сучасний підхід базується на принципі комбінова-

ної верифікації: серологічний скринінг дає швидку від-
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повідь, а морфологія нирки — прогноз (згідно з міжна-

родними рекомендаціями EULAR/PReS) [38].

Етап 1. Серологічна панель (ІФА на PR3/MPO, 

НІФ). Згідно з міжнародним Консенсусом (Revised 

2017 International Consensus), золотим стандартом 

первинної діагностики ANCA-васкулітів, витісняю-

чи традиційну непряму імунофлуоресценцію (НІФ), 

є імуноферментний аналіз (ІФА, ELISA). ІФА дозво-

ляє кількісно визначити конкретні антитіла до PR3 та 

MPO. Це дає лікарю чітке розуміння серотипу (PR3-

ANCA+ або MPO-ANCA+), що критично для прогнозу 

(як ми бачили на прикладі реєстрів PedVas/ARChiVE). 

НІФ показує лише тип світіння (c-ANCA або p-ANCA). 

Наприклад, p-ANCA-світіння може бути хибнопози-

тивним при наявності антинуклеарних антитіл (ANA) 

або антитіл до еластази, що дезорієнтує клініциста. 

Сучасні ІФА-тести третього покоління (anchor-ELISA) 

мають вищу чутливість і специфічність порівняно з 

НІФ. Консенсус 2017 року стверджує, що виконання 

ІФА на PR3 і MPO є достатнім для верифікації ANCA-

васкуліту без підтвердження методом НІФ.

Етап 2. Біопсія нирки (золотий стандарт). Це 

обов’язковий етап для верифікації павциімунного ха-

рактеру ураження. Світлова мікроскопія виявляє сег-

ментарний некроз капілярів клубочка та формування 

епітеліальних «півмісяців», що заповнюють простір 

капсули Боумена. Імунофлуоресценція демонструє го-

ловну ознаку — відсутність (або мінімум) депозитів IgG, 

IgA та C3-фракції комплементу. Це підтверджує павци-

імунний механізм (на відміну від вовчакового нефриту 

чи IgA-нефропатії). Електронна мікроскопія дозволяє 

виключити супутню патологію базальних мембран.

Етап 3. Гістологічна класифікація (Berden et al.) 

Після отримання біоптату лікар має визначити клас 

(фокальний, кресцентний, змішаний або склеротич-

ний), що дозволяє прогнозувати виживаність нирки: 

фокальний клас — 93 % виживаності нирок протягом 

5 років; склеротичний клас — лише 50 %.

Останні дослідження також вивчають сечові біо-

маркери (наприклад, розчинний CD163) як індикатори 

активності запалення у нирках [39]. Якщо немає мож-

ливості швидко зробити ІФА, але дитина має гематурію 

та високий креатинін — біопсія має пріоритет, оскіль-

ки морфологічна картина «півмісяців» за відсутності 

депозитів є достатньою для встановлення діагнозу на-

віть при негативних ANCA.

Протипоказання до біопсії нирки у дітей поділяють 

на абсолютні та відносні. Абсолютні: порушення згор-

тання крові (некоригована коагулопатія, тяжка тром-

боцитопенія < 50–100 тис/мкл); наявність лише однієї 

функціонуючої нирки (відносне, але частіше уникають 

через ризик втрати єдиного органа); неконтрольована 

тяжка артеріальна гіпертензія (ризик масивної крово-

течі) [40].

Відносні: активний інфекційний процес у нирках 

(пієлонефрит); гідронефроз, полікістоз або пухлини 

нирок; анатомічні аномалії судин нирок; тяжкий стан 

дитини, що не дозволяє безпечно провести седацію/

наркоз.

При неможливості виконання біопсії нирки (яка є 

золотим стандартом) діагноз ANCA-нефриту встанов-

люється на основі сукупності серологічних маркерів 

та клінічної картини. Серологічне підтвердження при 

цьому дуже важливе: позитивний титр ANCA (ІФА) — 

виявлення антитіл до PR3 або MPO у високих титрах 

на фоні клініки нефриту вважається достатнім для по-

чатку індукційної терапії.

У критичних ситуаціях (наприклад, при альвеоляр-

ній кровотечі або анурії), коли біопсію виконати не-

можливо через тяжкість стану, починають емпіричну 

індукційну терапію (пульс-терапія ГК). Швидка по-

зитивна відповідь (зниження креатиніну, припинення 

кровотечі) побічно підтверджує діагноз васкуліту.

Диференційна діагностика
Ключові аспекти порівняння ANCA-нефриту з 

основними «масками» наведено у табл. 4.

Ключовими диференціальними критеріями на ко-

ристь анти-БМК (синдром Гудпасчера) є відмінність 

при біопсії нирки — лінійне відкладення IgG вздовж 

капілярів (при ANCA-нефриті депозитів немає) та 

більш блискавичний перебіг. Критеріями на користь 

IgA-васкуліту (пурпура Шенлейна — Геноха) — наяв-

ність характерної екзантеми (пальпується пурпура) на 

ніжках, абдомінальний синдром, при біопсії — масивні 

депозити IgA в мезангії. На користь системного черво-

ного вовчака (СЧВ) — наявність специфічних марке-

рів (ANA, anti-dsDNA, anti-Sm) та гіпокомплементемія 

(низький С3, С4). При ANCA-нефриті рівні компле-

менту зазвичай у нормі [41].

Диференційне значення має також стан системи 

комплементу (C3, C4). Для диференціальної діагнос-

Таблиця 4. Порівняльна таблиця типів швидкопрогресуючого гломерулонефриту

Ознака
Тип I 

Анти-БМК (Гудпасчера)

Тип II 

Імунокомплексний

Тип III 

ANCA-асоційований

Механізм
Антитіла до базальної 

мембрани капсул

Депозити IgA, IgG або комп-

лементу

Павциімунний (імунних де-

позитів майже немає)

Приклади Синдром Гудпасчера

Пурпура Шенлейна — Ге-

ноха, вовчаковий нефрит, 

постстрептококовий ГН

ГПА (Вегенера), МПА, ЕГПА

Серологія Анти-БМК антитіла (+)
Зниження С3/С4, високі 

АСЛО, ANA/anti-dsDNA (+)
ANCA (+) (PR3 або MPO)

Специфіка у дітей Зустрічається вкрай рідко
Найбільш поширений тип у 

педіатрії

Рідкісний, але найбільш 

деструктивний
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тики уражень нирок у дітей ці маркери дозволяють 

відрізнити ANCA-нефрит від імунокомплексних за-

хворювань (СЧВ, постстрептококовий ГН) або анти-

БМК-хвороби (табл. 5).

При ANCA-нефриті активація комплементу від-

бувається альтернативним шляхом безпосередньо у 

тканинах, тому рівень фракцій С3 та С4 у системному 

кровотоці зазвичай залишається у межах референтних 

значень. Отже, якщо у дитини з гематурією та високим 

креатиніном виявлено низький С3, слід насамперед 

думати про люпус-нефрит або постстрептококовий 

ГН, а не про ANCA-васкуліт [42].

Антинуклеарні антитіла (ANA) і anti-dsDNA є золо-

тим стандартом для виключення СЧВ. У дітей вовчако-

вий нефрит може імітувати ANCA-нефрит за клінікою 

(швидке зростання азотемії), проте наявність високого 

титру ANA та гіпокомплементемії чітко вказує на іму-

нокомплексний характер хвороби (тип II за класифіка-

цією ШПГН).

Антитіла до базальної мембрани клубочків (Anti-

GBM) є маркером синдрому Гудпасчера. Анти-БМК-

хвороба (або хвороба антитіл до базальної мембрани 

клубочків) — це вкрай рідкісне й агресивне автоімунне 

захворювання, що уражає нирки та легені.

Організм дитини починає виробляти специфіч-

ні автоантитіла (anti-GBM) проти власного колаге-

ну IV типу, який є основним «каркасом» базальної 

мембрани капілярів у нирках і альвеолах легень. 

Головні відмінності від ANCA-васкуліту: антитіла 

вкривають мембрану суцільним шаром, що при біо-

псії дає характерне лінійне світіння IgG; анти-БМК 

зазвичай прогресує значно швидше та жорсткіше, 

ніж ANCA-васкуліт. Це захворювання є головним 

«конкурентом» ANCA-нефриту в діагностиці швид-

копрогресуючого гломерулонефриту. Оскільки анти-

БМК-хвороба потребує негайного видалення анти-

тіл із крові (плазмаферез), аналіз на anti-GBM має 

бути зроблений уже першої доби госпіталізації разом 

із ANCA-панеллю [43].

У 10–40 % випадків у дитини можуть одночасно 

виявити і ANCA-, і анти-БМК-антитіла. Це найтяжча 

категорія пацієнтів, яка потребує негайного плазмафе-

резу [44].

Диференційні критерії ANCA-нефриту й імуно-

комплексних гломерулонефритів подані у табл. 6.

При IgA-васкуліті (пурпура Шенлейна — Геноха) 

ураження нирок зазвичай менш агресивне (рідше ви-

никають «півмісяці»). Головна відмінність — при біо-

псії нирки виявляють масивні відкладення IgA1, тоді 

як при ANCA-нефриті їх немає.

СЧВ лабораторно завжди супроводжується гіпо-

комплементемією (низькі С3 та С4 через їх споживан-

ня комплексами) та наявністю специфічних антину-

клеарних антитіл. Біопсія показує картину Full house 

(всі класи імуноглобулінів присутні в нирці).

Важливо пам’ятати, що якщо у дитини з нефритом 

нормальний рівень комплементу С3/С4 та негативні 

ANA, ймовірність ANCA-васкуліту зростає в рази, на-

віть якщо системні прояви (висип чи ЛОР-патологія) 

ще відсутні.

Таблиця 5. Лабораторні маркери диференціації швидкопрогресуючого гломерулонефриту

Маркер ANCA-нефрит СЧВ
Постстрептококовий 

ГН

Анти-БМК 

(Гудпасчера)

С3- і С4-комплемент Норма
Знижені (споживан-

ня комплементу)

Знижений С3 (С4 часто 

у нормі)
Норма

ANA/anti-dsDNA Негативні
Позитивні (високий 

титр)
Негативні Негативні

ANCA (PR3/MPO) Позитивні

Можуть бути (+) 

при люпус-нефриті 

(рідко)

Негативні
Негативні (за-

звичай)

Анти-БМК (anti-

GBM)
Негативні Негативні Негативні Позитивні

АСЛО (ASLO) Норма Норма Підвищений Норма

Таблиця 6. Порівняння ANCA-нефриту з імунокомплексними гломерулонефритами

Ознака ANCA-асоційований ГН
IgA-васкуліт 

(Шенлейна — Геноха)

Вовчаковий нефрит 

(СЧВ)

Механізм (CHCC 2012)
Павциімунний (пряма ата-

ка нейтрофілів)

Імунокомплексний (депози-

ти IgA)

Імунокомплексний (депози-

ти Full house)

Імунофлуоресценція
Відсутність або мінімум Ig і 

комплементу

Масивне світіння IgA в 

мезангії

Світіння IgG, IgA, IgM, C3, 

C1q

Комплемент (С3, С4) Норма Зазвичай норма Різко знижені

Системні прояви
ЛОР-органи, легені, некроз 

судин

Пальпується пурпура, ар-

тралгії, болі в животі

«Метелик» на обличчі, се-

розити, фотосенсибілізація

Специфічні маркери ANCA (PR3/MPO)
Специфічних маркерів 

крові немає
ANA, anti-dsDNA, anti-Sm
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Сучасна стратегія лікування 
та спостереження

Згідно з оновленими настановами KDIGO 2024, те-

рапевтична стратегія спрямована на швидку індукцію 

ремісії з мінімізацією доз глюкокортикоїдів (ГК). Ін-

дукція ремісії полягає у комбінації: ритуксимаб (RTX) 

або циклофосфамід (CYC) у поєднанні з ГК.

У дорослих показано ефективність використання 

авакопану (інгібітор рецептора C5a) як стероїд-збе-

рігаючої терапії, яка дозволяє значно зменшити екс-

позицію ГК. Плазмаферез наразі рекомендований 

лише при тяжкій нирковій недостатності (креатинін 

> 500 мкмоль/л) або за наявності легеневої кровотечі. 

Підтримувальна терапія: ритуксимаб є препаратом ви-

бору для профілактики рецидивів у дітей [45]. 

Специфіка дозування препаратів у дітей наведена у 

табл. 7.

Сучасна стратегія лікування ANCA-нефритів у ді-

тей базується на такому принципі: максимальна імуно-

супресія при мінімальній стероїдній токсичності. Зо-

лотим стандартом індукції ремісії у дітей залишається 

комбінація глюкокортикоїдів з ритуксимабом або ци-

клофосфамідом. Стероїд-зберігаюча стратегія індукції 

у дітей базується на протоколах EULAR/PReS і має 

такий вигляд: 

Метилпреднізолон (пульс-терапія): 10–30 мг/кг 

(максимум 1000 мг) в/в протягом 3 днів поспіль. 

Ритуксимаб (RTX): пріоритетний для дітей. Доза: 

375 мг/м2 поверхні тіла 1 раз на тиждень протягом 4 

тижнів (або 750 мг/м2 двічі з інтервалом у 2 тижні).

Циклофосфамід (CYC): використовується при не-

можливості RTX. Доза: 500–750 мг/м2 в/в кожні 2–4 

тижні (максимальна кумулятивна доза не має пере-

вищувати 10 г для запобігання гонадотоксичності). 

Кількість циклів зазвичай становить 3–6 інфузій до 

досягнення ремісії, після чого — негайний перехід на 

підтримувальну терапію (азатіоприн). У педіатрії ми 

намагаємося не перевищувати 6–7,5 г/м2 за весь пері-

од лікування. У підлітків перед початком терапії CYC 

(якщо дозволяє час) слід обговорити кріоконсервацію 

статевих клітин або використання агоністів ГнРГ для 

захисту яєчників [46]. Для запобігання геморагічному 

циститу (через вплив метаболіту акролеїну) рекомен-

дується використання месни (2-меркаптоетансульфо-

нат натрію) під час інфузії й агресивна гідратація (не 

менше ніж 3 л/м2 на добу) після інфузії препарату.

У сучасному протоколі KDIGO 2024 і рекомендаці-

ях EULAR/PReS CYC перемістився з позиції золотого 

стандарту на ефективну альтернативу RTX. Застосу-

вання циклофосфаміду у дітей потребує суворого до-

тримання протоколів внутрішньовенної пульс-терапії 

для мінімізації кумулятивної дози та збереження ре-

продуктивного здоров’я [47]. 

Після пульс-терапії метилпреднізолоном признача-

ється преднізолон (або метилпреднізолон перорально) у 

дозі 1 мг/кг/добу (максимум 60 мг). Оскільки стероїдна 

токсичність (затримка росту, остеопороз, синдром Ку-

шинга) у дітей є значно небезпечнішою, ніж у дорос-

лих, сучасний підхід за KDIGO 2024 та дослідження 

PEXIVAS наполягають на використанні схеми малих 

доз. Згідно з протоколами, перехід на низькодозові ре-

жими пероральних глюкокортикоїдів (досягнення дози 

5 мг/добу до 12-го тижня) дозволяє зменшити токсич-

ність терапії, зберегти ростовий потенціал дитини, 

знизити ризик інфекційних ускладнень, не знижуючи 

при цьому ефективність індукції ремісії. У табл. 8 наве-

дено орієнтовний графік зниження дози глюкокорти-

коїдів. Повна відміна ГК можлива через 6–12 місяців, 

якщо пацієнт перебуває на стабільній підтримці ритук-

симабом [48].

Одним із найважливіших досягнень останніх років 

у лікуванні ANCA-нефриту стало впровадження режи-

му reduced-dose steroids, обґрунтованого результатами 

найбільшого рандомізованого дослідження PEXIVAS 

(2020). У дослідженні порівнювали стандартний про-

токол ГК із режимом знижених доз (швидке зниження 

дози на 50 % вже до 12-го тижня лікування). Було до-

ведено, що режим знижених доз не поступається стан-

дартному у досягненні ремісії та запобіганні терміналь-

ній нирковій недостатності. У групі низьких доз ризик 

розвитку серйозних інфекцій протягом першого року 

терапії був на 40 % нижчий [49].

Таблиця 7. Схеми дозування препаратів при ANCA-нефриті у дітей

Препарат Режим дозування та кратність Максимальна доза, примітки

Метилпреднізолон (в/в 

пульс-терапія)

10–30 мг/кг на добу протягом 3 днів 

поспіль

Максимум 1000 мг на одне введення. Про-

водиться у стаціонарі під контролем АТ

Преднізолон (перораль-

но)

Початкова доза: 1 мг/кг на добу (у 1–2 

прийоми)

Максимум 60 мг на добу. Зниження дози 

(tapering) до мінімальної за 3–6 місяців

Ритуксимаб (RTX)

375 мг/м2 в/в щотижня (всього 4 

інфузії) АБО 750 мг/м2 (дві інфузії з 

інтервалом 2 тижні)

Препарат вибору для збереження фертиль-

ності (не має гонадотоксичності)

Циклофосфамід (CYC)
500–750 мг/м2 в/в кожні 3 тижні (ци-

кли)

Максимальна кумулятивна доза < 10 г. 

Контроль лейкоцитів на 10–14-й день після 

введення

Авакопан (інгібітор 

C5aR)

30 мг двічі на добу (діти > 12 років і 

> 40 кг)

Дозволяє повністю відмовитися від ораль-

них ГК через 4–8 тижнів

Азатіоприн (підтриму-

вальна терапія)
2 мг/кг на добу перорально

Починають після досягнення ремісії (зазви-

чай через 3–6 міс. від початку)
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Отже, ключові принципи мінімізації токсичності 

патогенетичної терапії у педіатрії: швидке зниження 

ГК, але за умови адекватної індукції ритуксимабом 

(RTX). Саме RTX дозволяє забрати стероїди без ризи-

ку негайного рецидиву; обов’язковий захист кісток —

призначення вітаміну D
3
 та препаратів кальцію на весь 

період прийому ГК (> 5 мг); контроль росту дитини: 

педіатр має щомісяця фіксувати зріст дитини на цен-

тильних таблицях. При застосуванні високих доз ГК і 

цитостатиків обов’язково призначати профілактику 

пневмоцистної пневмонії (ко-тримоксазол) та захист 

слизової оболонки шлунка (ІПП) [50]. Індивідуальний 

підхід залишається, якщо у дитини зберігається актив-

на гематурія або зростає титр ANCA на 8–12-му тижні, 

темп зниження ГК може бути сповільнений, але мета 

залишається незмінною — мінімізація стероїдного на-

вантаження. Якщо крива росту «плато» — це сигнал до 

прискорення відміни ГК. 

Дослідження PEXIVAS (Plasma Exchange and Glu-

cocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis) — це 

найбільше багатоцентрове рандомізоване випробуван-

ня в історії вивчення AAV, результати якого (2020 р.) до-

корінно змінили протоколи KDIGO й EULAR/PReS.

До PEXIVAS вважалося, що плазмаферез є 

обов’язковим при тяжкому ураженні нирок (креатинін 

> 500 мкмоль/л). Дослідження показало, що додавання 

плазмаферезу до стандартної терапії не знижує ризику 

смертності або розвитку термінальної ниркової недо-

статності у довгостроковій перспективі [51]. У педіатрії 

плазмаферез залишають лише для випадків подвійної 

позитивності (ANCA + анти-БМК) або при загрозли-

вій для життя альвеолярній кровотечі.

Етапи ступінчастої терапії ANCA-нефритів у ді-

тей згідно з останніми рекомендаціями (KDIGO 2024, 

EULAR/PReS, PEXIVAS) систематизовано у табл. 9.

Новітній препарат авакопан (пероральний інгібі-

тор C5aR1) показав високу ефективність у дорослих і, 

по суті, розпочав нову еру безстероїдної імуносупре-

сії. Він дозволяє зменшити дозу оральних ГК на 60–

100 %. У дорослих з рШКФ < 20 мл/хв/1,73 м2 терапія 

авакопаном у дослідженні «Авакопан для лікування 

ANCA-асоційованого васкуліту» (ADVOCATE) при-

звела до збільшення рШКФ на 16,1 мл/хв/1,73 м2 на 

52-му тижні, що на 8,4 мл/хв/1,73 м2 більше, ніж у гру-

пі порівняння. Деякі автори діляться успіхом його ви-

користання у підлітків (від 12 років та вагою > 40 кг): 

30 мг двічі на добу [52]. Його використання у педіатрії 

наразі обмежене відсутністю завершених клінічних 

випробувань фази ІІІ у дітей, але напрямок досліджен-

ня є перспективним. Та поки що застосування препа-

рату Авакопан у педіатричній практиці можливе лише 

у виняткових випадках за рішенням етичних комітетів 

у великих світових центрах при непереносимості сте-

роїдів. 

Таблиця 8. Орієнтовний графік зниження дози глюкокортикоїдів для дітей 

(за масою тіла)

Термін від початку Доза преднізолону (мг/кг/добу) Цільова доза для дитини 30–40 кг

Тиждень 1–2 1,0 мг/кг 30–40 мг

Тиждень 3–4 0,5–0,75 мг/кг 20–25 мг

Тиждень 8 0,25 мг/кг 10–12,5 мг

Тиждень 12 (3 міс.) 0,1–0,15 мг/кг 5 мг (фізіологічна доза)

Місяць 6 Спроба повної відміни або 2,5 мг При стабільності на ритуксимабі

Таблиця 9. Сучасний протокол ступінчастої терапії ANCA-нефриту у дітей

Етап терапії Препарат і режим дозування Цільова доза і терміни
Обґрунтування (PEXIVAS/

KDIGO)

Пульс-індукція

Метилпреднізолон в/в 

10–30 мг/кг/добу (максимум 

1000 мг)

3 дні поспіль
Швидке купірування «цито-

кінового шторму»

Пероральний старт
Преднізолон 1 мг/кг/добу (пе-

рорально)

Максимум 60 мг (тижні 

1–2)

Перехід на пероральний 

прийом після пульс-терапії

Швидке зниження 

(Reduced-Dose)

Зниження дози на 50 % від по-

чаткової до 4-го тижня

0,5 мг/кг/добу (до кінця 

1-го місяця)

Зменшення раннього ризи-

ку тяжких інфекцій на 40 %

Мінімізація (стероїд-

зберігання)

Досягнення дози 5 мг/добу 

(або 0,1 мг/кг)
До 12-го тижня (3 місяці)

Стратегія PEXIVAS: доведе-

на безпека та збереження 

ростового потенціалу

Біологічна підтримка
Ритуксимаб 375 мг/м2 (або 

500 мг фікс.)
Кожні 6 місяців

Основний агент, що дозво-

ляє безпечно відмінити ГК

Повна відміна ГК
Припинення прийому пред-

нізолону
6–12 місяців від початку

За умови стійкої кліні-

ко-лабораторної ремісії 

(BVAS = 0)
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Критерії ремісії ANCA-нефриту у дітей 
та підтримувальна терапія

Ремісія при ANCA-асоційованому васкуліті поділя-

ється на повну та часткову.

Повна ремісія характеризується: відсутністю клі-

нічних проявів системного васкуліту (за шкалою 

BVAS = 0); нормалізацією або стабілізацією функції 

нирок (креатинін у межах вікової норми); відсутніс-

тю активного сечового осаду (гематурії), протеїнурія 

< 0,2–0,5 г/добу; нормалізацією титрів ANCA (PR3/

MPO).

Часткова ремісія констатується: при зниженні ак-

тивності за шкалою BVAS на  50 %; стабілізації або по-

ліпшенні функції нирок, але з наявністю залишкової 

протеїнурії або мікрогематурії.

Важливо також розуміти, що позитивний титр 

ANCA (PR3/MPO) при відсутності клініки не завжди 

означає рецидив, проте вимагає ретельного моніторин-

гу, оскільки ризик загострення у таких дітей вищий [53].

Після досягнення індукції ремісії (зазвичай через 3–6 

місяців від початку лікування) дитина має отримувати 

підтримувальну терапію для запобігання рецидивам.

Вибір препарату для підтримувальної терапії базу-

ється на актуальних рекомендаціях KDIGO 2024 та пе-

діатричних протоколах EULAR/PReS (табл. 10).

Традиційно азатіоприн (AZA) був золотим стандар-

том після індукції циклофосфамідом. Проте останні 

дослідження (зокрема, RITAZAREM, що охоплювало 

підлітків) довели перевагу ритуксимабу (RTX) у запо-

біганні рецидивам.

Ритуксимаб виявив вищу ефективність у пацієнтів 

з PR3-ANCA-позитивністю (схильних до рецидивів). 

Відсутність щоденного прийому таблеток підвищує 

комплаєнс у підлітків. Схема підтримувальної терапії: 

500 мг (або 375 мг/м2) кожні 6 місяців протягом 18–24 

місяців. Обов’язковим є контроль рівня В-лімфоцитів 

(CD19+) та імуноглобулінів IgG перед кожним введен-

ням (ризик гіпогаммаглобулінемії). При зниженні IgG 

< 3–5 г/л розглядається питання про замісну терапію 

внутрішньовенним імуноглобуліном або відстрочку 

чергової дози RTX. Усі планові щеплення (особливо 

живими вакцинами) мають бути завершені до початку 

імуносупресії або відкладені до моменту відновлення 

пулу В-клітин (CD19+). При зниженні IgG < 3–5 г/л 

розглядається питання про замісну терапію внутріш-

ньовенним імуноглобуліном або відстрочку чергової 

дози RTX [54].

Азатіоприн став розглядатися як альтернатива при 

непереносимості RTX або обмеженому бюджеті. Дозу-

вання для підтримувальної терапії: 2 мг/кг на добу. Пе-

ред початком бажано протестувати активність фермен-

ту TPMT (тіопуринметилтрансферази), щоб уникнути 

фатальної пригніченості кісткового мозку [55].

Скільки тримати ремісію? Для дітей питання три-

валості є дискусійним через ризик інфекцій і вплив на 

ріст. Стандартний термін не менше ніж 24 місяці після 

досягнення повної клініко-лабораторної ремісії. Про-

лонгована терапія (до 3–5 років) рекомендована дітям 

із високим титром PR3-ANCA на момент завершення 

стандартного курсу, тяжким ураженням легень в анам-

незі, наявністю рецидивів у минулому. 

Під час підтримувальної фази педіатр має конт-

ролювати: сечовий осад (поява навіть мікрогематурії — 

перший сигнал тривоги); титр ANCA (стрімке зрос-

тання титру, особливо PR3) часто передує клінічному 

рецидиву за 1–3 місяці; рівень В-клітин (їх відновлен-

ня у крові на фоні RTX може свідчити про завершення 

дії препарату та ризик загострення) [56].

Прогноз та віддалені наслідки ANCA-нефриту 
у дітей 

Без лікування летальність досягає 90 %. Попри 

значні успіхи в імуносупресивній терапії, ANCA-

асоційований нефрит залишається серйозним викли-

ком для довгострокового прогнозу.

При своєчасній терапії 5-річна виживаність нирок 

становить близько 80 %, проте 20 % пацієнтів потре-

бують діалізу або трансплантації протягом 5 років. У 

близько 25–40 % дітей протягом 5–10 років після вста-

новлення діагнозу розвивається хронічна хвороба ни-

рок III–V стадій. Найгірший прогноз мають пацієнти 

зі склеротичним класом за Berden (ризик термінальної 

Таблиця 10. Стратегії підтримувальної терапії ANCA-асоційованих нефритів у дітей

Препарат Дозування та режим Тривалість та умови Переваги та застереження

Ритуксимаб (RTX) — 

препарат вибору

500 мг (або 375 мг/м2) 

в/в кожні 6 місяців

18–24 місяці після досяг-

нення повної ремісії

Найвища ефективність для PR3-

ANCA(+). Зберігає фертильність. 

Потребує контролю IgG та CD19+

Азатіоприн (AZA) — 

альтернатива

1,5–2 мг/кг на добу 

перорально (щоденно)

Не менше ніж 24 місяці. 

Початок через 2 тижні 

після останньої дози 

циклофосфаміду

Доступність. Потребує контролю 

ЗАК (ризик лейкопенії) та печінко-

вих проб. Бажаний тест на актив-

ність TPMT

Преднізолон (низькі 

дози)

Поступове знижен-

ня до 5 мг/добу (або 

0,1 мг/кг)

Повна відміна до 6–12 

місяців підтримувальної 

фази (за умови стабіль-

ності)

Пріоритет у педіатрії — мінімізація 

ГК для запобігання затримці росту 

й остеопорозу

Мікофенолату мофе-

тил (ММФ)

600 мг/м2 два рази на 

добу (максимум 

2 г/добу)

Використовується при 

непереносимості RTX та 

AZA

Менша ефективність у запобіганні 

рецидивам порівняно з RTX
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ниркової недостатності > 60 %) та початково низькою 

швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ < 30 мл/

хв/1,73 м2) [57].

У дітей з PR3-ANCA ризик рецидиву вдвічі вищий, 

ніж при MPO-позитивності, що вимагає агресивнішо-

го моніторингу.

Захворювання та його лікування суттєво впливають 

на фізичний і психосоціальний стан дитини. Затримка 

росту, остеопороз, кушингоїдний синдром та стрії зна-

чно погіршують самооцінку підлітків. Саме тому сучас-

ний тренд на мінімізацію ГК є пріоритетним [58]. Бага-

то пацієнтів скаржаться на хронічну втому та труднощі 

з концентрацією уваги навіть у фазі повної ремісії. Ви-

користання ритуксимабу замість циклофосфаміду до-

зволяє уникнути передчасного виснаження яєчників і 

азооспермії, що критично для пацієнтів дитячого віку.

Діти з ANCA-нефритом потребують індивідуаль-

ного графіка навчання під час загострень та суворого 

інфекційного контролю (через імуносупресію). Важли-

вою є психологічна підтримка родини, оскільки страх 

рецидиву (ANCA-тривога) є постійним стресовим 

фактором для батьків.

Отже, прогноз при ANCA-нефриті у дітей визна-

чається не лише досягненням ремісії, а й збереженням 

функціонального резерву нирок, мінімізацією побіч-

них ефектів терапії. Перехід на біологічні препарати 

дозволяє змістити акцент з «виживання за будь-яку 

ціну» на забезпечення повноцінної якості життя та со-

ціальної інтеграції дитини.

Алгоритм дій при підозрі на ANCA-нефрит 
у дитини

При виявленні тріади гематурія + протеїнурія + 

швидке підвищення креатиніну необхідний негайний 

лабораторний скринінг («золота година»), без очіку-

вання на госпіталізацію до спеціалізованого центру. 

Необхідно призначити: ANCA-панель (ІФА — визна-

чення антитіл до протеїнази-3 (PR3) та мієлоперокси-

дази (MPO); антитіла до базальної мембрани клубочків 

(Anti-GBM, для виключення синдрому Гудпасчера); 

комплемент (С3, С4 — при ANCA-нефриті він за-

звичай у нормі, на відміну від вовчакового чи пост-

стрептококового ГН); загальний аналіз сечі (пошук 

еритроцитарних циліндрів як маркера активного гло-

мерулонефриту) [59].

ANCA-васкуліт рідко вражає лише нирки, шукайте 

червоні прапорці також у вигляді позаниркових про-

явів: ЛОР-органи (затяжні риніти, отити, синусити, 

що не піддаються антибіотикотерапії (характерно для 

ГПА)); легені (задишка, кровохаркання, терміново 

необхідний рентген або КТ ОГК для виключення аль-

веолярного крововиливу); шкіра (пурпура, що пальпу-

ється, або виразки).

Дитина з підозрою на ШПГН має бути негайно гос-

піталізована до відділення дитячої нефрології або ін-

тенсивної терапії, де є можливість проведення біопсії 

нирки та гемодіалізу. Затримка діагностики на 48–72 

години може стати фатальною для функції нирок.

Якщо стан дитини критичний (анурія, легенева кро-

вотеча): розглянути проведення пульс-терапії метил-

преднізолоном (250–1000 мг добово протягом 3 днів) 

навіть без результатів нефробіопсії; уникати призначен-

ня НПЗЗ, які додатково погіршують нирковий крово-

тік. Після стабілізації стану — пожиттєвий контроль АТ, 

рівня креатиніну й аналізу сечі. Контроль титру ANCA 

кожні 3–6 місяців для прогнозування рецидиву [60].

Практичний поетапний менеджмент ANCA-

нефриту у дітей, який об’єднує діагностику, лікування 

за протоколом PEXIVAS/KDIGO 2024 та заходи безпе-

ки, наведено у табл. 11.

Таблиця 11. Практичний алгоритм ведення дитини з ANCA-асоційованим нефритом

Етап менеджменту Що робити Чого уникати

Первинна діагностика

Негайно призначити ANCA-панель 

(PR3/MPO) і anti-GBM при тріаді: гема-

турія + протеїнурія + ріст креатиніну

Не очікувати спонтанного зниження креати-

ніну. Затримка у 48–72 год при ШПГН може 

призвести до необоротного склерозу нирок

Верифікація діагнозу

Провести пункційну біопсію нирки у 

перші 72 год для визначення гістологіч-

ного класу (Berden)

Не відкладати біопсію при негативних ANCA. 

До 20 % випадків ANCA-нефриту є сероне-

гативними (павциімунними)

Індукція ремісії

Використовувати ритуксимаб (RTX) 

375 мг/м2 як пріоритетний засіб для 

збереження фертильності підлітків

Не перевищувати кумулятивну дозу ци-

клофосфаміду (> 7,5–10 г/м2) через ризик 

 необоротного безпліддя

Стероїдна терапія 

(PEXIVAS)

Знижувати дозу преднізолону 

до 5 мг/добу до 12-го тижня лікування 

(схема reduced-dose)

Не використовувати високі дози ГК 

(> 0,5 мг/кг) тривало. Це веде до затримки 

росту та тяжких інфекцій (на 40 % вищий 

ризик)

Моніторинг безпеки

Контролювати рівень IgG і CD19+ 

перед кожним введенням RTX. При-

значати профілактику пневмоцистної 

пневмонії

Не ігнорувати «малі» рецидиви (мікрогема-

турію). Зростання титру ANCA часто передує 

клінічному загостренню

Екстраренальний 

контроль

Обов’язково виконати КТ ОГК для ви-

ключення «німої» альвеолярної крово-

течі та гранульом у легенях

Не призначати НПЗЗ для знеболювання при 

підозрі на нефрит: вони провокують гостре 

пошкодження нирок
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Âèñíîâêè
ANCA-асоційовані нефрити у дітей залишають-

ся однією з найскладніших проблем сучасної дитячої 

нефрології через високий ризик необоротної втрати 

функції нирок. Специфіка дитячого віку полягає у до-

мінуванні фенотипу гранулематозу з поліангіїтом та 

частому залученні PR3-ANCA, що корелює з високою 

частотою рецидивів.

Діагностична стратегія має базуватися на ранньому 

скринінгу специфічних антитіл та обов’язковому вико-

нанні біопсії нирки за перших ознак швидкопрогресу-

ючого гломерулонефриту. Диференціальна діагностика 

з анти-БМК-хворобою та системним червоним вовча-

ком є критичною для вибору правильної лікувальної 

тактики.

Сучасна терапія зазнала суттєвої трансформації: 

перехід від агресивних цитостатичних режимів до ви-

користання біологічних агентів (ритуксимаб) дозволяє 

досягти ремісії з мінімальними побічними ефектами, 

що є життєво важливим для збереження репродуктив-

ного та ростового потенціалу дитини.

Перед кожним введенням ритуксимабу необхідно 

контролювати рівень імуноглобулінів (IgG) в сироватці 

крові. Тривале застосування RTX у дітей може призвес-

ти до вторинної гіпогаммаглобулінемії, що потребує 

замісної терапії імуноглобулінами.

З огляду на орфанний статус патології та складність 

менеджменту таких пацієнтів нагальним питанням 

є створення єдиного Національного реєстру дітей з 

ANCA-асоційованими васкулітами. Це дозволить кон-

солідувати клінічний досвід, стандартизувати підходи 

до біологічної терапії на державному рівні та поліпши-

ти довгостроковий прогноз ниркової виживаності па-

цієнтів у межах країни.

К онфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Буднік Т.В. — концепція та дизайн 

роботи, збір даних, аналіз та інтерпретація даних, напи-

сання статті; Хайтович М.В. — аналіз та інтерпретація 

даних, остаточне затвердження статті; Балацька Н.І. — 

аналіз та інтерпретація даних, редагування статті.
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ANCA-associated nephritis in children: current perspectives on diagnosis and treatment strategies 
(literature review)

Abstract. Background. ANCA-associated vasculitis in children 

is considered an orphan disease; however, renal involvement mani-

fested as rapidly progressive glomerulonephritis determines the pa-

tient’s survival prognosis and the risk of end-stage renal disease. The 

purpose was to review scientific research and updated international 

protocols regarding the genetic determinacy, mechanisms of pauci-

immune injury, diagnosis, and treatment of ANCA-associated ne-

phritis in children. Materials and methods. The literature review 

was based on the analysis of scientific research results available in 

open access, using information retrieval systems such as PubMed, 

Web of Science, Scopus, Google Scholar, and ResearchGate. Sixty 

scientific papers, primarily published within the last 5 years, were 

reviewed in accordance with the selected topic and study objec-

tive. Results. The review details the 2012 Chapel Hill Consensus 

Conference nomenclature and genetic predisposition to ANCA-

associated vasculitis (the role of HLA-DP and HLA-DQ loci). The 

primary diagnostic significance of detecting antibodies to protein-

ase-3 (PR3-ANCA) and myeloperoxidase (MPO-ANCA) via en-

zyme-linked immunosorbent assay is substantiated, demonstra ting 

high specificity for the verification of granulomatosis with poly-

angiitis and microscopic polyangiitis, respectively. The specificity 

of “renal masks” and extrarenal manifestations (ENT pathology, 

alveolar hemorrhages) is described. Differential diagnosis with an-

ti-glomerular basement membrane disease and immune complex 

nephritis is provided. The shift in the treatment paradigm based on 

the PEXIVAS trial evidence and the new KDIGO 2024 guidelines 

is highlighted: a strategy for rapid glucocorticoid load minimiza-

tion (down to 5 mg/day by the 12th week) to preserve the child’s 

growth potential is substantiated. Particular attention is focused on 

the priority of rituximab as a steroid-sparing agent and the role of 

the Berden histological classification in predicting renal survival. 

An algorithm for pediatrician actions in cases of suspected rapidly 

progressive glomerulonephritis is substantiated. Conclusions. Early 

diagnosis verification using enzyme-linked immunosorbent assay 

for PR3/MPO antibodies and kidney biopsy according to KDIGO 

2024 criteria is crucial. The implementation of targeted biological 

therapy and low-dose steroid regimens improves patients’ quality of 

life and reduces the incidence of disability.

Keywords: ANCA-associated nephritis; children; pauci-im-

mune glomerulonephritis; rituximab; PR3-ANCA; MPO-ANCA; 

enzyme-linked immunosorbent assay; KDIGO 2024; PEXIVAS; 

Berden classification; review
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Introduction
Acute bronchiolitis in children is considered a serious 

medical problem, as it is one of the leading causes of child-

hood illness. Despite numerous studies, the problem of acute 

bronchiolitis in children remains unresolved due to delayed 

diagnosis, unique clinical symptoms, and laboratory data. 

Bronchiolitis in children is a lower respiratory tract infection 

caused primarily by viral pathogens. This disease is one of 

the most common among children under 2 years of age and a 

leading cause of hospitalization in this age group [1, 3].

The diagnosis of bronchiolitis is primarily based on 

clinical findings, but in severe cases requiring hospitaliza-

tion, virological testing may be required. Identifying a spe-

cific viral cause can facilitate infection control measures and 

prevent nosocomial spread. Although most hospitalized in-
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fants have identifiable risk factors that increase their suscep-

tibility, healthy infants and older children can also develop 

severe infections requiring hospitalization. In severe cases, 

infants with significant respiratory impairment may require 

mechanical ventilation [5, 6, 8].

Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause 

of bronchiolitis, although nearly all respiratory viruses 

can cause this disease in infants and young children. RSV 

bronchiolitis contributes significantly to the global disease 

burden, with approximately 33 million cases reported an-

nually, 95 % of which occur in low-income countries. Ac-

cording to recent estimates, approximately 3.6 million in-

fants are hospitalized with bronchiolitis annually, with up 

to 118,000 deaths attributed to the disease or its compli-

cations. It should be noted that half of these deaths occur 

UDC 616.233-002-053.2:616-07:616-08 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.2.2026.1950
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Current diagnosis and treatment of bronchiolitis in children: 
a narrative literature review

Abstract. Bronchiolitis in children is an acute infectious disease of the lower respiratory tract caused primarily by viral 

pathogens. It is one of the most common illnesses in infants and children under 2 years of age and, therefore, a leading 

cause of hospitalization in this age group, especially during the winter months. The disease typically begins with a few 

days of upper respiratory symptoms, such as nasal congestion and rhinorrhea, which then progress to lower respiratory 

symptoms, including wheezing, cough, difficulty feeding, respiratory failure, hypoxia, and dehydration, often requiring 

emergency care or hospitalization for supportive care. Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common cause, 

and recent advances in RSV vaccination are expected to help reduce the global burden of bronchiolitis. Treatment is 

primarily supportive, focusing on rehydration, suctioning of respiratory secretions, and monitoring for respiratory distress. 

In severe cases, supplemental oxygen and mechanical ventilation may be required. The purpose of this article is to review 

and describe current knowledge about epidemiology, physiopathology, clinical picture, diagnosis and management of 

acute bronchiolitis, with particular emphasis on updated evidence and future perspectives in terms of treatment and 

prevention. We searched Cochrane for systematic reviews and PubMed for scientific articles published in the last 10 

years, using a combination of the following search terms: “bronchiolitis”, “respiratory syncytial virus”, “epidemiology”, 

“risk factors”, “severity”, “diagnosis”, “clinic”, “diagnostic imaging”, “management”, “wheezing”, “prevention”, 

“vaccine”. The inclusion criteria were articles pertinent to the topic addressed and reviews of the literature available 

in full in the these databases. Furthermore, we examined references and available guidelines from UK, USA, Canada, 

China, Italy. The inclusion criteria were articles pertinent to the topic addressed and reviews of the literature available in 

full in the aforementioned databases. The exclusion criteria, in turn, included articles published in periods prior to 2016 

and duplicate articles.

Kеуwоrds: bronchiolitis; respiratory syncytial virus; severity; risk factors; children; management; prevention; review
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within the first 6 months of life, and 97 % of all infant deaths 

from bronchiolitis are recorded in low- and middle-income 

countries [1, 9].

Etiology and epidemiology
Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading infec-

tious agent causing acute bronchiolitis in children, account-

ing for up to two-thirds of cases. Human metapneumovirus 

and parainfluenza virus type 3 account for almost half of the 

remaining cases. The substantial burden is on young infants 

under six months of age and high-risk populations such as 

preterm infants or infants with known cardiopulmonary 

disease or immunodeficiency status. Incomplete immunity 

to RSV results in repeated infections and, thereby, causes 

a heavy disease burden, including recurrent wheezing and 

possible asthma [1, 4].

During the COVID-19 pandemic, the highest number 

of bronchiolitis cases associated with SARS-CoV-2 were 

reported, along with a significant decrease in hospitaliza-

tions for RSV-associated bronchiolitis. However, after the 

pandemic, this trend reversed, and RSV again became the 

predominant cause of bronchiolitis [1, 2]. The prevalence 

of RSV is affected by geographical location and climate. In 

Northern Hemisphere countries, RSV is prevalent mainly 

in winter and spring from November to March of the next 

year. The infection rate of RSV increases significantly in 

the humid rainy season in tropical and subtropical regions. 

The disease burden of RSV infection in children is caused 

mainly by ALRTIs. While RSV is the primary causative 

agent of bronchiolitis, other respiratory viruses, although 

less frequently, may also contribute. These include adeno-

viruses, bocaviruses, coronaviruses (e.g., SARS-CoV-2), 

enteroviruses, human metapneumovirus, influenza viru-

ses, measles, and rhinoviruses, as well as mycoplasma [3, 

4, 10].

As therapeutic options for respiratory infections expand, 

identifying the specific pathogen is becoming increasingly 

important. This is especially important for seriously ill chil-

dren, as identifying the causative factor is crucial for select-

ing targeted and effective treatment and will improve disease 

outcomes [5, 6].  The role of genetic factors in the course 

of lower respiratory tract diseases is well known, and a link 

has been established between the development of bronchial 

asthma and chronic bronchitis with the A38G polymor-

phism of the CC16 gene: the identified features of the poly-

morphism (A38G) of the CC16 gene are a genetic marker 

and the main factor in the development of bronchial asthma 

in children: an increase in the homozygous genotype A/A 

by 5.8 times (50.5 %), in relation to the group of children 

with recurrent obstructive bronchitis (8.6 %) (χ2 = 13.9; 

p < 0.001; OR = 19.4; RR = 1.38; 95% CI 2.49–151.03), 

significant differences in the frequency of the unfavorable 

genotype G/G were determined compared to the control, in 

which a reliable decrease in the genotype G/G by 3.6 times 

was noted (χ2 = 20.8; p < 0.001). A predisposing effect of 

the A/A genotype of the A38G polymorphism of the CC16 

gene to the severe course of acute bronchiolitis (χ2 = 10.659; 

р = 0.002) has been established, with the development of an 

intense inflammatory process (χ2 = 5.814; р = 0.016) against 

a background of allergic burden (χ2 = 27.676; р = 0.001), 

and a significant imbalance in the production of pro- and 

anti-inflammatory interleukins.

Risk factors for recurrent BOS in children who have had 

acute bronchiolitis are the A allele (χ2 = 10.659; p = 0.002) 

and the AA genotype (χ2 = 10.659; p = 0.002) of the A38G 

polymorphism of the CC16 gene [16–18].

Bronchiolitis is one of the most common respiratory dis-

eases affecting infants and young children worldwide and is a 

clinical condition predominantly observed in this age group 

[1, 3]. This condition is characterized by wheezing, tachy-

pnea, and other common symptoms of viral respiratory in-

fections, such as cough, nasal congestion, and rhinorrhea. 

This disease most often occurs in children between 2 and 

6 months of age. The severity of bronchiolitis varies con-

siderably: from mild wheezing with rapid breathing (com-

monly referred to as a “happy wheeze”) to severe respira-

tory distress that can progress to respiratory failure requiring 

intubation and mechanical ventilation. Early detection and 

prompt treatment are essential to prevent complications and 

improve outcomes in severe cases [1 , 5, 7].

Bronchiolitis outbreaks occur annually, typically during 

the fall and winter months in temperate climates, coinciding 

with the circulation of other respiratory viruses. In subtropi-

cal and tropical regions, bronchiolitis can occur year-round, 

with outbreaks more common during the rainy season. In 

desert climates, cases are typically limited to a narrow pe-

riod during the winter, with minimal or no activity observed 

during the rest of the year [1, 9]. Factors such as tempera-

ture, humidity, and UVB radiation have been found to influ-

ence the seasonality of the virus. However, further research 

is needed to better understand the factors driving these pat-

terns worldwide [5, 10].

Many respiratory viruses have a relatively short incuba-

tion period, typically 2–3 days. In older children and adults, 

viral shedding is typically short-lived, lasting only a few days. 

However, in infants, young children, and immunocompro-

mised individuals, viral shedding can persist for more than 4 

weeks [4, 6]. This prolonged viral shedding can complicate 

infection control measures and make PCR testing difficult 

to interpret. Residual viral shedding from a recent but inac-

tive infection is sometimes detected, potentially complicat-

ing the diagnosis of new disease [5, 9].

A variety of host, environmental, and social factors 

contribute to an increased risk of severe bronchiolitis in in-

fants and children [8, 11]. Recognition of these risk factors 

is important for developing prevention strategies and im-

plementing early measures to reduce disease severity [12, 

13]. Factors that predispose a child to severe bronchiolitis 

include low birth weight, chronic lung diseases (broncho-

pulmonary dysplasia, asthma, cystic fibrosis), congenital 

heart defects (especially with right-sided bypass), immu-

nodeficiencies, Down syndrome, neuromuscular diseases, 

children under 3 months of age, and chronic comorbidi-

ties. It was revealed that the main regional risk factors for 

the development of acute bronchiolitis in children are se-

vere anemia (RR = 1.495) and chronic foci of infection in 

the mother (RR = 1.637), chronic intrauterine hypoxia of 

the fetus (RR = 1.402), low birth weight (RR = 1.572), the 

onset of acute bronchiolitis before 3 months (RR = 1.304), 

5 or more people in the family (RR = 1.528), a burdened 
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heredity for bronchial asthma (RR = 1.598) and COPD 

(RR = 1.591) [5, 18, 19]. Exclusive breast feeding during 

the first 3 months of life is a modifiable protective factor 

against severe bronchiolitis in infancy and its associated 

health sequelae (e.g., childhood asthma), with the poten-

tial for substantial impact on public health. Environmen-

tal factors, such as exposure to tobacco smoke, exposure 

to air pollutants (both indoors and outdoors), and living 

at high altitudes (> 2500 m), are also significant. Social 

factors also contribute to the development of bronchio litis 

in children, including twins or multiple births, living in 

overcrowded homes, having older siblings, and attending 

daycare [5, 12].

Disease pathogenesis
Viral pathogens most often enter the body through the 

nasopharynx and the mucous membranes of the oral cavity 

or conjunctiva. RSV, the most common cause of bronchio-

litis, initially replicates in the nasopharynx before spreading 

to the airway cells lining the terminal bronchioles. RSV pri-

marily infects alveolar type I pneumocytes, with some in-

volvement of alveolar type II pneumocytes, while basal cells 

remain intact. Aspiration of upper respiratory secretions and 

subsequent cell-to-cell dissemination typically leads to lo-

wer respiratory tract infection within 1–3 days after the ini-

tial upper respiratory tract infection.

Infection of airway cells lining the terminal bronchioles 

leads to cellular damage and activates local inflammatory 

responses. Viral inflammation triggers the release of cyto-

kines and chemokines, leading to swelling, increased mucus 

production, and the recruitment of additional inflammatory 

cells to the airways [4, 7].

Dead bronchial epithelial cells and inflammatory cells 

are shed into the inflamed, mucus-filled airways, further 

worsening small airway obstruction. Infants are particularly 

susceptible to airway obstruction due to the small diameter 

of their airways, which can lead to wheezing and air trap-

ping. Lung parenchymal atelectasis and the resulting hy-

poxia further contribute to varying degrees of respiratory 

failure [15].

The pathology of bronchiolitis includes necrosis of air-

way epithelial cells, as well as proliferation of bronchiolar 

epithelium and cellular infiltration of monocytes and T 

cells, affecting both bronchial and pulmonary arterioles. 

Neutrophilic infiltration can also be observed between vas-

cular structures and small airways [1,  11, 13]. Airway ob-

struction and air trapping lead to increased airway resistance 

[1, 11, 13].

History and key physical findings 
in diagnosis

The history and physical examination of infants with 

bronchiolitis typically reveal a characteristic clinical pic-

ture. In the first days of illness, symptoms include cough, 

nasal congestion, and rhinorrhea, with or without fever, as 

viral replication occurs in the upper respiratory tract. Pa-

rents often describe initial cold-like symptoms, which then 

progress to signs such as “strange breathing” or “rapid 

breathing”, difficulty feeding, or bluish discoloration of the 

lips and nail beds. They may also observe nasal flaring and 

intercostal retractions as the infant attempts to optimize air-

flow [1, 11, 20].

On physical examination, vital signs may reveal a low-

grade fever, rapid breathing, and hypoxia. A respiratory rate 

exceeding 100 breaths per minute is common and often 

contributes to feeding difficulties in young children. Pulse 

oximetry typically reveals varying degrees of hypoxia due to 

mucus plugging and atelectasis, leading to ventilation/per-

fusion imbalance [3, 13]. Cyanosis of the lips and nail beds 

may also be observed. Key physical signs include wheezing, 

nasal flaring, intercostal retractions, and abdominal breath-

ing. Viral bronchiolitis is characterized by diffuse inspira-

tory and expiratory wheezing throughout the lung fields. A 

tired, pale child with labored breathing is an alarming sign of 

impending respiratory collapse, requiring urgent intubation 

and mechanical ventilation [7, 20].

In children, bronchiolitis is diagnosed primarily clini-

cally. Diagnosis and assessment of disease severity should be 

based on a detailed history of the current illness and clinical 

features of the disease. Oxygen saturation levels can help de-

termine the need for supplemental oxygen therapy and hos-

pitalization. An important clinical indicator of the severity 

of the disease in a child is their ability to breastfeed or for-

mula feed. Monitoring the child’s behavior during feeding is 

crucial, and if the infant exhibits cough, difficulty breathing, 

tachypnea, > 60 breaths per minute, or oxygen saturation 

< 92 % during feeding, hospitalization and supplemental 

oxygen therapy and intravenous fluids should be considered. 

Patients with severe respiratory distress may benefit from a 

trial of aerosols [3, 6, 7, 20]. In cases of severe hypoxia, en-

dotracheal intubation and mechanical ventilation should be 

seriously considered, еlevated CRP levels at admission are 

associated with increased disease severity and higher com-

plication rates in children hospitalized with RSV bronchio-

litis [10, 11].

Laboratory testing in patients with bronchiolitis should 

include viral identification, if possible. Rapid diagnostic 

tests, such as nucleic acid amplification, immunofluores-

cence, and enzyme immunoassay, are available for the de-

tection of viral RNA or antigens in nasopharyngeal or other 

respiratory tract specimens. Cytokine profiling facilitates 

early diagnosis and effective therapy [12, 28]. These results 

can help physicians tailor patient evaluation and treatment. 

In addition to determining treatment strategies, this infor-

mation is crucial for decisions regarding patient placement, 

isolation, and grouping of hospitalized patients. Chest ra-

diography is generally not recommended for bronchiolitis 

because it often reveals nonspecific findings such as pulmo-

nary hyperventilation, interstitial changes, and peribron-

chial thickening, which typically obscure the diagnosis [5, 

11, 31, 32].

Management and treatment of sick 
children

Treatment of bronchiolitis is primarily supportive and 

typically focuses on hydration, upper airway suctioning as 

needed, and monitoring for signs of respiratory distress or 

the need for intubation and mechanical ventilation. Chil-

dren with oxygen saturation levels below 92 % in air should 

receive supplemental oxygen, and continuous pulse oxi-
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metry monitoring is recommended for hospitalized patients 

[33, 34].

Antipyretics should be administered if fever occurs. Al-

though bronchodilators are not always effective, aerosols may 

be considered, especially in children with severe respiratory 

distress [14, 23]. Glucocorticoids and racemic epinephrine 

have not been shown to be effective and are not recommen-

ded. Antibiotics should be prescribed only in cases with clear 

evidence of a comorbid infection in addition to bronchio-

litis. If a child tests positive for influenza, antiviral medica-

tions are recommended. A monoclonal antibody targeting 

the F protein of respiratory syncytial virus is previously re-

commended for high-risk infants during the first year of life. 

It can positively impact the course of the disease.

Currently, two options are available for RSV preven-

tion: vaccinating pregnant women with the RSV vaccine or 

administering the new monoclonal antibody nirsevimab to 

infants during the first RSV season if the biological parent 

has not received the RSV vaccine [7,  22, 23]. The Abrysvo 

vaccine has been approved for use in pregnant women to 

prevent RSV infection in infants during the first 6 months 

of life [23, 24]. First Italian survey on bronchiolitis manage-

ment in primary care reveals substantial variability in diag-

nostic and treatment practices. Diagnostic inconsistency is 

associated with non-guideline-recommended prescribing. 

Standar dized diagnostic criteria are needed. Nirsevimab 

prophylaxis was widely accepted, supporting its continued 

use to reduce the burden of bronchiolitis [25–27, 35].

Despite this, the American Academy of Pediatrics and 

other health organizations recommend age-appropriate 

vaccination of all children to prevent these infections. For 

children too young to be vaccinated, it is crucial to vaccinate 

family members and close contacts to minimize the risk of 

disease transmission [2].

Differential diagnosis, prognosis, 
and complications

Bronchiolitis in children should be differentiated from 

gastroesophageal reflux, aspiration pneumonia, foreign 

body aspiration into the lower respiratory tract, congenital 

malformations (such as vascular rings or loops), asthma exa-

cerbation, and anaphylaxis.

The prognosis for bronchiolitis in children is generally 

favorable; most infants recover within 5–7 days. Although 

some authors suggest an increased risk of developing asthma 

after bronchiolitis, only a small percentage of affected chil-

dren develop asthma. A history of recurrent wheezing and a 

positive family history of asthma, allergies, or atopic derma-

titis may increase the likelihood of these patients developing 

asthma in the future [36].

Complications of bronchiolitis in children are rare but 

can be severe, especially in premature infants or infants with 

underlying lung, cardiac, or immunocompromised condi-

tions. Even healthy infants can develop acute or chronic 

complications, although most recover without complica-

tions [3, 15, 37]. Acute complications of bronchiolitis in-

clude aspiration, respiratory failure, apnea, secondary 

bacterial infections, and death. Chronic complications of 

bronchiolitis include recurrent episodes of wheezing and 

bronchiolitis obliterans.

Conclusions
The respiratory syncytial virus is the leading infectious 

agent causing acute bronchiolitis in children. Identifying 

a specific viral cause can facilitate infection control mea-

sures and prevent nosocomial spread. It was revealed that 

the main regional risk factors for the development of acute 

bronchiolitis in children are severe anemia, and chronic foci 

of infection in the mother, chronic intrauterine hypoxia of 

the fetus, low birth weight, the onset of acute bronchiolitis 

before 3 months, 5 or more people in the family, a burdened 

heredity for bronchial asthma and COPD. According to 

most recent data, bronchiolitis definition encompasses a 

plethora of different clinical entities related to each subjects 

genetic and immune predisposition. Breastfeeding should 

be encouraged, however, as it provides additional protection 

for the infant from pathogens encountered by the mother to 

prevent the disease, RSV vaccination is recommended for 

pregnant women and infants at their first exposure during 

the respiratory season.
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Резюме. Бронхіоліт у дітей — гостре інфекційне захворю-

вання нижніх дихальних шляхів, спричинене переважно ві-

русними патогенами. Це одна з найпоширеніших хвороб у 

немовлят та дітей віком до 2 років і, відповідно, одна з провід-

них причин госпіталізації у цій віковій групі, особливо в зи-

мовий період.  Захворювання зазвичай починається з кількох 

днів симптомів ураження верхніх дихальних шляхів, як-от 

закладеність носа та ринорея, які потім прогресують до симп-

томів ураження нижніх дихальних шляхів, включаючи хрипи, 

кашель, труднощі з годуванням, дихальну недостатність, гі-

поксію та зневоднення, що часто потребує невідкладної до-

помоги або госпіталізації для підтримувального лікування. 

Респіраторно-синцитіальний вірус (РСВ) є найпоширені-

шою причиною, і очікується, що останні досягнення у вак-

цинації проти РСВ допоможуть зменшити глобальний тягар 

бронхіо літу. Лікування є переважно підтримувальним і спря-

моване на регідратацію, очищення дихальних шляхів від се-

крету й моніторинг респіраторного дистресу. У тяжких випад-

ках може знадобитися додаткова оксигенотерапія та штучна 

вентиляція легень. Метою цієї статті є огляд і опис сучасних 

знань щодо епідеміології, патофізіології, клінічної картини, 

діагностики й лікування гострого бронхіоліту з особливим 

акцентом на оновлених даних та майбутніх перспективах лі-

кування й профілактики. Проведено пошук опублікованих 

за останні 10 років систематичних оглядів (база Cochrane) і 

наукових статей (база PubMed). Використовували комбіна-

цію наступних термінів: bronchiolitis, respiratory syncytial virus, 

epidemiology, risk factors, severity, diagnosis, clinic, diagnostic 

imaging, management, wheezing, prevention, vaccine. Критерія-

ми включення були статті, що відповідають темі дослідження, 

а також огляди літератури, доступні в повному обсязі в цих 

базах даних. Крім того, проаналізовано посилання та до-

ступні клінічні рекомендації з Великої Британії, США, Ка-

нади, Китаю, Італії. Критеріями включення були статті, що 

стосуються розглянутої теми, й огляди літератури, доступні 

в повному обсязі у вищезгаданих базах даних, а критеріями 

виключення — статті, опубліковані до 2016 року, і дублікати.

Ключові слова: бронхіоліт; респіраторно-синцитіальний 

вірус; тяжкість; фактори ризику; діти; лікування; профілак-

тика; огляд
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