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Âñòóï
Клінічні прояви ЛАБД різноманітні і включають 

відсутність загального токсичного синдрому і темпе-

ратурної реакції, везикуло-бульозні висипання, роз-

ташовані на всій шкірі без певної локалізації (тулуб, 

кінцівки, геніталії, обличчя), зокрема на волосистій 

частині голови [1–4]. У 50 % хворих везикульозна ви-

сипка може уражати слизові оболонки, особливо в ро-

товій порожнині та на губі. Везикули можуть бути як на 

нормальній шкірі, так і з зоною гіперемії, іноді іміту-

ючи токсичний епідермальний некроліз, особливо при 

медикаментозній етіології, наприклад  при застосу-

УДК 616.52-002.1-023.2-036-079.4:612.017 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1951

Øîñòàêîâè÷-Êîðåöüêà Ë.Ð.1, Áóäàºâà ².Â.1, Á³ëîêîíü Î.Î.1, Ñåðíåâè÷ Î.Â.2

1Äí³ïðîâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà
2Êîìóíàëüíå íåêîìåðö³éíå òîâàðèñòâî «Ðåã³îíàëüíèé ìåäè÷íèé öåíòð ðîäèííîãî çäîðîâ’ÿ» 
Äí³ïðîïåòðîâñüêî¿ îáëàñíî¿ ðàäè, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ë³í³éíèé IgA-áóëüîçíèé äåðìàòîç: ðåòðîñïåêòèâíà 
êë³í³÷íà ñåð³ÿ âèïàäê³â ³ç çàïðîïîíîâàíèì 

ä³àãíîñòè÷íèì àëãîðèòìîì ó ä³òåé òà äîðîñëèõ

Резюме. Актуальність. Лінійний IgA-бульозний дерматоз (ЛАБД) — рідкісне автоімунне субепідермальне 
везикуло-бульозне захворювання, що може виникати у дітей та дорослих і часто імітує інфекційні або алергіч-
ні дерматози. У клінічній практиці інфекціоніста ЛАБД нерідко потрапляє до диференційного ряду з вітряною 
віспою, рецидивуючим оперізуючим герпесом, медикаментозними токсикодерміями та іншими автоімунними 
бульозними дерматозами. Мета: на підставі аналізу власної серії клінічних випадків та актуальних доказових 
джерел сформувати практичний алгоритм диференційної діагностики інфекційних і автоімунних везикуло-
бульозних захворювань з акцентом на доступні діагностичні кроки в умовах обмежених ресурсів. Матеріали 
та методи. Дослідження має дизайн ретроспективної клінічної серії випадків і включає 5 пацієнтів із клінічно 
встановленим діагнозом ЛАБД (2 дитини 3 і 5 років; 3 дорослих 19, 25, 27 років). Усім пацієнтам проводили 
клінічну оцінку, базові лабораторні дослідження; за показаннями — ПЛР-дослідження вмісту везикул на ДНК 
VZV та HSV-1/2 для виключення інфекційної природи хвороби. На основі аналізу літератури і власних даних 
узагальнені сучасні підходи до клінічної морфологічної та імунопатологічної верифікації ЛАБД (біопсія + ПІФ/
НІФ, лінійний IgA). Звітність підготовлено відповідно до рекомендацій CARE 2013 та STROBE. Результати. 
У 4 з 5 хворих можливий тригер передував за 1–3 місяці (ГРВІ, лакунарний тонзиліт; прийом НПЗП/параце-
тамолу або ібупруфену). Для всіх пацієнтів була характерна відсутність гарячки та токсичного синдрому. 
Висипання поліморфні, з тенденцією до кільцеподібних/дугоподібних елементів («нитки перлів»), із помірним 
свербежем у 4/5 хворих. Ураження слизових не спостерігали, за винятком ерозивного хейліту у дитини 3 ро-
ків. Запропоновано покроковий алгоритм діагностики з обов’язковим виключенням VZV/HSV-інфекцій перед 
призначенням медикаментозної імуносупресії та пріоритетом застосування прямої імунофлуоресценції як зо-
лотого стандарту діагностики. Висновки. ЛАБД є хворобою міждисциплінарного диференційного пошуку. В 
умовах обмеженої доступності імунопатологічної верифікації хвороби доцільно використовувати структуро-
ваний алгоритм: 1) оцінка клінічної морфології висипань та можливих тригерів; 2) виключення герпесвірусних 
інфекцій (VZV/HSV) при бульозних висипаннях; 3) консультація дерматолога; 4) направлення на біопсію з ПІФ; 
5) оцінка тяжкості; 6) індивідуалізований вибір терапії з урахуванням тяжкості та безпеки.
Ключові слова: лінійний IgA-бульозний дерматоз; діагностичний алгоритм; ПЛР; VZV; HSV; пряма імуно-
флуоресценція
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ванні ванкоміцину. Основною характерною ознакою є 

кільцеподібне розташування елементів, що нагадують 

«нитки перлів». Виявляються атипові форми, включа-

ючи екзематозну, пруриго нодуляріс, уртикарну, мор-

біліформну і за типом себорейного дерматиту. Може 

бути свербіж і печія. Резидуальні елементи висипу на 

шкірі загоюються без рубців, але висип на слизових 

оболонках, як правило, утворює рубці; особливо це ха-

рактерно для десквамативного гінгівіту та везикульоз-

ного ураження очей, яке спричинює появу кератиту та 

формування полуди.

Дослідження та діагностика ЛАБД [5–8] можливі 

завдяки сучасним методам, як-от імуногістохімія, яка 

виявляє, що ушкодження шкіри спричинюється анти-

тілами IgA до антигенів базальної мембрани, зокрема 

субодиниці 97 кДа у BPAG2. Ультразвукове дермаска-

нування виявляє субепідермальні везикули, набряк і 

інфільтрати, а конфокальна мікроскопія — пухирці та 

інфільтрати. Гістологічне дослідження біопсії шкіри 

проводиться стандартним забарвленням гематоксилі-

ном і еозином, а також використовується імуногісто-

логічне дослідження з прямою імунофлуоресценцією 

(ПІФ), яке виявляє субепідермальні везикули та клі-

тинні інфільтрати, зокрема нейтрофіли та еозинофіли. 

Існують два варіанти імуногістохімічної фіксації IgA — 

у lamina lucida, яка розташовується на епідермальному 

боці, та у sublamina densa — на дермальній мембрані. 

Гістологічна картина не є специфічною, оскільки по-

дібні ознаки спостерігаються при пемфігоїді та пухир-

чатці, що значно ускладнює діагностику. У зв’язку з 

цим рекомендовано проведення прямої [8] та непрямої 

імунофлуоресценції (НІФ) необробленої та/або розще-

пленої сольовим розчином шкіри або імуноелектронної 

мікроскопії. При ПІФ зазвичай спостерігають ліній-

не відкладення IgA вздовж зони базальної мембрани, 

рідше виявляють поєднану присутність IgG, IgM або 

C3-комплементу. Повинна проводитися клініко-мор-

фологічна диференційна діагностика з автоімунними 

бульозними дерматозами, як-от бульозний пемфігоїд, 

герпетиформний дерматит Дюрінга, набутий бульоз-

ний епідермоліз, слизово-шкірний пемфігоїд та ін. 

Ключова відмінність ЛАБД — це лінійні IgA-депозити 

вздовж базальної мембрани на ПІФ. За доступності 

корисними є IIF із salt-split skin [5] та serration-analysis 

[6] для уточнення рівня розщеплення і диференціації 

з IgA/EBA-підтипами ЛАБД. Медикаментозні токси-

кодермії та TEN-подібні (toxic epidermal necrolysis-like) 

реакції: у випадках із масивним епідермальним від-

шаруванням потрібна особлива обережність, оскільки 

описані TEN-подібні фенотипи ванкоміцин-індуко-

ваного лінійного IgA-дерматозу. Критично важливими 

є ретельний збір медикаментозного анамнезу, негайне 

припинення прийому підозрюваного препарату, під-

твердження діагнозу методом ПІФ та міждисциплінар-

не ведення пацієнта.

Лікування ЛАБД включає монотерапію сульфона-

ми (дапсон, сульфапіридин) або їх комбінацію з перо-

ральними глюкокортикостероїдами. При резистент-

ності додають цитостатики, наприклад азатіоприн. 

Резистентність може виникати через комбіновану фік-

сацію IgA та IgG на мембрані, що викликає кумулятив-

ну імунну відповідь. Відміна провокуючого препарату 

іноді веде до одужання; наприклад, у випадку ванкомі-

цин-індукованого ЛАБД, коли хворий одужав через 2 

тижні після його відміни. 

Для лікаря ключовими є: 1) обґрунтоване включен-

ня ЛАБД у диференційний ряд за наявності у хворого 

везикуло-бульозних висипань без гарячки; 2) необхід-

ність виключення VZV/HSV-інфекцій перед призна-

ченням системних глюкокортикостероїдів на основі 

верифікації ДНК вказаних вірусів методом полімераз-

ної ланцюгової реакції (ПЛР); 3) направлення на біо-

псію шкіри з ПІФ за доступності.

Паралельно важливо оцінювати анамнестичні ві-

рогідні тригери хвороби, насамперед лікарські засоби 

(ванкоміцин [4], НПЗП), а також асоціації із запальни-

ми захворюваннями кишечника або іншими патоло-

гічними станами.

Мета роботи: на підставі аналізу власної серії клі-

нічних випадків та актуальних доказових джерел сфор-

мувати практичний алгоритм диференційної діагнос-

тики інфекційних і автоімунних везикуло-бульозних 

захворювань з акцентом на доступні кроки в умовах 

обмежених ресурсів рутинної практики.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження має дизайн ретроспективної клінічної 

серії випадків. Звітність підготовлено відповідно до ре-

комендацій CARE 2013 та STROBE.

Під наглядом перебувало 5 хворих з клінічно вста-

новленим діагнозом «лінійний IgA-бульозний дерма-

тоз» (2 дитини та 3 дорослих). 

Критерії включення:

— клінічні прояви, сумісні з ЛАБД;

— відсутність гарячки та системного інтоксикацій-

ного синдрому;

— характерна морфологія висипань (кільцеподібні/

дугоподібні елементи);

— негативні результати ПЛР на VZV/HSV (за наяв-

ності показань).

Критерії виключення:

— з дослідження виключалися пацієнти з підтвер-

дженою герпесвірусною інфекцією (VZV/HSV), іншими 

автоімунними бульозними дерматозами або недостат-

нім обсягом клінічних даних для встановлення діагнозу.

До встановлення цього діагнозу пацієнти перебува-

ли під наглядом різних фахівців із діагнозами: алерго-

дерматоз, вітряна віспа, хронічний рецидивуючий опе-

різуючий герпес, хронічна рецидивуюча кропив’янка, 

а також отримували відповідну терапію, яка була не-

ефективною.

Діагностичний підхід у нашому дослідженні вклю-

чав: збір анамнезу (тригери, медикаменти, інфекції), 

дерматологічний огляд з описом морфології елемен-

тів на шкірних покровах, наявності ураження слизо-

вих оболонок, оцінку загального стану і консультацію 

дерматолога. Проводилася диференційна діагностика 

інфекційних захворювань, які маніфестують везикуло-

бульозною висипкою, з використанням серологічних 

і ПЛР-тестів. Акцент був зроблений на VZV- та HSV-
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1/2-інфекціях, оскільки ці герпетичні інфекції найчас-

тіше підозрюються у таких хворих. Відповідно до цього 

плану було проведено ПЛР-дослідження на наявність 

ДНК VZV та HSV-1/2 матеріалу з везикул та бул. 

Після виключення інфекційної та іншої природи 

захворювання діагноз ЛАБД встановлювався на під-

ставі клінічної картини, характерної морфології виси-

пань, анамнестичних даних та результатів виключення 

інфекційних захворювань (VZV/HSV).

Пряма імунофлуоресценція та гістологічна верифі-

кація діагнозу у пацієнтів не здійснювалися через об-

межену доступність цих методів у рутинній практиці. 

Діагностичний підхід базувався на клінічних критеріях 

і принципі виключення альтернативної патології. Лі-

тературні дані добиралися за принципами доказовості: 

сучасні настанови EADV S2k [3], великі серії випадків, 

систематичні огляди та релевантні клінічні повідо-

млення щодо лікування резистентних форм.

Статистичний аналіз мав описовий характер і вклю-

чав подання даних у вигляді абсолютних значень, частот 

та відсотків. У зв’язку з малим обсягом вибірки (n = 5) 

проведення аналітичної статистики не передбачалося.

Етичні аспекти. Дослідження виконано відповідно 

до принципів Гельсінської декларації (2013) та Наказу 

МОЗ України № 764 від 03.08.2022 р. Протокол дослі-

дження був схвалений локальною комісією з питань ети-

ки Дніпровського державного медичного університету 

(протокол № 36 від 18.03.2026 р.). Усі пацієнти або їх за-

конні представники надали письмову інформовану згоду 

на участь у дослідженні та публікацію клінічних даних.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ 
Ключові клінічні спостереження у серії випадків 

узагальнено в табл. 1. У 4 з 5 пацієнтів перед дебютом 

хвороби протягом 1–3 місяців спостерігалися «застуд-

ні» захворювання (ГРВІ, тонзиліт); частими супутніми 

препаратами були парацетамол і ібупрофен. У всіх хво-

рих на момент появи ЛАБД були відсутні гарячка, ток-

сичний синдром і системна симптоматика. 

ПЛР була проведена за показаннями у 4 хворих; всі 

результати були негативними, що дає підстави вважати 

захворювання автоімунним. Лише в одного хворого з 

кільцеподібним висипом ПЛР не виконали через від-

сутність необхідних показань.

Висипання на шкірі хворих були поліморфними: 

везикули, папули, бляшки (рис. 1), схильні до дугопо-

дібного/кільцеподібного (рис. 2) розташування та фор-

мування «розеток/ниток перлів». Помірний свербіж 

спостерігався у 4/5 хворих. Слизові оболонки у біль-

шості хворих не уражалися, за винятком ерозивного 

хейліту у дитини 3 років.

У клінічній практиці інфекціоніста і сімейного лі-

каря подібні випадки з везикуло-бульозною екзанте-

мою найчастіше помилково розцінюються як вітряна 

віспа або герпесвірусні ураження, особливо за наяв-

ності везикул. Саме тому ПЛР-виключення наявності 

ДНК VZV/HSV-1/2 з везикул має пріоритетну діагнос-

тичну доцільність, особливо перед початком системної 

імуносупресії.

На користь ЛАБД вказували такі критерії діагнос-

тики: відсутність гарячки та токсичного системного 

синдрому, тривалий рецидивний перебіг, кільцепо-

дібне групування везикуло-бульозних елементів, не-

ефективність противірусної терапії (ацикловір), ви-

ключення VZV/HSV-інфекцій на підставі негативних 

результатів ПЛР. 

Лікування та моніторинг безпеки
Загальні принципи терапії: 1) відмінити/усунути 

потенційний тригерний препарат або фактор [6–11]; 

Таблиця 1. Клінічна характеристика пацієнтів з лінійним IgA-бульозним дерматозом (n = 5)

Пацієнт
Вік/

стать

Ймо-

вірний 

тригер

Трива-

лість

Клінічні 

ознаки

Ура-

ження 

слизо-

вих

ПЛР 

VZV/

HSV

ПІФ

Площа 

ура-

ження 

BSA (%)

Терапія
Динамі-

ка

1
3 роки/

чол.

ГРВІ, 

НПЗП
~ 2 тиж.

Вези-

кули, 

«розет-

ки»

Еро-

зивний 

хейліт

Нега-

тивно

Не ви-

конува-

лась

< 10 ГКС
Клінічна 

ремісія

2
5 років/

чол.
ГРВІ

~ 2–

3 тиж.

Кільце-

подібні
Ні

Не ви-

конува-

лась

Не ви-

конува-

лась

< 10
Без 

терапії

Само-

еліміна-

ція

3
19 ро-

ків/чол.
–

До 

4 тиж.

Кільце-

подібні
Ні

Нега-

тивно

Не ви-

конува-

лась

10–20 ГКС
Клінічна 

ремісія

4
25 ро-

ків/жін.

ГРВІ, 

НПЗП

До 

1 міс.

«Нитки 

перлів»
Ні

Нега-

тивно

Не ви-

конува-

лась

10–20 ГКС
Клінічна 

ремісія

5
27 ро-

ків/чол.
Тонзиліт

До 

1 міс.

Полі-

морфні
Ні

Нега-

тивно

Не ви-

конува-

лась

10–20 ГКС
Клінічна 

ремісія

Примітка: оцінка площі ураження (BSA) мала клінічно орієнтовний характер. ПІФ не виконувалася у 

зв’язку з обмеженою доступністю методу.
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2) оцінити тяжкість (площа ураження шкіри, свербіж/

біль, ерозії, ураження слизових оболонок, очей) і ризи-

ки ускладнень; 3) обрати терапію із найкращим спів-

відношенням ефективність/безпека.

Легкі форми можуть контролюватися місцевими 

ГКС та симптоматичною терапією. Препаратом пер-

шої лінії у багатьох протоколах є дапсон/сульфони [8, 

19], але вони потребують контролю гемограми, мають 

ризик дефіциту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, ге-

молізу/метгемоглобінемії. При середньотяжкому та 

тяжкому перебігу застосовують системні ГКС; у ре-

зистентних випадках, за даними літератури, викорис-

товували циклоспорин, мікофенолату мофетил [9], ін-

травенозний імуноглобулін, ритуксимаб та омалізумаб 

(індивідуально) [10–15]. Індівідуальний мультидисци-

плінарний підхід до лікування є запорукою досягнення 

успішних результатів [16–18]. 

У нашій серії клінічного спостереження терапев-

тичний алгоритм включав сис-

темні глюкокортикостероїди 

курсом до 4 тижнів (перораль-

ний преднізолон із урахуван-

ням циркадного ритму або 

пульс-терапія дексаметазо-

ном). Самоелімінацію протя-

гом  2,5 тижня спостерігали 

лише в одного пацієнта (дитина 

5 років).

Згідно з серією випадків і 

сучасними рекомендаціями 

запропоновано блок-схему 

діагностичного алгоритму 

(рис. 3), яка зосереджена на 

простих кроках: виключення 

альтернативних захворювань, 

раннє виключення герпесві-

русних інфекцій при бульозних 

висипаннях і, у разі наявності 

лабораторних можливостей, 

пріоритетне направлення на 

біопсію з ПІФ [1, 19].

Пропонований алгоритм 

для практики лікаря (інфекці-

оніста, сімейного лікаря, педіа-

тра) в умовах обмежених ресур-

сів адаптовано з EADV S2k 2024 

[1, 19] та власних даних.

Рисунок 1. Клінічні прояви ЛАБД у пацієнта 

(19 років): кільцеподібне групування везикул/

папул у вигляді «нитки перлів»

Рисунок 2. Клінічні прояви ЛАБД у дитини 3 років: 

висипання у вигляді «розеток» та «перлів»

Рисунок 3. Алгоритм діагностичного пошуку при підозрі 

на лінійний IgA-бульозний дерматоз
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Класи рівнів доказовості (адаптовано з EADV S2k 

2024):

— пряма імунофлуоресценція як золотий стандарт 

діагностики — клас I (рекомендується);

— виключення VZV/HSV перед призначенням іму-

носупресивної терапії — клас IIa (доцільно в більшості 

випадків);

— клінічна оцінка морфології висипань (кільцепо-

дібні елементи, «нитки перлів») — клас IIb (допоміж-

ний критерій).

Обмеження. Отримані результати слід інтерпрету-

вати з урахуванням низки обмежень. Невеликий обсяг 

вибірки (n = 5) не дозволяє екстраполювати висновки 

на ширшу популяцію пацієнтів та визначає описовий 

характер дослідження. Відсутність контрольної групи 

обмежує можливість порівняльної оцінки клінічних 

характеристик та ефективності терапевтичних підходів.

Визначення ймовірних тригерних факторів базува-

лося на анамнестичних даних, що може супроводжу-

ватися інформаційним викривленням та не дозволяє 

встановити причинно-наслідкові зв’язки. Крім того, 

відсутність довгострокового спостереження та сероло-

гічного моніторингу не дає змоги оцінити стабільність 

ремісії та віддалені результати лікування.

Слід також враховувати, що у дослідження включа-

лися пацієнти з клінічно встановленим діагнозом, що 

може зумовлювати селекційну упередженість і вплива-

ти на репрезентативність вибірки. 

Âèñíîâêè
ЛАБД є рідкісним автоімунним дерматозом, який 

часто маскується під інфекційні та алергічні ураження 

шкіри і потребує міждисциплінарного діагностичного 

підходу. У практиці лікаря (інфекціоніста, сімейного 

лікаря, педіатра) ключовою є покрокова послідовність: 

при везикуло-бульозних висипаннях спочатку виклю-

чити VZV/HSV-інфекції (ПЛР для визначення ДНК 

VZV/HSV із везикул), консультація дерматолога, а далі 

ініціювати направлення на біопсію і ПІФ. Запропо-

нований алгоритм може зменшити частоту помилко-

вих діагнозів, підвищити безпеку призначення імуно-

супресії та скоротити час діагностики до верифікації 

ЛАБД.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана 

коштом авторів проєкту. 

Внесок авторів. Шостакович-Корецька Л.Р. — кон-

цепція дослідження, збір даних, написання та реда-

гування тексту; Будаєва І.В. — збір даних, написання 

тексту; Білоконь О.О. — аналіз літератури, редагування 

тексту; Серневич О.В. — клінічне ведення пацієнтів.
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Linear IgA-bullous dermatosis: a retrospective clinical case series 
with a proposed diagnostic algorithm in children and adults

Abstract. Background. Linear IgA bullous dermatosis (LABD) is 

a rare autoimmune subepidermal vesiculobullous disease affecting 

both children and adults and frequently mimicking infectious or al-

lergic dermatoses. In clinical infectious disease practice, LABD may 

be misdiagnosed as varicella, recurrent herpes zoster, drug-induced 

toxicoderma, and other autoimmune bullous dermatoses. The pur-

pose was to provide a pragmatic diagnostic algorithm for differenti-

ating infectious and autoimmune vesiculobullous diseases based on 

an analysis of own clinical case series and up-to-date evidence, with 

an emphasis on accessible diagnostic steps under limited resources. 
Materials and methods. This study is a retrospective clinical case 

series including 5 patients with clinically established LABD (two 

children aged 3 and 5; three adults aged 19, 25, and 27 years). All 

participants underwent clinical examination, basic laboratory tests; 

if indicated, polymerase chain reaction of vesicle contents for vari-

cella zoster virus (VZV) and herpes simplex virus (HSV) 1/2 DNA 

to exclude the infectious nature of the disease. Based on the analy-

sis of the literature and our own data, modern approaches to clini-

cal morphological and immunopathological verification of LABD 

(biopsy + direct (DIF)/indirect immunofluorescence, linear IgA) 

were summarized. The report was prepared in accordance with the 

CARE 2013 and STROBE guidelines. Results. In 4 of 5 cases, a po-

tential trigger occurred 1–3 months before onset (acute respiratory 

viral infection or lacunar tonsillitis; nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs/paracetamol use). Fever or systemic toxicity was absent in all 

patients. Lesions were polymorphic with annular/arciform clusters 

(“string of pearls”), with moderate pruritus in 4 of 5 cases. Mucosal 

involvement was not observed, except erosive cheilitis in one child. 

We propose a stepwise diagnostic algorithm prioritizing exclusion 

of VZV/HSV infection before prescription of immunosuppres-

sive drugs and emphasizing DIF as the diagnostic gold standard. 
 Conclusions. LABD remains a multidisciplinary diagnostic chal-

lenge. In conditions of limited availability of immunopathological 

verification of the disease, it is advisable to use a structured algo-

rithm: 1) assessment of clinical morphology of rashes and possible 

triggers; 2) exclusion of herpesvirus infections (VZV/HSV) in bul-

lous rashes; 3) consultation with a dermatologist; 4) referral for bi-

opsy with DIF; 5) assessment of severity; 6) individualized selection 

of therapy taking into account severity and safety.

Keywords: linear IgA bullous dermatosis; diagnostic algorithm; 

polymerase chain reaction; varicella zoster virus; herpes simplex 

virus; direct immunofluorescence
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Âñòóï
За останні кілька десятиліть педіатрична онкоге-

матологія розвивалася завдяки інтенсивній поліхіміо-

терапії та трансплантації гемопоетичних стовбурових 

клітин. Це дало змогу значно підвищити виживаність 

дітей із гемобластозом. Поряд із досягненням ремісії 

все більше уваги у наукових дослідженнях приділя-

ється якості життя пацієнтів, наслідкам проведеного 

лікування та віддаленим ускладненням [1]. Одним із 

важливих аспектів залишається своєчасне виявлення 

супутніх соматичних і психоемоційних порушень, які 
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можуть позначатися на фізичному розвитку дитини, її 

поведінці та соціальній адаптації. Серед віддалених на-

слідків лікування усе частіше звертають увагу на фор-

мування ожиріння та метаболічного синдрому після 

завершення терапії гемобластозів [2, 3]. 

За даними літератури, у дітей після онкогематоло-

гічних захворювань нерідко спостерігаються підвище-

на тривожність, емоційне напруження, порушення сну 

та зниження якості життя [4–6]. Приєднання ожирін-

ня може погіршувати психоемоційний стан, зокрема 

через формування негативного образу тіла, зниження 

УДК 616.155.392-036.86-008.9-06:616-056.257]-085.322:159.942-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1952

Àðÿºâ Ì.Ë., Êåíãåëüÿí Ò.Ð., Ñåíüê³âñüêà Ë.².
Îäåñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Îäåñà, Óêðà¿íà

Êîðåêö³ÿ ïñèõîåìîö³éíèõ ïîðóøåíü ó ä³òåé 
ç ãåìîáëàñòîçàìè òà êîìîðá³äíèì îæèð³ííÿì

Резюме. Актуальність. Значні досягнення у педіатричній онкогематології в останні роки обумовлені су-

часними протоколами поліхіміотерапії разом із трансплантацією гемопоетичних стовбурових клітин, що 

призвело до поліпшення виживаності дітей з гемобластозами. Одночасно все більше дослідників акцентують 

увагу на довгострокових наслідках лікування, зосереджуючись на психоемоційних та метаболічних розладах. 

Ожиріння є важливим фактором, що може ускладнювати відновлення, впливаючи на емоційний стан, 
самооцінку та соціальну адаптацію дитини. Це обґрунтовує необхідність комплексного підходу до реа-
білітації. Мета дослідження: оцінити психоемоційний стан дітей із гемобластозами у періоді пізньої ремісії 

з урахуванням наявності коморбідного ожиріння та проаналізувати ефективність застосування екстракту 

Passiflora incarnata. Матеріали та методи. Дослідження виконано як проспективне одноцентрове нерандо-

мізоване квазіекспериментальне. Обстежено 166 дітей віком 8–18 років із гемобластозами у стадії пізньої 

ремісії та 250 здорових дітей групи контролю. Оцінку психоемоційного стану проводили за шкалою Спілберге-

ра — Ханіна та методикою Дембо — Рубінштейн. При статистичному аналізі використовувався ANOVA, а 

також post hoc тест Тьюкі з корекцією Бонферроні, тест χ2 Пірсона та багатофакторний регресійний ана-

ліз. η2 використовувався для розрахунку розміру ефекту. Розрахунок розміру вибірки проводився за допомогою 

G*Power 3.1 (α = 0,05; потужність 80 %). Результати. У пацієнтів з гемобластозами виявлено вищий рівень 

тривожності та нижчу самооцінку, ніж у дітей контрольної групи (p < 0,01). Більш виражені зміни спостері-

галися у дітей із супутнім ожирінням (p < 0,01; η2  0,27). Застосування екстракту Passiflora incarnata супро-

воджувалося зниженням тривожності та підвищенням самооцінки (p < 0,01). Висновки. Застосування стан-

дартизованого екстракту Passiflora incarnata може бути доцільним як ад’ювантний компонент у комплексній 

реабілітації дітей із гемобластозами та потребує подальшого підтвердження у рандомізованих контрольова-

них дослідженнях.

Ключові слова: гемобластоз; ожиріння; тривожність; самооцінка; Passiflora incarnata; діти
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самооцінки та труднощі соціальної взаємодії. У таких 

випадках соматичні та психоемоційні порушення вза-

ємно підсилюють одне одного та потребують комплек-

сного підходу до корекції [7].

Ожиріння також пов’язане з підвищеним ризиком 

метаболічних ускладнень, здатне впливати на фарма-

кокінетику протипухлинних препаратів та потенційно 

змінювати перебіг основного захворювання. Це під-

креслює необхідність пошуку безпечних і ефективних 

підходів для корекції психоемоційних порушень у ді-

тей цієї категорії. Через потенційні побічні ефекти, 

залежність та взаємодію з іншими ліками викорис-

тання традиційних анксіолітичних засобів, особливо 

бензодіазепінів, у педіатричній практиці є рідкісним 

[8]. Фітотерапія останнім часом викликає інтерес 

як більш фізіологічний варіант підтримки. Екстракт 

Passiflora incarnata також має анксіолітичну активність, 

пов’язану з ГАМКергічною нейротрансмісією [9], що 

може допомогти зменшити симптоми тривоги та спри-

яти сну. Разом із тим питання його застосування у дітей 

із гемобластозами, особливо за наявності коморбідно-

го ожиріння, залишається недостатньо вивченим і по-

требує подальшого аналізу [10].

Таким чином, оцінка психоемоційного стану дітей 

із гемобластозом та пошук шляхів його корекції є акту-

альним науковим і клінічним завданням.

Мета дослідження: оцінити особливості психоемо-

ційного стану дітей із гемобластозом у періоді пізньої 

ремісії залежно від наявності коморбідного ожиріння 

та визначити ефективність застосування стандартизо-

ваного екстракту Passiflora incarnata. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження виконано відповідно до принципів 

Гельсінської декларації та міжнародних етичних стан-

дартів проведення біомедичних досліджень. Протокол 

був схвалений комісією з питань етики КНП «Одеська 

обласна дитяча клінічна лікарня» ООР (протокол № 20 

від 20.01.2022 р.). Від законних представників усіх дітей 

отримано письмову інформовану згоду.

Дослідження проведено як проспективне одно-

центрове нерандомізоване квазіекспериментальне у 

2022–2026 роках на базі КНП «Одеська обласна дитяча 

клінічна лікарня» ООР та КНП «Дитяча міська полі-

клініка № 6» ОМР. У дослідження було включено 166 

дітей віком від 8 до 18 років із підтвердженим діагнозом 

гемобластозу у стадії пізньої ремісії. Серед них у 66 па-

цієнтів виявлено коморбідне ожиріння відповідно до 

міжнародних критеріїв (індекс маси тіла > 95-го пер-

центиля для віку та статі). Контрольну групу становили 

250 практично здорових дітей відповідного віку та статі 

без ознак хронічної патології. 

До критеріїв включення належали: діти віком 8–18 

років з підтвердженим діагнозом гемобластозу у стадії 

пізньої ремісії, можливість проведення психологічного 

тестування та наявність інформованої згоди законного 

представника.

До критеріїв виключення віднесено: тяжкі когні-

тивні порушення, декомпенсовані хронічні захворю-

вання, гострі психотичні розлади та стани, що уне-

можливлювали адекватне виконання психометричних 

тестів, а також відмова від участі у дослідженні.

Усі учасники були розподілені на групи: група 1 — 

контрольна (здорові діти); група 2 — діти з гемоблас-

тозом без ожиріння; група 3 — діти з гемобластозом та 

коморбідним ожирінням. 

Розподіл пацієнтів у підгрупи фітотерапії (n = 86) 

та порівняння (n = 80) проводився нерандомізовано, 

на основі інформованої згоди батьків та послідовності 

включення у дослідження.

Відбір учасників, їх розподіл та включення до ана-

лізу здійснювали відповідно до рекомендацій STROBE 

(Item 13). Було оцінено 198 пацієнтів на відповідність 

критеріям включення. Серед них 32 пацієнти були ви-

ключені (невідповідність критеріям включення або 

відмова від участі). У фінальний аналіз включено 166 

дітей із гемобластозами у стадії пізньої ремісії. Паці-

єнти були розподілені на дві підгрупи залежно від за-

стосування фітотерапії: група фітотерапії (n = 86) та 

група порівняння без фітотерапії (n = 80). Усі включені 

пацієнти завершили дослідження та були включені до 

фінального статистичного аналізу (n = 166). Розраху-

нок вибірки виконано з використанням програмного 

забезпечення G*Power 3.1. (α = 0,05; потужність 80 %; 

очікуваний ефект середнього розміру). Мінімально 

необхідний обсяг вибірки становив 128 пацієнтів. Фак-

тична вибірка (n = 166) є достатньою.

У складі комплексної реабілітації дітям основної 

групи призначали стандартизований екстракт Passiflora 

incarnata відповідно до фармакопейних стандартів у лі-

карській формі для перорального застосування. Пре-

парат застосовували у віковому дозуванні: дітям віком 

8–12 років — по 200–300 мг 2 рази на добу, дітям віком 

13–18 років — по 300–500 мг екстракту 2–3 рази на 

добу. Тривалість курсу терапії становила 4 тижні. Пре-

парат призначали як ад’ювантний компонент до стан-

дартного комплексу реабілітаційних заходів без зміни 

базисної терапії. Оцінку безпеки та переносимості 

проводили шляхом клінічного моніторингу протягом 

усього періоду лікування з фіксуванням можливих не-

бажаних явищ (сонливість, підвищена втомлюваність, 

запаморочення, диспептичні розлади, алергічні реак-

ції). Клінічно значущих побічних ефектів, що потребу-

вали відміни терапії, під час дослідження не зафіксо-

вано.

Рівень особистісної та ситуативної тривожності ви-

значали за допомогою шкали Спілбергера — Ханіна 

[11]. Рівень та адекватність самооцінки оцінювали ме-

тодом Дембо — Рубінштейн у модифікації А.М. При-

хожан [12].

Статистичний аналіз проводили із застосуванням 

пакета SPSS Statistics, версія 26.0 (IBM Corp., США). 

Нормальність розподілу перевіряли за критерієм Ша-

піро — Вілка. Для порівняння середніх значень між 

групами використовували однофакторний дисперсій-

ний аналіз (ANOVA) з подальшим post hoc аналізом 

(тест Тьюкі). З метою контролю помилки множинних 

порівнянь застосовували корекцію Бонферроні. Кате-

горіальні змінні аналізували за допомогою χ2-критерію 

Пірсона. Для визначення незалежних факторів вико-
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ристовували багатофакторний регресійний аналіз. Роз-

мір ефекту оцінювали за η2 (eta squared). Статистично 

значущими вважали відмінності при p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè 
Усі учасники дослідження пройшли стандартизо-

ваний протокол обстеження, що включав клініко-ан-

тропометричний та психодіагностичний етапи. Базові 

клініко-демографічні характеристики обстежених ді-

тей наведено в табл. 1. Досліджувані групи були ста-

тистично порівнянними за віком та статтю (p = 0,412 

та р = 0,537 відповідно), що забезпечує коректність по-

дальшого міжгрупового аналізу. У дітей із коморбідним 

ожирінням виявлено вірогідно вищі показники індексу 

маси тіла (ІМТ) та ІМТ SDS порівняно з іншими гру-

пами (p < 0,001; η2 = 0,31), що свідчить про значний 

розмір ефекту.

Аналіз показників психоемоційного стану про-

демонстрував наявність виражених відмінностей між 

групами (табл. 2). У дітей із гемобластозами без ожи-

ріння виявлено підвищення рівнів особистісної та си-

туативної тривожності, а також зниження самооцінки 

порівняно зі здоровими дітьми (p = 0,001–0,004). На-

явність коморбідного ожиріння асоціювалася з більш 

вираженим погіршенням психоемоційного стану: рі-

вень особистісної тривожності зростав у середньому на 

16,1 %, а ситуативної — на 18,2 % (p = 0,002; η2 = 0,27), 

тоді як самооцінка була вірогідно нижчою (p = 0,001).

Оцінка ефективності фітотерапії (табл. 3) пока-

зала, що застосування стандартизованого екстракту 

Passiflora incarnata супроводжувалося статистично 

значущим поліпшенням психоемоційних показників. 

Зокрема, у групі фітотерапії рівень самооцінки зріс 

на 25,8 %, а рівень особистісної тривожності знизив-

ся на 16,7 % (p = 0,001). У міжгруповому аналізі піс-

ля лікування показники у групі фітотерапії були ві-

рогідно кращими порівняно з групою без фітотерапії 

(p = 0,003; η2 = 0,26).

За результатами багатофакторного регресійного 

аналізу встановлено, що коморбідне ожиріння є не-

залежним фактором, асоційованим із підвищенням 

рівня особистісної тривожності (β = 0,34; p < 0,001) та 

ситуативної тривожності (β = 0,37; p < 0,001), а також 

зі зниженням рівня самооцінки (β = –0,29; p < 0,001). 

Застосування стандартизованого екстракту Passiflora 

incarnata може бути пов’язане зі зниженням рівнів три-

вожності та підвищенням самооцінки (p < 0,01).

Îáãîâîðåííÿ 
Отримані результати узгоджуються з сучасними 

міжнародними дослідженнями, що демонструють під-

вищену частоту тривожних розладів та погіршення 

якості життя у дітей, які перенесли онкогематологічні 

захворювання [4]. Сучасні дані свідчать, що як у дітей, 

так і у дорослих, які перенесли онкогематологічні за-

хворювання, зберігається підвищений ризик розвитку 

метаболічних і психоемоційних порушень [13, 14].

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика обстежених дітей (M ± SD; 95% ДІ)

Показник
Група 1 (контроль), 

n = 250

Група 2 (гемобластоз 

без ожиріння), n = 100

Група 3 (гемобластоз 

з ожирінням), n = 66

Вік, років
13,2 ± 2,8 

(12,85–13,55)

13,5 ± 2,6

(12,99–14,01)

13,8 ± 2,7

(13,15–14,45)

Стать (чол./жін.), n (%) 130 (52,0)/120 (48,0) 54 (54,0)/46 (46,0) 36 (54,5)/30 (45,5)

ІМТ, кг/м2 19,8 ± 2,3 

(19,51–20,09)

20,5 ± 2,6

(19,99–21,01)*

27,4 ± 3,1

(26,65–28,15)*

ІМТ SDS
0,1 ± 0,8

(0,00–0,20)

0,5 ± 0,9

(0,32–0,68)*

2,4 ± 0,6

(2,26–2,54)*

Тривалість ремісії, років Не застосовується
2,8 ± 1,4 

(2,53–3,07)

2,6 ± 1,3

(2,29–2,91)

Примітка: * — статистична значущість відмінностей між групами (ANOVA з post hoc тестом Тьюкі та 

корекцією Бонферроні); η2 = 0,31 (великий ефект).

Таблиця 2. Показники психоемоційного стану дітей залежно від наявності гемобластозу та 

коморбідного ожиріння (M ± SD; 95% ДІ)

Показник
Група 1 (контроль) 

(n = 250)

Група 2 (без ожиріння) 

(n = 100)

Група 3 (з ожирінням) 

(n = 66)

Самооцінка, бали
85,0 ± 4,0 

(84,5–85,5)

68,0 ± 5,0 

(67,0–68,9)*

52,0 ± 5,0 

(50,7–53,2)**

Особистісна тривожність, бали
38,2 ± 1,8 

(37,98–38,42)

46,5 ± 2,1 

(46,09–46,91)*

54,3 ± 2,4 

(53,72–54,88)**

Ситуативна тривожність, бали
37,5 ± 1,7 

(37,29–37,71)

47,2 ± 2,2 

(46,77–47,63)*

55,8 ± 2,5 

(55,20–56,40)**

Примітки: порівняння між групами проводили за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу 

(ANOVA) з post hoc тестом Тьюкі та корекцією Бонферроні; розмір ефекту становив η2 = 0,24–0,27, що від-

повідає помірному ефекту; * — порівняно з контрольною групою; ** — порівняно з групою без ожиріння.
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Виявлений вплив коморбідного ожиріння підтвер-

джує концепцію біопсихосоціальної взаємодії, згідно 

з якою метаболічні, нейроендокринні та психосоці-

альні фактори взаємодіють комплексно [3, 7]. Імовірні 

механізми такого впливу включають поєднання ней-

роендокринних змін, системного запалення, а також 

психосоціальних факторів, як-от стигматизація, зни-

ження самооцінки та соціальна ізоляція [6]. Результати 

багатофакторного аналізу у нашому дослідженні під-

твердили незалежний внесок ожиріння у формування 

тривожних розладів, що підкреслює необхідність його 

врахування при плануванні індивідуалізованих реабілі-

таційних програм. 

Важливим практичним аспектом є встановлен-

ня позитивного впливу стандартизованого екстракту 

Passiflora incarnata на психоемоційний стан дітей. Отри-

мані дані узгоджуються з результатами систематичних 

оглядів, у яких показано анксіолітичні властивості цієї 

рослини [8, 10]. Фармакологічний ефект препарату, 

ймовірно, реалізується через модуляцію ГАМКергічної 

нейротрансмісії, що забезпечує зниження тривожності 

без розвитку вираженої седації, характерної для бензо-

діазепінів.

Отримані результати також відповідають сучасним 

тенденціям застосування нефармакологічних або ма-

лотоксичних методів корекції психоемоційних розла-

дів у дітей [15, 16].

До обмежень результатів дослідження належать: від-

критий дизайн дослідження, відсутність рандомізації, 

що потенційно підвищує ризик систематичної похиб-

ки відбору та впливу змішаних факторів, а також від-

носно короткий період спостереження.

Перспективою подальших досліджень є проведення 

рандомізованих контрольованих досліджень із біль-

шими вибірками, що дозволить підтвердити ефектив-

ність фітотерапії на більш високому рівні доказовості, 

а також вивчення довготривалих ефектів застосування 

стандартизованого екстракту Passiflora incarnata, зо-

крема в поєднанні з психотерапевтичними та реабілі-

таційними програмами. 

Âèñíîâêè
1. Встановлено, що у дітей із гемобластозом у періо-

ді пізньої ремісії спостерігаються виражені порушення 

психоемоційного стану, що проявляються підвищен-

ням рівнів особистісної і ситуативної тривожності та 

зниженням самооцінки.

2. Визначено, що коморбідне ожиріння є незалеж-

ним фактором ризику погіршення психоемоційного 

стану та пов’язане з більш вираженими порушен-

нями.

3. Отримано дані, що застосування стандартизо-

ваного екстракту Passiflora incarnata супроводжується 

статистично значущим зниженням рівня тривожності.

4. Встановлено, що фітотерапія сприяє підвищен-

ню рівня самооцінки та поліпшенню психоемоційної 

адаптації дітей. 

5. Отримані результати свідчать про можливість 

використання стандартизованого екстракту Passiflora 

incarnata як додаткового компонента комплексної ре-

абілітації, що потребує подальшого підтвердження у 

рандомізованих дослідженнях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів.
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Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine

Correction of psycho-emotional disorders in children with hemoblastosis and comorbid obesity
Abstract. Background. Significant advances in pediatric on-

cohematology in recent years have been driven by modern poly-

chemotherapy protocols combined with hematopoietic stem cell 

transplantation, which has led to improved survival rates in chil-

dren with hemoblastoses. Simultaneously, a growing number of 

researchers focus their attention on long-term outcomes, espe-

cially psycho-emotional and metabolic abnormalities. Obesity is a 

critical dimension hindering the rehabilitation process, it impairs 

emotional status, self-esteem, social integration of a child, thus 

calling for multifaceted rehabilitation strategy. The purpose was 

to assess the psycho-emotional state of children with hemoblasto-

ses in late remission considering comorbid obesity and to evalu-

ate the effectiveness of Passiflora incarnata extract.  Materials 
and methods. A prospective single-center non-randomized 

quasi-experimental study was conducted. It included 166 chil-

dren aged 8–18 years with hemoblastoses in late remission and 

250 healthy controls. Psycho-emotional status was assessed using 

the Spielberger-Hanin scale and the Dembo-Rubinstein method. 

Statistical analysis included ANOVA with Tukey post hoc test and 

Bonferroni correction, Pearson’s χ2 test, and multivariate regres-

sion analysis. Effect size was estimated using η2. Sample size cal-

culation was done using G*Power 3.1 (α = 0.05; po wer = 80 %). 

Results. Children with hemoblastoses demonstrated increased 

anxiety levels and reduced self-esteem compared to controls 

(p < 0.01). Comorbid obesity was associated with more pro-

nounced psycho-emotional disturbances (p < 0.01; η2  0.27). 

The use of Passiflora incarnata extract contributed to reduced 

anxiety and improved self-esteem (p < 0.01). Conclusions. The 

use of standardized Passiflora incarnata extract may be effective 

as an adjuvant component in the comprehensive rehabilitation of 

children with hemoblastoses and requires further confirmation in 

randomized controlled trials.

Keywords: hemoblastosis; obesity; anxiety; self-esteem; Passi-

flora incarnata; children
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Introduction
Birth defects (BDs) represent a major public health con-

cern, accounting for approximately 20–30 % of infant mor-

tality in developed countries and an increasing proportion 

in low- and middle-income regions [1]. Their multifactorial 

etiology involves genetic susceptibility and environmental 

influences, including maternal health status and socioeco-

nomic conditions. Recent studies have highlighted the role 

of endocrine disorders, maternal infections, smoking, alco-

hol exposure, and socioeconomic disadvantages in disrupting 

fetal development [2–5]. However, long-term population-

based evidence from Eastern Europe remains limited [6, 7].

UDC 616-053.1-007:618.3-06:616-036.22 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1953
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Maternal risk factors associated with birth defects 
in newborns: a case-control study 

in the Lviv Region (Ukraine) in 2002–2025

Abstract. Background. Birth defects (BDs) are a major cause of neonatal morbidity and mortality worldwide. Maternal 

socioeconomic, behavioral, and health factors may contribute to abnormal fetal development. Objective: to assess the 

association between maternal education, behavioral factors, and selected health conditions with BDs among newborns 

in the Lviv Region (Ukraine). Materials and methods. A case-control study was conducted using medical records from 

maternity hospitals in the Lviv Region (2002–2025). A total of 1,455 newborns with BDs and 1,448 healthy newborns 

(controls) were analyzed. Maternal education, reproductive history, lifestyle habits, endocrine disorders, extragenital 

diseases, and gynecological infections were evaluated. Results. Maternal educational level varied significantly between 

groups (p < 0.01). Mothers with incomplete secondary education were more frequent in the BDs group (10.2 vs. 1.6 %; 

odds ratio (OR) = 7.069; 95% confidence interval (CI): 4.528–11.036, p < 0.01), while there were less women with 

higher education in this group (24.5 vs. 30.2 %; OR = 0.811; 95% CI: 0.719–0.914; p < 0.01). Smoking (13.5 vs. 5.5 %; 

OR = 2.69; 95% CI: 2.06–3.52; p < 0.001) and alcohol consumption (2.0 vs. 0.14 %; OR = 14.6; 95% CI: 3.5–61.2; 

p < 0.001) were more prevalent among mothers of affected newborns. Endocrine disorders were more frequent in the BDs 

group (24.6 vs. 14.0 %; OR = 2.02; 95% CI: 1.68–2.43; p < 0.001), in most cases, it was thyroid diseases. Chronic 

extragenital disorders (33.1 vs. 22.0 %; OR = 1.501; 95% CI: 1.329–1.694; p < 0.01) and gynecological infections (24.1 

vs. 19.3 %; OR = 1.248; 95% CI: 1.086–1.435; p < 0.01) were also significantly associated with BDs. No significant 

differences were observed between age at menarche, menstrual cycle characteristics, or hormonal contraceptive use 

(p > 0.05). Conclusions. Maternal socioeconomic, behavioral, and health-related factors may in common influence 

the risk of BDs, supporting their multifactorial etiology and the role of modifiable determinants. Further large-scale 

population studies are needed to clarify causal mechanisms.

Keywords: birth defects; newborns; case-control study; behavioral factors; Ukraine
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While some studies report little evidence linking spe-

cific exposures to particular birth defects, numerous inves-

tigations have demonstrated associations between socio-

economic status and general health outcomes, including 

the relationship between maternal education and develop-

mental disabilities in children [4, 8]. Menstrual irregularities 

have also been linked to reproductive health problems [9].

BDs constitute a significant public health issue. Identifi-

cation of potential risk factors should be a priority for public 

policy and health systems in order to design effective pri-

mary prevention strategies [10, 11]. Assessing exposure to 

harmful factors is particularly important, as many forms of 

BDs can be largely prevented by reducing risk before and 

during pregnancy [3, 12, 13].

This study aimed to evaluate maternal socioeconomic, 

medical, and behavioral risk factors associated with BDs in 

newborns in the Lviv Region of Ukraine.

Materials and methods
A population-based case-control study [14, 15] was con-

ducted using routinely collected medical data from mater-

nity hospitals across the Lviv Region between January 2002 

and September 2025. Systematic data collection was imple-

mented across all maternity facilities in the region to ensure 

comprehensive surveillance of BDs. Pri-

mary registration records were completed 

by attending physicians for all eligible 

newborns. Below is a flowchart illustra-

ting the selection of participants for a 

case-control study according to STROBE 

recommendations (Fig. 1).

The case group comprised 1,455 live-

born infants diagnosed with selected con-

genital malformations, while the control 

group included 1,448 healthy full-term 

newborns of the same sex born during the 

same period. Controls were matched to 

cases by time and place of birth to mini-

mize temporal and regional confoun ding. 

For each case, a standardized clinical 

registration form was completed, and a 

corresponding form was collected for a 

control newborn delivered on the same or 

the following day in the same maternity 

hospital. The control group was formed in 

accordance with national genetic surveil-

lance protocols approved by the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine 

and the Ministry of Health of Ukraine 

(October 21, 2001).

Maternal information was extracted 

from standard obstetric records and in-

cluded sociodemographic characteristics, 

reproductive history, pregnancy planning, 

pre-existing medical conditions, medica-

tion exposure, and lifestyle factors [16, 17]. 

Neonatal data were gestational age, birth 

weight, length, sex, and clinical diagnosis.

BDs were classified according to Eu-

ropean surveillance standards and coded 

using the International Classification of Diseases, Tenth 

Revision (ICD-10). The spectrum of anomalies included 

defects of the nervous, cardiovascular, craniofacial, mus-

culoskeletal, gastrointestinal, and urogenital systems, as 

well as chromosomal abnormalities and multiple congenital 

anomalies. Major conditions were neural tube defects, oro-

facial clefts, abdominal wall defects, limb reduction anoma-

lies, renal malformations, trisomies, and complex multisys-

tem disorders.

Inclusion criteria: live-born infants with selected “mo-

del” BDs [16, 17]. Exclusion criteria: stillbirths with ano-

malies, congenital conditions outside the predefined clas-

sification framework, births to mothers residing outside the 

Lviv Region, and births occurring outside maternity hospi-

tals (e.g., home or in transit). Such cases were rare and were 

excluded to ensure data consistency and completeness.

Ethical approval was obtained from the Amosov National 

Scientific Center of Cardiovascular Surgery and Hereditary 

Pathology of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine (approval No. 82, March 5, 2026). Written in-

formed consent was obtained from all participating mothers.

Statistical analysis was performed using Statistica soft-

ware and Microsoft Excel. Continuous variables were pre-

sented as means ± standard deviations, while categorical 

Figure 1. Flow diagram of participant selection in the case-control 

study (STROBE-compliant)
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variables were expressed as frequencies and percentages. As-

sociations between maternal factors and BDs were evaluated 

using odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI). 

Group comparisons were conducted using the chi-square 

(χ2) test, with statistical significance set at p < 0.05 [18].

Results
Analysis of medical documentation of maternity hos-

pitals in the Lviv Region, risk factors for the occurrence 

of BDs among newborns was conducted using the case-

control method for 2002–2025. During this period, 1,455 

cards were filled out for newborns with BDs and 1,448 cards 

for healthy children. Cases of “model” BDs were identified 

in 732 (50.3 %) boys and 723 (49.7 %) girls. In the control 

group, there were 727 (50.2 %) boys, 721 (49.8 %) girls.

The spectrum  of BDs among 1,455 newborns: BDs 

and deformations of the musculoskeletal system — 328 

(22.54 %), cleft lip and palate — 235 (16.15 %), chro-

mosomal anomalies — 216 (14.85 %), BDs of the geni-

tal organs — 200 (13.75 %), of the nervous system — 154 

(10.58 %), multiple BDs — 111 (7.63 %), BDs of the cardio-

vascular system — 104 (7.15 %), of the digestive system — 

71 (4.88 %), of the urinary system — 23 (1.58 %), of the 

eye, ear, neck — 10 (0.69 %), of the respiratory system — 3 

(0.2 %). In an earlier study, we described the distribution 

of BDs among newborns in the Lviv Region for the peri-

od 2002–2020 [16]. The ordering of BD types observed in 

2002–2025 remained consistent with the pattern reported 

for 2002–2020.

The distribution of maternal educational attainment in 

the group of newborns with BDs and the control group is 

presented in Table 1. Education levels varied significantly 

between the two groups (p < 0.01). Mothers with incomplete 

secondary education were significantly more frequent in the 

BDs group compared to the control group (10.2 vs. 1.6 %; 

p < 0.01). The risk of BDs childbirth among these women 

was significantly higher (OR = 7.069; 95% CI: 4.528–

11.036). Conversely, the proportion of mothers with higher 

education was significantly lower in the BDs group than in 

the control group (24.5 vs. 30.2 %), with a statistically sig-

nificant protective association (OR = 0.811; 95% CI: 0.719–

0.914; p < 0.01). The prevalence of special secondary educa-

tion did not differ significantly between groups (p > 0.05), 

whereas secondary education was associated with a modest 

but statistically significant increase in risk (31.5 vs. 27.3 %; 

p < 0.05; OR = 1.220; 95% CI: 1.040–1.432). The category 

of unknown educational level was significantly more com-

mon in the control group (10.5 vs. 3.6 %; p < 0.01). This 

may be attributed to the greater will of mothers of affected 

newborns to disclose their educational and occupational 

information in an effort to identify potential causes of the 

malformation, whereas some mothers of healthy children 

declined to provide such data, considering it irrelevant to 

the study.

The analysis of the “unknown” education category de-

monstrated a statistically significant association with re-

duced odds of BDs (OR = 0.347; 95% CI: 0.256–0.653; 

p < 0.01), with an estimated statistical power exceeding 

99 %. Ho wever, sensitivity analyses indicated that this fin-

ding likely reflects missing data bias rather than a true pro-

tective effect. In a worst-case scenario, the association re-

mained below unity, suggesting that the result is robust but 

should be interpreted with caution due to potential informa-

tion bias. Maternal education differed significantly between 

groups, with lower educational attainment being more com-

mon among mothers of children with BDs, while higher 

education was less frequent.

The mean age at menarche among mothers in the BDs 

group was 13.3 ± 1.0 years and did not differ significantly 

from that of the control group (13.2 ± 1.1 years; p > 0.05). 

In both groups, menstrual cycle length ranged from 25 to 

35 days, with menstruation lasting 3–7 days. Regular use of 

hormonal contraceptives was reported by 19 (1.3 %) mo-

thers in the BDs group and 17 (1.2 %) in the control group, 

with no significant difference between groups (OR = 1.11; 

95% CI: 0.57–2.17; p > 0.05).

Smoking was reported by 197 (13.5 %) mothers in the 

BDs group and 79 (5.5 %) in the control group, indicating 

a significantly increased risk of birth defects (OR = 2.69; 

95% CI: 2.06–3.52; p < 0.001). Alcohol consumption was re-

ported by 29 (2.0 %) women in the BDs group and 2 (0.14 %) 

in the control group, indicating a significantly increased risk 

of birth defects (OR = 14.6; 95% CI: 3.5–61.2; p < 0.001). 

No cases of drug use were reported in either group.

Endocrine disorders (including autoimmune thyroi-

ditis, diffuse toxic goiter, hypothyroidism, diabetes mellitus, 

polycystic ovary syndrome, and pituitary adenoma) were 

identified in 358 (24.6 %) women in the BDs group, which 

was significantly higher than in the control group, where 

such conditions were observed in 203 (14.0 %) women 

(OR = 2.02; 95% CI: 1.68–2.43; p < 0.001; Fig. 2). Thyroid 

diseases predominated among the identified endocrine dis-

orders, likely reflecting endemic iodine deficiency and the 

high prevalence of goiter in the Lviv Region.

Table 1. Distribution by education of mothers of newborns with BDs and the control group

Education
BDs group Control group

Statistical signifi-

cance χ2 p OR (95% CI)

n = 1,455 % n = 1,448 % р

Incomplete 

secondary
149 10.2 23 1.6 < 0.01 97.471 < 0.001 7.069 (4.528–11.036)

Secondary 458 31.5 396 27.3 < 0.05 5.961 0.015 1.220 (1.040–1.432)

Special 

secondary
439 30.2 440 30.4 > 0.05 0.016 0.900 0.993 (0.889–1.109)

Higher 356 24.5 437 30.2 < 0.01 11.927 < 0.001 0.811 (0.719–0.914)

Unknown 53 3.6 152 10.5 < 0.01 51.958 < 0.001 0.347 (0.256–0.653)
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Furthermore, endocrine pathology was absent significantly 

more often in the control group (835 cases, 57.7 %) than in the 

BDs group (699, or 48.0 %): OR = 0.68; 95% CI: 0.59–0.79; 

p < 0.001. No statistically significant difference was observed 

for the “unknown” category (OR = 0.96; 95% CI: 0.82–1.12; 

p > 0.05), which accounted for approximately 27–28 % of ob-

servations in both groups. The statistical power to detect dif-

ferences of this magnitude was low (about 10 %), indicating a 

high probability of a type II error. Sensitivity analyses showed 

that exclusion of missing data (complete-case analysis) did not 

materially affect the results. In worst-case scenarios, the over-

all association between maternal endocrine disorders and birth 

defects remained stable, suggesting that missing data did not 

substantially bias the main findings.

A history of oncological disease was reported in two 

women in the study group (astrocytoma and cervical cancer) 

and in three women in the control group (thyroid cancer, 

breast cancer, and Hodgkin lymphoma), with no statistically 

significant difference between the groups (p > 0.05). All ma-

lignancies had been diagnosed at stages I–II, were treated, 

and the patients were in remission at the time of pregnancy 

and delivery.

Comparison of the specific gravity of chronic diseases 

(cardiovascular diseases, bronchial asthma, pathology of the 

organs of vision, chronic diseases of the kidneys, liver, rheu-

matism, etc.) in mothers from the study and control groups 

is given in Table 2. Extragenital pathology was present in 

481 (33.1 %) mothers from the group of newborns with 

BDs and in 319 (22.0 %) mothers from the control group 

(OR = 1.501; 95% CI: 1.329–1.694; p < 0.01). In the con-

trol group, most mothers (53.8 %) were significantly more 

likely to have no chronic diseases (OR = 0.746; 95% CI: 

0.690–0.807; p < 0.01) compared to mothers who gave birth 

to children with BDs — 40.1 %. The difference in the cate-

gory “unknown” is statistically insignificant (p > 0.05). This 

category accounted for approximately 24–27 % of observa-

tions in both groups and showed no statistically significant 

association with birth defects (OR = 1.109; 95% CI: 0.979–

1.256; p > 0.05). The statistical power to detect differences 

of this magnitude was low (approximately 15–20 %), indi-

cating a potential risk of type II error. Sensitivity analyses 

demonstrated that exclusion of missing data (complete-case 

analysis) did not materially change the results, and even 

under worst-case assumptions, the overall associations re-

mained stable, suggesting that missing data had a limited 

impact on the main findings.

As shown in Table 3, gynecological infections were pres-

ent in 350 (24.1 %) women in the BDs group compared to 

279 (19.3 %) in the control group, showing a statistically 

significant association with increased risk of birth defects 

(OR = 1.248; 95% CI: 1.086–1.435; p < 0.01). The absence 

of genital infections was slightly more frequent in the con-

trol group (53.5 vs. 49.5 %) and was associated with a mar-

ginal reduction in risk (OR = 0.926; 95% CI: 0.863–0.994; 

p > 0.05). No statistically significant difference was observed 

for the “unknown” category (26.5 vs. 27.3 %; OR = 0.970; 

95% CI: 0.860–1.094; p > 0.05).

Discussion
This long-term population-based study demonstrates 

that maternal socioeconomic disadvantage, unhealthy life-

style behaviors, endocrine pathology — particularly thyroid 

disease, chronic illnesses, and gynecological infections — 

significantly increase the risk of BDs.

Figure 2. Comparison of the proportion of endocrine 

diseases in mothers of newborns with birth defects 

and the control group

Note: * — p < 0.01.
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Table 2. Distribution of chronic diseases among mothers of newborns with BDs and the control group

Chronic 

diseases

BDs group Control group
Statistical 

significance χ2 p OR (95% CI)

n = 1,455 % n = 1,448 % p

Present 481 33.1 319 22.0 < 0.01 44.213 < 0.001 1.501 (1.329–1.694)

Absent 584 40.1 779 53.8 < 0.01 54.830 < 0.001 0.746 (0.690–0.807)

Unknown 390 26.8 350 24.2 > 0.05 2.649 0.104 1.109 (0.979–1.256)

Table 3. Comparison of the proportion of gynecological infections in mothers 

of newborns with birth defects and the control group

Chronic 

diseases

BDs group Control group
Statistical 

significance χ2 p OR (95% CI)

n = 1,455 % n = 1,448 % p

Present 350 24.1 279 19.3 < 0.01 9.799 0.002 1.248 (1.086–1.435)

Absent 720 49.5 774 53.5 > 0.05 4.576 0.033 0.926 (0.863–0.994)

Unknown 385 26.5 395 27.3 > 0.05 0.247 0.619 0.970 (0.860–1.094)
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In studies examining the influence of maternal educa-

tion, it was found that mothers with incomplete secondary 

education had a significantly higher risk of giving birth to a 

child with BDs [19]. In contrast, Argentine physicians re-

ported that maternal education does not have a significant 

impact on the likelihood of delivering a child with BDs, 

low birth weight, or other complications [20]. Ethiopian 

researchers observed that among mothers of children with 

BDs, there were more illiterate women or those with incom-

plete education; however, no statistically significant diffe-

rences were identified when compared to mothers of healthy 

children [21].

In a case-control study, Chinese investigators [2] col-

lected data from 749 children with congenital heart defects 

and 880 children without any BDs to assess the association 

between various factors and the occurrence of develop-

mental defects in offspring. Mothers of children with BDs 

were significantly more likely to have incomplete educa-

tion (39.39 %), whereas this proportion was 8.87 % in the 

control group. Higher education was also significantly more 

common among mothers of healthy children (17.39 %) 

c ompared to mothers of affected children (8.38 %). In our 

study, mothers of healthy children more frequently had 

higher education compared to mothers of children with 

BDs; ho wever, the difference was not statistically significant.

According to data from Indian researchers [22], health 

risks — including younger maternal age at childbirth, illi-

teracy, high parity, and tobacco consumption — are substan-

tially more prevalent among women from indigenous people 

regions. The most commonly observed risk factor was the 

absence of formal education (44.35 %) [22]. In our study, 

the proportion of mothers with incomplete secondary edu-

cation in the study group was significantly higher compared 

to the control group (10.2 %, p < 0.01).

Menstrual cycle reflects the physiological processes by 

which body prepares for a possible pregnancy following ovu-

lation, that is, the monthly release of a mature oocyte [9]. 

The onset of menstruation (menarche) signifies the progres-

sion of sexual maturation in female adolescents. Menarche 

occurs on average at the age of 12.6 years, with a wide range 

of onset from 9 to 16 years. The average menstrual cycle lasts 

28 days, starting from the first day of menstruation. Varia-

tions in cycle length are common, and women may experi-

ence a wide spectrum of menstrual disorders [23].

Researchers from the National Institute of Health and 

Medical Research, France [24], conducted an analysis of 

general reproductive characteristics among mothers of 22 

infants with BDs and 894 healthy infants. It was found that 

mothers of children with BDs experienced menarche at a 

later age (13.4 vs. 12.8 years), had a higher frequency of ir-

regular menstrual cycle (77 vs. 40 %), and longer cycle du-

rations (32.9 vs. 30.1 days). Physicians from the French city 

of Clamart [25] also reported that menarche occurred later 

in mothers of infants with BDs (14.3 vs. 12.8 years). These 

mothers were more likely to present with prolonged men-

strual cycles and abnormalities in their obstetric and gyne-

cological history. In contrast to these studies, our study did 

not reveal any statistically significant differences between 

the two groups of mothers with respect to age at menarche, 

menstrual cycle duration, or duration of menstruation.

The biological mechanisms underlying the effects of to-

bacco smoke on fetal development have been investigated 

in numerous large-scale studies. It has been established that 

more than 7,000 chemical compounds can cross the pla-

cental barrier and may exert direct harmful effects on the 

developing fetus [12, 26–28]. However, the association be-

tween maternal cigarette smoking and BDs in offspring re-

mains inconsistent across studies [3, 29–31]. For example, 

researchers from the United States report that women who 

smoke during pregnancy are more likely to deliver infants 

with lower birth weight and at earlier gestational ages; how-

ever, no significant association with BDs was observed [32].

Given the uncertainty regarding the relationship between 

maternal smoking and BDs, British researchers conducted 

a systematic review of studies published between 1959 and 

2010 that reported the prevalence of BDs among children 

born to women who smoked during pregnancy compared 

to non-smokers [33]. Significant positive associations with 

maternal smoking were identified for multiple categories of 

anomalies, including cardiovascular/heart defects, muscu-

loskeletal anomalies, limb reduction defects, clubfoot, cra-

niosynostosis, facial and eye defects, orofacial clefts, anal 

atresia, and others.

Chinese researchers have reported that maternal smo-

king before or during pregnancy significantly increases the 

risk of specific subtypes of BDs, including hypospadias, 

limb reduction defects, gastroschisis, congenital diaphrag-

matic hernia, cleft lip with or without cleft palate, and iso-

lated cleft palate [31]. Other investigators have noted that 

both active and passive maternal smoking, as well as paternal 

smoking, are associated with an increased risk of congenital 

heart defects in offspring [34].

Additional studies from the United States also indicate 

that maternal smoking during pregnancy contributes to an 

elevated risk of BDs [3]. It represents a major global public 

health concern, not only because of its detrimental effects 

on maternal health but also due to association with adverse 

outcomes in offspring, including BDs. This is supported by 

the findings of our study in which mothers of children with 

BDs smoked 2.47 times more frequently than mo thers of 

healthy children. Therefore, smoking cessation may rep-

resent an effective strategy for reducing the risk of BDs in 

newborns [28].

The present study demonstrated a significantly higher 

prevalence of endocrine disorders among mothers of chil-

dren with birth defects compared to the control group, 

supporting the growing evidence that maternal endocrine 

health is an important factor in fetal development. Thyroid 

diseases predominated in our cohort, a finding that may re-

flect regional characteristics, as the Lviv Region of Ukraine 

is recognized as an endemic area for iodine deficiency 

and increased thyroid pathology [35]. Iodine deficiency is 

known to disrupt thyroid function and has been associated 

with adverse pregnancy and neurodevelopmental outcomes 

[36, 37]. Maternal thyroid hormones play a crucial role in 

early embryogenesis, even mild dysfunction may contribute 

to disturbances in organogenesis [38]. The association be-

tween endocrine disorders and congenital anomalies is well 

established. Both overt and subclinical hypothyroidism has 

been linked to adverse perinatal outcomes and an increased 
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risk of congenital anomalies [39, 40]. Autoimmune thyroi-

ditis was frequently observed in our study population and 

has additional affect on pregnancy through immune-medi-

ated mechanisms and impaired placental function.

Other endocrine conditions may also play a role. Mater-

nal diabetes mellitus remains a well-recognized teratogenic 

factor, with hyperglycemia contributing to abnormal em-

bryonic development via oxidative stress and altered cellu-

lar signaling. Contemporary studies confirm its association 

with congenital malformations, particularly cardiovascular 

defects [41]. Similarly, polycystic ovary syndrome has been 

associated with metabolic and hormonal disturbances that 

may negatively influence fetal outcomes.

The higher proportion of mothers without endocrine pa-

thology in the control group further supports the potential 

contribution of endocrine factors. However, the study design 

and reliance on documented medical histories may underes-

timate subclinical disorders and preclude causal inference. 

Future population studies with biochemical assessment are 

warranted. Overall, these findings highlight thar early detec-

tion and management of endocrine disorders, particularly 

in regions with endemic iodine deficiency, where preventive 

strategies may improve reproductive outcomes, are impor-

tant for the clinical and public health.

Our study found a significantly higher prevalence of 

chronic diseases among mothers of infants with BDs, with 

a larger proportion of women having no chronic conditions 

in the control group. This association is consistent with 

growing evidence that maternal multimorbidity and specific 

chronic conditions increase the risk of adverse fetal out-

comes, including BDs [42–44]. Maternal chronic kidney 

disease and other renal disorders have been linked to higher 

odds of malformations across multiple organ systems, un-

derscoring the importance of preconception counseling and 

close antenatal surveillance [45]. Maternal chronic respira-

tory disease (e.g., asthma) and cardiometabolic conditions 

also appear to contribute to congenital risk, likely via im-

paired maternal-placental physiology, inflammation, and 

altered oxygen/nutrient delivery [46]. Population studies 

further indicate that multiple chronic conditions amplify 

perinatal risk and adverse neonatal outcomes, supporting 

the interpretation that extragenital pathology may act cu-

mulatively rather than as isolated risk factors [10]. Given 

the observational design and reliance on recorded histories, 

our results warrant confirmation in population with standar-

dized comorbidity scoring and mechanistic investigation of 

placental adaptations in affected pregnancies [13].

Strengths and limitations
This study is based on a large population-based dataset 

including 1,455 cases and 1,448 controls collected over a 

23-year period, providing high statistical power and stable 

estimates. The use of standardized medical records and re-

gional surveillance covering all maternity hospitals in the 

Lviv Region ensured consistent data collection and reduced 

the likelihood of selection bias. The consistency of associa-

tions across several independent risk factors (endocrine dis-

orders, smoking, alcohol consumption, and infections), as 

well as additional sensitivity analyses support the robustness 

of the findings.

The main limitation of the study is the use of aggrega-

ted data, which precluded adjustment for confounders in a 

multivariable model. In addition, a substantial proportion 

of missing data (approximately 25–27 % for some variables) 

may have introduced information bias; however, sensitivity 

analyses indicated that this did not materially affect the ob-

served associations. Some exposures were self-reported and 

therefore may be subject to underreporting. Finally, as with 

all case-control studies, the results reflect associations and 

should not be interpreted as evidence of causality.

Conclusions
Maternal educational attainment differed significantly 

between groups (p < 0.01): incomplete secondary educa-

tion was more common in the BDs group (10.2 vs. 1.6 %; 

p < 0.01), whereas higher education was less frequent (24.5 

vs. 30.2 %; p < 0.01). Adverse maternal behavioral factors 

were significantly more prevalent among mothers of affec-

ted newborns, including smoking (13.5 vs. 5.5 %; p < 0.05) 

and alcohol consumption (2.0 vs. 0.14 %; p < 0.001). No 

statistically significant intergroup differences were observed 

in maternal reproductive characteristics, including age 

at menarche, menstrual cycle parameters, and hormonal 

contraceptive use (p > 0.05). Endocrine disorders were sig-

nificantly more frequent in the BDs group (24.6 vs. 14.0 %; 

p < 0.01), with thyroid diseases predominating. Maternal 

health conditions, including chronic extragenital diseases 

(33.1 vs. 22.0 %; p < 0.01) and genital infections (24.1 vs. 

19.3 %; p < 0.01), were more prevalent among mothers of 

newborns with birth defects. These findings suggest that 

maternal socioeconomic, behavioral, and health-related 

factors may jointly influence the risk of BDs, underscoring 

their multifactorial nature and the potential role of modi-

fiable determinants. Further large-scale population studies 

are needed to clarify the underlying mechanisms and causal 

relationships.
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ó Ëüâ³âñüê³é îáëàñò³ (Óêðà¿íà) ó 2002–2025 ðîêàõ
Резюме. Актуальність. Вроджені вади розвитку (ВВР) є 

основною причиною неонатальної захворюваності та смерт-

ності в усьому світі. Соціально-економічні, поведінкові і 

медичні фактори матері можуть призводити до аномального 

розвитку плода. Мета: оцінити зв’язок між освітою матері, 

поведінковими факторами й окремими патологіями та ВВР 

у новонароджених у Львівській області (Україна).  Матеріали 
та методи. У дослідженні типу «випадок — контроль» вико-
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ристовувалися медичні записи з пологових будинків Львів-

ської області (2002–2025). Загалом проаналізовано дані 1455 

новонароджених із ВВР та 1448 здорових новонароджених 

(контрольна група). Було оцінено освіту матері, репродуктив-

ний анамнез, спосіб життя, ендокринні розлади, екстрагені-

тальні захворювання й гінекологічні інфекції.  Результати. 
Рівень освіти матерів вірогідно відрізнявся між групами 

(p < 0,01). Матерів із незакінченою середньою освітою в групі 

новонароджених із ВВР було більше (10,2 проти 1,6 %; від-

ношення шансів (ВШ) = 7,069; 95% довірчий інтервал (ДІ): 

4,528–11,036; p < 0,01), а з вищою освітою — менше (24,5 про-

ти 30,2 %; ВШ = 0,811; 95% ДІ: 0,719–0,914; p < 0,01). Куріння 

(13,5 проти 5,5 %; ВШ = 2,69; 95% ДІ: 2,06–3,52; p < 0,001) 

та вживання алкоголю (2,0 проти 0,14 %; ВШ = 14,6; 95% ДІ: 

3,5–61,2; p < 0,001) частіше відзначалися серед матерів дітей 

із ВВР. Ендокринні захворювання також були більш поши-

реними в групі ВВР (24,6 проти 14,0 %; ВШ = 2,02; 95% ДІ: 

1,68–2,43; p < 0,001), переважно за рахунок патології щитопо-

дібної залози. Хронічні екстрагенітальні захворювання (33,1 

проти 22,0 %; ВШ = 1,501; 95% ДІ: 1,329–1,694; p < 0,01) та 

гінекологічні інфекції (24,1 проти 19,3 %; ВШ = 1,248; 95% 

ДІ: 1,086–1,435; p < 0,01) також мали вірогідний зв’язок із 

ВВР. Водночас не виявлено статистично значущих відміннос-

тей щодо віку менархе, характеристик менструального ци-

клу і застосування гормональних контрацептивів (p > 0,05). 

 Висновки. Соціально-економічні, поведінкові та пов’язані зі 

здоров’ям фактори матері можуть спільно впливати на ризик 

виникнення ВВР, підтверджуючи їх багатофакторну етіологію 

і роль модифікованих детермінант. Для уточнення причинно-

наслідкових механізмів необхідні подальші масштабні про-

спективні дослідження.

Ключові слова: вроджені вади розвитку; новонароджені; 

дослідження типу «випадок — контроль»; поведінкові факто-

ри; Україна
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Introduction
Neonatal mortality is a leading cause of infant deaths 

in developing countries [1]. The neonatal period, especially 

the first week, is a critical and high-risk time, accounting 

for about 75 % of neonatal deaths [2, 3]. Length of stay 

(LOS) in the neonatal intensive care unit (NICU) reflects 

illness severity, resource use, hospital cost, and infection 

risk [4, 5].

NICU LOS is increasingly recognized as an indicator of 

care quality. Prolonged LOS imposes economic and psycho-

social burdens on families, healthcare systems, and socie-

ties, especially in developing regions [6, 7].
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Many studies identify birth weight and gestational age as 

key predictors of NICU LOS. Systematic reviews link birth 

weight, gestational age, sepsis, and respiratory disorders 

with longer stays, and similar findings emerge from research 

in low- and middle-income countries (LMIC) [6, 8].

Understanding LOS and its predictors not only helps 

clinicians communicate more effectively with parents and 

reduce their anxiety during NICU stays but also informs 

strategies to reduce costs and improve care quality [9, 10]. 

By identifying and addressing risk factors for prolonged 

LOS, healthcare providers can shorten hospitalizations [11]. 

However, despite the global importance of LOS, evidence 
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Clinical predictors of length of stay among neonates 
admitted to a NICU in a secondary referral hospital 

in Indonesia

Abstract. Background. Length of stay (LOS) in the neonatal intensive care units (NICUs) shows illness severity and 

healthcare resource utilization. Longer hospitalizations raise the risk of complications and impose substantial economic 

and psychosocial burdens on families. Evidence regarding the factors influencing NICU LOS in secondary referral 

hospitals in Indonesia remains limited. Materials and methods. This retrospective observational study included 97 

neonates admitted to the NICU of a secondary referral hospital in Indonesia between August 2024 and August 2025. 

Independent variables were sex, mode of delivery, gestational age, birth weight, Apgar scores, age at initiation of trophic 

feeding, and oxygen support category. LOS was measured in days. Mann-Whitney U and Pearson-Spearman correlation 

tests were used for bivariate analysis. Variables with p < 0.10 were entered into a multivariable Poisson regression model 

to identify independent predictors of LOS. Results. The median LOS was 10 days (interquartile range 11; range 3–72 

days), and the mean was 13.65 days. Bivariate analysis showed significant associations between LOS and gestational age 

(p < 0.001), birth weight (p < 0.001), Apgar score at 5 minutes (p = 0.029), age at trophic feeding initiation (p < 0.001), 

and oxygen support category (p = 0.002). In the multivariable analysis, each additional week of gestational age was 

associated with a lower LOS (adjusted rate ratio (aRR) = 0.25; 95% confidence interval (CI): 0.06–0.98; p = 0.047). 

Each 100 g rise in birth weight also reduced LOS (aRR = 0.16; 95% CI: 0.04–0.69; p = 0.002). On the other hand, each 

day of delay in initiating trophic feeding was associated with a higher LOS (aRR = 2.68; 95% CI: 1.05–6.86; p = 0.039). 
Conclusions. Gestational age, birth weight, and the timing of trophic feeding were strong predictors of NICU length of 

stay. Early identification of high-risk neonates and timely initiation of enteral feeding may help shorten hospitalization 

and improve resource utilization. This is particularly important for NICUs in resource-limited hospitals.
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on specific factors influencing NICU LOS in secondary re-

ferral hospitals in Indonesia is lacking. Addressing this gap 

is crucial for improving neonatal outcomes and optimizing 

resource allocation in these settings.

The purpose of the study was to identify predictors of 

NICU LOS in a secondary referral hospital in Indonesia.

Materials and methods
Study design and setting

This retrospective observational study was conducted at 

Wangaya Regional Hospital in Denpasar (Bali, Indonesia) 

from August 2024 to August 2025. This hospital is a secon-

dary referral public facility serving a busy urban area. It takes 

cases from nearby primary and secondary units. Wangaya 

provides full maternal and neonatal care, including a NICU 

for at-risk and critically ill newborns.

Ethical approval was obtained from Wangaya Regional 

Hospital’s Ethics Committee (No. 000.9.2/1867/RSUDW). 

Since the study was retrospective with anonymized data, in-

formed consent was not required.

Inclusion and exclusion criteria
All neonates admitted to the NICU during the study 

were screened. Inclusion criteria: discharge alive and com-

plete medical records. Neonates who died in the NICU or 

were referred elsewhere before completing treatment were 

excluded. Of 118 neonates admitted, 21 were excluded (due 

to death or transfer), leaving 97 for final analysis (Fig. 1).

Data collection
Data were extracted from medical records using a stan-

dardized form. The dependent variable was LOS, measured 

in days from NICU admission to discharge. Independent 

variables included demographic and clinical characteristics: 

sex, gestational age, birth weight, Apgar scores, mode of de-

livery, age at initiation of trophic feeding (TF), and type of 

oxygen support. Gestational age and birth weight were re-

corded at birth. Apgar scores were assessed at 1 and 5 mi-

nutes. Age at initiation of TF was the number of days from 

birth to the first enteral feeding. Oxygen support was catego-

rized as nasal or non-nasal (e.g., continuous positive airway 

pressure (CPAP) or mechanical ventilation).

To reduce bias, we used a standard collection form and 

included only neonates with complete records. This ap-

proach reduced selection bias by including all eligible neo-

nates. Therefore, the study population consisted of all neo-

nates meeting the criteria during the specified period.

Statistical analysis
Analysis used SPSS version 25. Continuous variables 

were assessed for normality with the Shapiro-Wilk test. 

Since several variables, including LOS, were not normally 

distributed, results are presented as both mean ± standard 

deviation (SD) and median (interquartile range (IQR)) to 

provide a comprehensive summary of the data.

Bivariate analysis was performed using the Mann-Whit-

ney U test to compare LOS across categorical variables: sex, 

mode of delivery, and oxygen support. For continuous pre-

dictors (gestational age, birth weight, Apgar score, and age 

at initiation of TF), we used the Pearson and Spearman cor-

relation test to assess associations.

Univariate Poisson regression used LOS as the outcome 

and all candidate predictors as inputs. Model fit was as-

sessed using the deviance and Pearson chi-square statistics. 

As mild overdispersion was found (deviance/df > 1), robust 

standard errors were used.

Predictors with p < 0.10 in univariate tests were included 

in a multivariable Poisson regression to identify indepen-

dent predictors of LOS. Subsequently, we reported adjusted 

rate ratios (aRRs) and 95% confidence intervals (CI).

To assess multicollinearity among continuous predic-

tors, we calculated variance inflation factors (VIFs), with 

values > 5 indicating potential multicollinearity. Subse-

quently, we ran a post-hoc power analysis using G*Power. 

With a moderate effect (f2 = 0.15), p = 0.05, and three main 

predictors, power was about 0.82. Finally, this study is re-

ported in accordance with the STROBE guidelines for ob-

servational studies.

Results
A total of 97 neonates admitted to the NICU between 

August 2024 and August 2025 who were discharged alive 

were included in the analysis. Baseline characteristics and 

bivariate analyses are presented in Table 1.

The median LOS was 10 days (IQR 11; range 3–72), 

with a mean of 13.65 days. Of the study population, 71.1 % 

were male, and 28.9 % were female, with no significant dif-

ference in LOS between sexes (p = 0.898). Mode of delivery 

was also not associated with LOS (p = 0.864).

Gestational age was significantly associated with LOS 

(p < 0.001), with greater gestational maturity correspon ding 

to shorter hospitalization. Similarly, birth weight showed a 

significant inverse association with LOS (p < 0.001). The 

Apgar score at 5 minutes was significantly associated with 

LOS (p = 0.029), whereas the 1-minute Apgar score was not 

(p = 0.051).

Age at initiation of TF was significantly associated with 

LOS (p < 0.001), with later initiation linked to longer hos-

pitalization. Additionally, the oxygen support category was 

also associated with LOS (p = 0.002), with neonates recei-

ving nasal oxygen support having longer LOS than those re-

ceiving non-nasal support (e.g., CPAP or mechanical ven-

tilation).

Variables with p-values < 0.10 in the bivariate analyses 

were included in the multivariable Poisson regression mo-

del. As shown in Table 2, each additional week of gestatio-

nal age was associated with a lower LOS rate (aRR = 0.25; 

95% CI 0.06–0.98; p = 0.047). Each 100-grams increase in Figure 1. Participant flow diagram

Neonates admitted to the NICU 

during the study period (n = 118)

Excluded (n = 21):

— died during NICU admission

— referred to another hospital

Included in final analysis (n = 97)
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birth weight is also associated with a reduced rate of LOS 

(aRR = 0.16; 95% CI 0.04–0.69; p = 0.002). In contrast, 

each day of delay in TF initiation was associated with LOS 

(aRR = 2.68; 95% CI 1.05–6.86; p = 0.039). Apgar scores 

and oxygen support category were not significant in the ad-

justed model.

Multicollinearity was assessed using VIFs, and no evi-

dence of problematic multicollinearity was observed (all 

VIFs < 5). The model demonstrated acceptable goodness-

of-fit, although mild overdispersion was present (deviance/

df = 1.93; Pearson χ2/df = 2.04). Sensitivity analyses yielded 

consistent results (data not shown).

Discussion
This study examined the LOS of neonates admitted to 

the NICU and its associated factors, including sex, mode 

of delivery, gestational age, birth weight, Apgar scores, age 

at initiation of TF, and oxygen support category. The mean 

LOS was 13.65 days, with a median of 10 days. Comparable 

findings have been reported in a study from Western Hunan, 

China, which documented a mean LOS of 11.08 days [5]. 

Pepler et al. also reported a median LOS of 11 days in a pri-

vate NICU in South Africa [11]. In contrast, studies from 

Eastern Sudan reported a shorter mean LOS of 5.1 days with 

a median of 4 days [4], while research from Ethiopia found 

a median LOS of 7 days [12]. These differences are likely 

attributable to variations in gestational age and birth weight 

across study populations.

The present study demonstrated that LOS was signifi-

cantly associated with gestational age, birth weight, and age 

at initiation of TF (p < 0.05). In the multivariable analysis, 

each additional week of gestational age was associated with a 

lower rate of length of stay (aRR = 0.25; 95% CI: 0.06–0.98; 

p = 0.047). This indicates that greater gestational maturity 

is linked to shorter hospitalization. These findings align with 

previous research showing that gestational age is one of the 

most influential predictors of LOS in the NICU [13, 14]. 

Murki et al. reported that each one-week decrease in gesta-

Table 1. Baseline characteristics and bivariate analysis

Characteristics n (%) or mean ± SD Median (IQR) LOS, median (IQR), days p value

Sex

Male 69 (71.1 %) – 9 (5–16)
0.898

Female 28 (28.9 %) – 10 (6–18)

Mode of delivery

Spontaneous 26 (26.8 %) – 9 (5–17)
0.864

Caesarean section 71 (73.2 %) – 10 (6–17)

Gestational age, 

weeks
35.70 ± 2.84 35.7 (33.9–38.0) – < 0.001

Birth weight, grams 2300 ± 720 2200 (1720–2950) – < 0.001

APGAR score 

(1 minute)
5.75 ± 1.74 6 (5–7) – 0.051

APGAR score 

(5 minutes)
6.81 ± 1.61 7 (6–8) – 0.029

Age at initiation of 

TF, days
2.57 ± 3.52 1 (1–3) – < 0.001

Oxygen support

Nasal 50 (51.5 %) – 12 (8–22)
0.002

Non-nasal 47 (48.5 %) – 8 (6–12)

Note: statistically significant at p < 0.05.

Table 2. Multivariable Poisson regression analysis for factors associated with LOS

Variable aRR (95% CI) p value

Gestational age (per 1-week increase) 0.25 (0.06–0.98) 0.047

Birth weight (per 100 g increase) 0.16 (0.04–0.69) 0.002

Apgar score at 1 minute (per 1-point increase) 0.42 (0.02–7.39) 0.966

Apgar score at 5 minutes (per 1-point increase) 1.75 (0.24–12.78) 0.470

Age at initiation of TF (per 1-day delay) 2.68 (1.05–6.86) 0.039

Oxygen support (nasal vs. non-nasal) 0.67 (0.44–1.02) 0.064

Notes: model fit statistics: AIC = 598.84; BIC = 622.01; deviance/df = 1.93 and Pearson χ2/df = 2.04 indicate 

mild overdispersion; statistically significant at p < 0.05.
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tional age increased the average LOS by about 9 days. Simi-

larly, a study conducted in South Africa found that neonates 

born at lower gestational ages were nearly twice as likely to 

experience prolonged hospitalization (OR = 2.01; 95% CI: 

1.6–2.61) [15].

Preterm infants have a substantially higher risk of neo-

natal mortality, morbidity, and long-term developmental 

complications. Compared with term infants, preterm neo-

nates are more vulnerable to complications such as respi-

ratory distress syndrome, feeding intolerance, and thermo-

regulation instability due to their physiological immaturity. 

Evidence from the United States and the United Kingdom 

confirms that preterm infants are readmitted to hospital 

at significantly higher rates than their term-born counter-

parts. This pattern is further supported by data from LMIC 

settings; a competing-risk analysis conducted in Ethiopia 

found that lower gestational age and birth weight were the 

strongest predictors of extended NICU stay, with complica-

tions such as respiratory distress syndrome and apnea mar-

kedly reducing the probability of timely discharge [16, 17].

Birth weight was also independently associated with 

length of stay. Each 100 g increase in birth weight was as-

sociated with a reduced rate of hospitalization duration 

(aRR = 0.16; 95% CI: 0.04–0.69; p = 0.002). This suggests 

that infants with higher birth weight achieve clinical stabi lity 

more rapidly, resulting in earlier discharge. These fin dings 

are consistent with prior studies demonstrating that low 

birth weight is a major contributor to prolonged NICU hos-

pitalization due to increased risk of complications such as 

respiratory distress, hypoglycemia, and infection. Further-

more, low birth weight often reflects underlying prematurity 

or intrauterine growth restriction, both of which are asso-

ciated with greater neonatal morbidity and delayed clinical 

stabilization. An Ethiopian cohort study corroborated these 

findings in an LMIC context, reporting that increasing birth 

weight was associated with a progressively higher cumulative 

incidence of discharge among preterm neonates [8, 18].

Addressing prolonged NICU stay attributable to pre-

maturity and low birth weight requires upstream interven-

tion beginning well before delivery. Maternal malnutrition, 

including low pre-pregnancy weight, short stature, insuf-

ficient caloric intake, and micronutrient deficiencies, re-

mains a leading modifiable risk factor, particularly in LMIC 

settings such as Indonesia. A 2024 WHO expert consulta-

tion emphasized that integrated, multisectoral programs 

combining nutritional, psychosocial, and healthcare com-

ponents during the preconception and antenatal periods can 

meaningfully reduce the incidence of low birth weight and 

preterm birth. In the Indonesian context, strengthening an-

tenatal nutrition screening and referral pathways at the pri-

mary health center (Puskesmas) level would be a practical 

and scalable strategy to reduce the burden of prematurity-

related NICU admissions. Obstetricians and midwives are 

therefore well-positioned to identify at-risk mothers early 

and implement evidence-based preventive measures to re-

duce neonatal morbidity and shorten NICU length of stay 

[19, 20].

Age at TF initiation was another independent predictor 

of length of stay. Each day of delay in TF initiation was as-

sociated with a longer hospitalization duration (aRR = 2.68; 

95% CI: 1.05–6.86; p = 0.039). Early enteral nutrition sup-

ports gastrointestinal maturation and improves feeding to-

lerance, thereby facilitating earlier clinical stabilization and 

discharge. These findings are consistent with WHO recom-

mendations and prior studies demonstrating that early enteral 

feeding initiation is associated with shorter NICU stays and 

improved outcomes. Specifically, initiation within the first 

72 hours of life has been associated with reduced mortality 

and shorter LOS across multiple settings [18, 21]. Evidence 

from LMIC contexts further supports this relationship; a co-

hort study from Ethiopia showed that very-low-birth-weight 

neonates who achieved full enteral feeding earlier had sig-

nificantly shorter NICU stays. A systematic review similarly 

concluded that early enteral feeding protocols are safe and 

feasible in resource-limited settings [22–24].

Sex, mode of delivery, Apgar scores, and oxygen support 

category were not independently associated with LOS in the 

multivariable analysis. Although Apgar scores and oxygen 

support category showed statistically significant associations 

with LOS in the bivariate analysis, these associations were 

attenuated to non-significance following adjustment for 

gestational age and birth weight. This pattern is most likely 

explained by confounding: both Apgar scores and the need 

for respiratory support are strongly influenced by gestational 

age and birth weight, such that once these underlying deter-

minants are controlled for, the residual independent con-

tributions of Apgar scores and oxygen support to LOS are 

no longer detectable. In other words, the apparent associa-

tions observed in the bivariate analysis reflect the degree of 

prematurity and low birth weight rather than independent 

causal pathways. These observations are consistent with pri-

or evidence demonstrating that the prognostic value of Ap-

gar scores is substantially attenuated when gestational age 

and birth weight are taken into account [25].

The bivariate finding that neonates receiving nasal oxy-

gen support had a longer length of stay than those receiving 

non-nasal support (median 12 vs. 8 days; p = 0.002) appears 

counterintuitive, as non-nasal modalities such as CPAP and 

mechanical ventilation are typically associated with greater 

clinical severity. This apparent paradox may be explained, 

in part, by survivor bias and selection effects inherent to the 

study design. Neonates requiring more intensive respiratory 

support are more likely to experience early mortality or to be 

referred to higher-level facilities and were therefore exclu-

ded from the final analysis. As a result, the non-nasal sup-

port group in this study may represent a selected subset of 

survivors, potentially with shorter observed hospital stays. In 

contrast, neonates receiving nasal oxygen support may in-

clude a broader clinical spectrum, particularly those requi-

ring prolonged stabilization and monitoring. Importantly, 

this association did not persist in the multivariable analysis, 

suggesting that it was confounded by underlying factors such 

as gestational age and birth weight, rather than reflecting an 

independent effect of the oxygen support modality [26].

These findings have several practical implications for 

neonatal care in resource-limited settings. Early identifica-

tion of neonates at high risk of prolonged hospitalization — 

particularly those born preterm or with low birth weight — 

can support more effective resource allocation and improve 

communication with families regarding expected length of 
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Table 3. STROBE Statement — checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item No. Recommendation Relevant text from manuscript

1 2 3 4

Title and ab-

stract
1

a) indicate the study’s design with a 

commonly used term in the title or the 

abstract

This retrospective observational study in-

cluded 97 neonates

b) provide in the abstract an informative 

and balanced summary of what was 

done and what was found

This retrospective observational study included 

97 neonates. The median LOS was 10 days 

(IQR 11), with a mean of 13.65 days. Gesta-

tional age, birth weight, and age at initiation 

of TF were significantly associated with LOS. 

Lower gestational age, lower birth weight, and 

delayed initiation of trophic feeding are key 

determinants of prolonged NICU stay

Introduction

Background/ra-

tionale
2

Explain the scientific background and 

rationale for the investigation being 

reported

LOS in the NICUs is a key indicator of illness 

severity, efficiency of care, and resource 

utilization

Objectives 3

State specific objectives, including any 

prespecified hypotheses

This study was conducted to identify the de-

terminants of length of stay among neonates 

admitted to the NICU of a secondary referral 

hospital in Indonesia

Methods

Study design 4

Present key elements of study design 

early in the paper

This retrospective observational study was 

conducted at Wangaya Regional Hospital, 

Denpasar, Bali, Indonesia

Setting 5

Describe the setting, locations, and 

relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and 

data collection

This retrospective observational study was 

conducted at Wangaya Regional Hospital, a 

secondary referral public hospital located in 

Denpasar, Bali, Indonesia, between August 

2024 and August 2025

Participants 6

a) cohort study — give the eligibility 

criteria, and the sources and methods 

of selection of participants. Describe 

methods of follow-up. Case-control 

study — give the eligibility criteria, and 

the sources and methods of case as-

certainment and control selection. Give 

the rationale for the choice of cases and 

controls. Cross-sectional study — give 

the eligibility criteria, and the sources 

and methods of selection of participants

All neonates admitted to the NICU during 

the study period were screened for eligibility. 

Neonates who died during NICU admission 

or were referred to another hospital before 

completion of treatment were excluded. A 

total of 118 neonates were admitted during 

the study period, of whom 21 neonates were 

excluded due to death or transfer to another 

hospital for further management, leaving 97 

neonates included in the final analysis

stay. Prompt initiation of trophic feeding represents a fea-

sible, low-cost intervention with the potential to shorten 

NICU stay. In line with recommendations from the World 

Health Organization, clinically stable preterm and low-

birth-weight infants should receive early enteral fee ding, 

ideally within the first 24–72 hours of life [27]. Initial fee-

ding volumes are typically started at low levels (approxi-

mately 10–20 mL/kg/day) and advanced gradually based on 

feeding tolerance [28]. In secondary referral hospitals in In-

donesia and similar resource-limited settings, implementing 

a standardized, written TF protocol should be considered a 

high-priority quality improvement measure. Such protocols 

should define the timing of feeding initiation, initial feeding 

volumes, rates of advancement, and clear criteria for feeding 

intolerance. These measures require minimal resources and 

can be integrated into existing clinical workflows. Integra-

tion of such protocols into the Indonesian national neonatal 

care pathway (Panduan Praktik Klinis) would further stan-

dardize practice and reduce variation across secondary-level 

facilities, ultimately improving efficiency, reducing health-

care costs, and optimizing NICU resource utilization.

This study has several limitations. First, its retrospec-

tive design relied on routinely collected medical records, 

which may be incomplete and subject to measurement vari-

ability. In addition, the exclusion of neonates who died du-

ring NICU admission may have introduced survivor bias, 

potentially underestimating the true length of stay among 

more severely ill patients. Second, although multiple clini-

cally relevant variables were included, residual confounding 

cannot be ruled out due to the absence of important clinical 
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Сontinuation of Table 3

1 2 3 4

b) cohort study — for matched studies, 

give matching criteria and number of 

exposed and unexposed. Case-control 

study — for matched studies, give 

matching criteria and the number of 

controls per case

Not applicable

Variables 7

Clearly define all outcomes, exposures, 

predictors, potential confounders, and 

effect modifiers. Give diagnostic criteria, 

if applicable

Independent variables included sex, mode of 

delivery, gestational age, birth weight, Apgar 

scores, age at initiation of trophic feeding, 

and oxygen-support category. LOS was the 

dependent variable

Data sources/

measurement
8*

For each variable of interest, give 

sources of data and details of me-

thods of assessment (measurement). 

Describe comparability of assessment 

methods if there is more than one group

Data were extracted from medical records 

using a standardized data collection form. 

The dependent variable was LOS, measured 

in days from NICU admission to discharge. 

Independent variables included demographic 

and clinical characteristics such as sex, ges-

tational age, birth weight, Apgar scores, mode 

of delivery, age at initiation of TF, and type 

of oxygen support. Gestational age and birth 

weight were recorded at birth, Apgar scores 

were assessed at 1 and 5 minutes accor-

ding to standard clinical practice, and age at 

initiation of trophic feeding was defined as the 

number of days from birth to the first enteral 

feeding. Oxygen support was categorized as 

nasal or non-nasal (e.g., CPAP or mechanical 

ventilation)

Bias 9

Describe any efforts to address poten-

tial sources of bias

To minimize potential bias, data were extrac-

ted using a standardized data collection form, 

and only neonates with complete medical 

records were included in the analysis. Selec-

tion bias was reduced by including all eligible 

neonates during the study period

Study size 10

Explain how the study size was arrived 

at

The study size was determined by including all 

eligible neonates admitted to the NICU during 

the study period who met the inclusion criteria

Quantitative 

variables
11

Explain how quantitative variables were 

handled in the analysis. If applicable, 

describe which groupings were chosen 

and why

Continuous variables were presented as 

mean ± SD, while LOS was presented as 

median and IQR due to its skewed distribution

Statistical me-

thods
12

a) describe all statistical methods, 

including those used to control for 

confounding

Bivariate analyses were conducted using the 

Mann-Whitney U test and Person-Spearman 

correlation test. Univariate and multivariable 

Poisson regression analyses were performed

b) describe any methods used to exa-

mine subgroups and interactions

Not applicable

c) explain how missing data were ad-

dressed

Only neonates with complete medical records 

were included in analysis; no imputation was 

performed for missing data

d) cohort study — if applicable, explain 

how loss to follow-up was addressed. 

Case-control study — if applicable, ex-

plain how matching of cases and controls 

was addressed. Cross-sectional study — 

if applicable, describe analytical methods 

taking account of sampling strategy

Not applicable

Describe any sensitivity analyses Sensitivity analyses yielded consistent results 

(data not shown)
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Сontinuation of Table 3

1 2 3 4

Results

Participants 13*

a) report numbers of individuals at 

each stage of study — e.g., num-

bers potentially eligible, examined for 

eligibility, confirmed eligible, included 

in the study, completing follow-up, and 

analyzed

A total of 118 neonates were admitted during 

the study period, of whom 21 were excluded 

due to death or transfer to another hospital 

for further management, leaving 97 neonates 

included in the final analysis

b) give reasons for non-participation at 

each stage

21 neonates were excluded due to death or 

transfer to another hospital for further mana-

gement

Consider use of a flow diagram Fig. 1 shows the flow of participants through 

the study

Descriptive data 14*

a) give characteristics of study par-

ticipants (e.g., demographic, clinical, 

social) and information on exposures 

and potential confounders

Baseline characteristics of the study popu-

lation, including sex, gestational age, birth 

weight, Apgar scores, and oxygen support, 

are presented in Table 1

b) indicate number of participants with 

missing data for each variable of inte-

rest

Not applicable

c) cohort study — summarize follow-up 

time (e.g., average and total amount)

Not applicable

Outcome data 15*

Cohort study — report numbers of 

outcome events or summary measures 

over time

Case-control study — report numbers 

in each exposure category, or summary 

measures of exposure

Cross-sectional study — report num-

bers of outcome events or summary 

measures

The median length of stay was 10 days (IQR 

11), ranging from 3 to 72 days

Main results 16

a) give unadjusted estimates and, if ap-

plicable, confounder-adjusted estimates 

and their precision (e.g., 95% CI). Make 

clear which confounders were adjusted 

for and why they were included

Variables with p-values < 0.10 in the bivari-

ate analyses were included in the multivari-

able Poisson regression model. The model 

adjusted for gestational age, birth weight, 

Apgar scores, age at initiation of trophic 

feeding, and oxygen support category, as 

these variables were considered clinically 

relevant predictors and met inclusion criteria. 

Higher gestational age (aRR = 0.25; 95% CI 

0.06–0.98; p = 0.047) and higher birth weight 

(aRR = 0.16; 95% CI 0.04–0.69; p = 0.002) 

were independently associated with shorter 

LOS, while delayed initiation of TF was asso-

ciated with prolonged LOS (aRR = 2.68; 95% 

CI 1.05–6.86; p = 0.039)

b) report category boundaries when 

continuous variables were categorized

Not applicable

c) if relevant, consider translating esti-

mates of relative risk into absolute risk 

for a meaningful time period

Not applicable

Other analyses 17

Report other analyses done — e.g., 

analyses of subgroups and interactions, 

and sensitivity analyses

Sensitivity analyses were performed to 

assess model robustness, and the results 

remained consistent (data not shown)

Discussion

Key results 18
Summarize key results with reference to 

study objectives

Gestational age, birth weight, and timing of 

TF initiation were key determinants of LOS
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factors such as respiratory distress syndrome, sepsis, nec-

rotizing enterocolitis, and duration of respiratory support. 

These variables may influence both clinical management 

and hospitalization length. Third, the study was conducted 

at a single secondary-level referral hospital with a relatively 

small sample size (n = 97), which may limit statistical power 

and reduce the precision of effect estimates. This also re-

stricts the generalizability of the findings to other settings, 

including tertiary care centers or rural healthcare facilities.

Despite these limitations, the study provides valuable 

insight into resource-limited secondary-level NICUs in 

LMIC settings. A clearer understanding of these determi-

nants may inform targeted, context-appropriate strategies to 

improve the quality and efficiency of neonatal care in simi-

lar settings.

Conclusions
Gestational age, birth weight, and timing of trophic fee-

ding were identified as significant predictors of NICU length 

of stay. Higher gestational age and greater birth weight shor-

tened the hospital stay, whereas delayed feeding prolonged it. 

These findings highlight the need to improve perinatal care 

and early feeding practices to reduce NICU length of stay.
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and single-center setting
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Generalizability 21

Discuss the generalizability (external 
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Funding 22
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Резюме. Актуальність. Тривалість перебування (ТП) у 

відділеннях інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН) ві-

дображає тяжкість захворювання і використання ресурсів 

охорони здоров’я. Триваліша госпіталізація підвищує ризик 

ускладнень та створює значне економічне й психосоціальне 

навантаження на сім’ї. Докази щодо факторів, які впливають 

на ТП у ВІТН у лікарнях вторинного профілю в Індонезії, 

залишаються обмеженими. Матеріали та методи. Це ре-

троспективне обсерваційне дослідження включало 97 дітей, 

госпіталізованих до відділення інтенсивної терапії новона-

роджених у лікарні вторинного профілю в Індонезії в період 

з серпня 2024 року до серпня 2025 року. Незалежними змін-

ними були стать, спосіб розродження, гестаційний вік, маса 

тіла при народженні, оцінка за шкалою Апгар, вік на момент 
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початку трофічного годування і тип кисневої підтримки. ТП 

вимірювали в днях. Для двофакторного аналізу використо-

вували критерій Манна — Вітні та кореляційні тести Пір-

сона — Спірмена. Змінні зі значенням p < 0,10 були введені 

в багатовимірну модель регресії Пуассона для оцінки неза-

лежних предикторів ТП. Результати. Медіана ТП у ВІТН 

становила 10 днів (інтерквартильний діапазон 11; діапазон 

3–72 доби), а середнє значення — 13,65 дня. Двофактор-

ний аналіз показав статистично значущий зв’язок між ТП у 

ВІТН та гестаційним віком (p < 0,001), масою тіла при наро-

дженні (p < 0,001), оцінкою за шкалою Апгар на 5-й хвилині 

(p = 0,029), віком початку трофічного годування (p < 0,001) 

і типом кисневої підтримки (p = 0,002). У багатовимірно-

му аналізі кожен додатковий тиждень гестаційного віку був 

пов’язаний із нижчою ТП у ВІТН (скориговане відношення 

показників (aRR) = 0,25; 95% довірчий інтервал (ДІ): 0,06–

0,98; p = 0,047). Кожне збільшення маси тіла при народженні 

на 100 г також знижувало ТП у ВІТН (aRR = 0,16; 95% ДІ: 

0,04–0,69; p = 0,002). З іншого боку, кожен день затримки 

початку трофічного годування був пов’язаний зі збільшен-

ням ТП у ВІТН (aRR = 2,68; 95% ДІ: 1,05–6,86; p = 0,039). 

Висновки. Гестаційний вік, маса тіла при народженні і час 

початку трофічного годування були сильними предикторами 

тривалості перебування у відділенні інтенсивної терапії но-

вонароджених. Раннє виявлення новонароджених високого 

ризику та своєчасний початок ентерального годування мо-

жуть сприяти скороченню терміну госпіталізації та поліпши-

ти використання ресурсів. Це особливо важливо для ВІТН у 

лікарнях з обмеженими ресурсами.

Ключові слова: інтенсивна терапія новонароджених; три-

валість перебування; недоношеність; маса тіла при наро-

дженні; трофічне годування; Індонезія
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Âñòóï
Артеріальна гіпертензія (АГ) у дітей і підлітків на 

сьогодні визнана однією з найважливіших проблем 

педіатрії, що зумовлено стрімким зростанням її поши-

реності [1, 11] та доведеним впливом на формування 
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серцево-судинного прогнозу [2, 12]. Глобальна поши-

реність АГ у дитячій популяції становить близько 4 %, 

демонструючи стійку тенденцію до зростання пара-

лельно з поширенням ожиріння та змінами способу 

життя [1, 15]. Сучасна концепція розглядає ювенільну 

УДК 616.12-008.331.1-053.6:616.127 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1955

Í³êîíîâà Â.Â.1, Í³êîíîâ Â.Â.2

1Äåðæàâíà óñòàíîâà «²íñòèòóò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ ä³òåé òà ï³äë³òê³â Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ ìåäè÷íèõ íàóê 
Óêðà¿íè», ì. Õàðê³â, Óêðà¿íà
2Õàðê³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Õàðê³â, Óêðà¿íà

Ìîðôîôóíêö³îíàëüíå ðåìîäåëþâàííÿ ì³îêàðäà 
â ï³äë³òê³â ³ç ïåðâèííîþ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ: 
ðåçóëüòàòè ð³÷íîãî ïðîñïåêòèâíîãî ñïîñòåðåæåííÿ

Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія в підлітковому віці асоціюється з раннім розвитком опо-

середкованих гіпертензією уражень органів-мішеней. Вивчення індивідуальної стабільності типів ремоделю-

вання міокарда в динаміці є критичним для стратифікації кардіоваскулярного ризику. Мета дослідження: 
вивчити динаміку морфофункціонального ремоделювання міокарда та його індивідуальну варіабельність у 

підлітків з первинною артеріальною гіпертензією (ПАГ) упродовж річного проспективного спостереження. 

Матеріали та методи. Обстежено 108 підлітків чоловічої статі віком 14–17 років з ПАГ і нормальною 

масою тіла (індекс маси тіла 21,8 ± 0,2 кг/м2). Дизайн дослідження — проспективне спостереження фено-

типу. Повторне обстеження через 1 рік пройшли 30 пацієнтів (обмеження вибірки зумовлене міграційними 

процесами внаслідок запровадження воєнного стану). Використовували ехокардіографію (ASE/EACVI, 2023) 

і добове моніторування артеріального тиску. Оцінювали величину ефекту (Cohen’s d) і статистичну потуж-

ність (1 – β). Результати. Встановлено, що ПАГ у підлітків супроводжується об’ємною перебудовою лівого 

шлуночка (кінцево-діастолічний об’єм +19,6 %, d = 1,04) і зростанням маси міокарда (на 23,5 %, d = 0,62) за 

умови збереженої систолічної функції (d = 0,06). Гемодинамічний профіль характеризувався переважанням 

гіперкінетичного типу кровообігу (d > 1,0 для ударного і хвилинного об’єму). Річний моніторинг виявив високу 

індивідуальну пластичність серця: зміна типу ремоделювання відбулась у 33,3 % підлітків. Ізольована гіпер-

трофія лівого шлуночка продемонструвала транзиторний характер (регресія 100 %), тоді як дилатаційні й 

комбіновані типи виявилися стабільними патернами. Виявлено вірогідне підвищення швидкості циркулятор-

ного вкорочення волокон (d = 0,65; потужність 78,4 %), що маскувалося стабільністю середньогрупових зна-

чень. Висновки. Підлітки з ПАГ чоловічої статі демонструють виражене, але гетерогенне ремоделювання мі-

окарда. Повна регресія гіпертрофічного компонента на тлі стабільності дилатації обґрунтовує необхідність 

регулярного ехокардіографічного контролю для розмежування фізіологічної адаптації пубертату від форму-

вання стійкої патологічної архітектоніки серця.

Ключові слова: підлітки; первинна артеріальна гіпертензія; ремоделювання міокарда; ехокардіографія; 

проспективне спостереження; геометрія лівого шлуночка; величина ефекту
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АГ як патологію з вираженим ефектом «трекінгу», коли 

підвищений рівень артеріального тиску (АТ) зберіга-

ється в дорослому віці, асоціюючись із раннім розви-

тком атеросклерозу та структурно-функціональними 

змінами серця [3–6].

Патофізіологія підліткової гіпертензії має мульти-

факторний характер і включає активацію нейрогумо-

ральних систем, ендотеліальну дисфункцію та оксида-

тивний стрес [2, 7]. Ці механізми ініціюють розвиток 

опосередкованих гіпертензією уражень органів-міше-

ней (HMOD), що можуть маніфестувати вже в пубер-

татному періоді у формі гіпертрофії лівого шлуночка 

(ГЛШ), зростання жорсткості артерій і товщини комп-

лексу інтима-медіа [8–10]. Хоча ГЛШ виявляється 

приблизно в третини пацієнтів [12], сучасна діагнос-

тична парадигма ESC (2024) зміщується від суто мор-

фометричної оцінки до аналізу субклінічної міокар-

діальної дисфункції, яка часто передує анатомічним 

змінам [11, 13].

Особливу складність у педіатричній практиці ста-

новить інтерпретація морфофункціональних показни-

ків через потужний вплив індексу маси тіла (ІМТ) і ста-

тевого диморфізму [15, 16]. Встановлено, що ожиріння 

є незалежним фактором, який визначає збільшення 

маси міокарда навіть за відсутності підвищеного АТ 

[14]. Тому вивчення «чистого» впливу первинної арте-

ріальної гіпертензії (ПАГ) на серце в підлітків чоловічої 

статі з нормальною масою тіла є критично важливим 

для розуміння патогенезу ізольованого гіпертензив-

ного ремоделювання. Незважаючи на значну кількість 

досліджень, питання стабільності й індивідуальної ва-

ріабельності типів ремоделювання міокарда в динаміці 

проспективного спостереження залишаються недо-

статньо висвітленими. 

Мета дослідження: вивчити динаміку морфо-

функціонального ремоделювання міокарда та його 

варіабельність у підлітків із первинною артеріальною 

гіпертензією упродовж річного проспективного спо-

стереження.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
До дослідження було залучено 108 підлітків чоло-

вічої статі віком 14–17 років із діагнозом ПАГ. Сві-

доме формування вибірки виключно з осіб чоловічої 

статі дозволило нівелювати вплив гендерно детермі-

нованих особливостей пубертатного періоду на мор-

фогенез міокарда. Обстеження проводилося на базі 

консультативної поліклініки та клініки ДУ «Інститут 

охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН Украї-

ни». Для вивчення природної еволюції морфофунк-

ціонального фенотипу серця було проведено про-

спективне спостереження за 30 пацієнтами основної 

групи, які пройшли повторне обстеження через 1 рік 

після первинного звернення. Контрольну групу ста-

новили 30 практично здорових підлітків аналогічного 

віку та статі. 

Робота мала характер проспективного спостереж-

ного дослідження фенотипу. Оцінка ефективності кон-

кретних схем гіпотензивної терапії не входила до за-

вдань даного етапу. 

Критерії включення та виключення. З дослідження 

були виключені пацієнти із симптоматичними форма-

ми артеріальної гіпертензії (феохромоцитома, вроджені 

вади серця, ниркова патологія тощо), а також підлітки 

із супутньою патологією, підтвердженою вузькими спе-

ціалістами. Окремим критерієм виключення була наяв-

ність надлишкової маси тіла або ожиріння (ІМТ > 85-й 

перцентиль відповідно до вікових і статевих нормати-

вів). Це дозволило ізолювати прямий вплив гіпертен-

зивного чинника на міокард, виключивши метаболіч-

ний фактор як потенційний кофактор структурних змін. 

Клінічне обстеження включало оцінку фізичного 

розвитку. Для оцінки його гармонійності розраховува-

ли індекс маси тіла (ІМТ) за формулою: BMI = m/ h2, де 

m — маса тіла (кг), h — зріст (м). Середній зріст обсте-

жених становив 175,8 ± 0,7 см, маса тіла — 67,8 ± 1,8 кг. 

Середній ІМТ по групі становив 21,8 ± 0,2 кг/м2, що 

відповідало межам норми.

Показники офісного артеріального тиску в підліт-

ків з ПАГ варіювали від 125 до 160 мм рт.ст. для систо-

лічного (САТ) і від 60 до 95 мм рт.ст. для діастолічного 

(ДАТ) тиску. Добове моніторування артеріального тис-

ку проводили за допомогою апарата ABPM-04 (Угор-

щина). Аналізували такі параметри: середні значення 

САТ і ДАТ у денний і нічний час; індекс часу гіпертен-

зії; добовий індекс для САТ і ДАТ.

Морфофункціональні параметри серця вивчали в 

М- і В-режимах (датчик 3,5 МГц) на апараті Vivid S5 GE 

за стандартною методикою ASE/EACVI (2015/2023). 

Визначали такі показники: діаметр аорти (ДА), діаметр 

лівого передсердя (ДЛП) і правого шлуночка (ДПШ); 

кінцево-діастолічний (КДР) і кінцево-систолічний 

(КСР) розміри лівого шлуночка (ЛШ); кінцево-діа-

столічний (КДО) і кінцево-систолічний (КСО) об’єми 

ЛШ; товщину міокарда задньої стінки (ТМ
ЗСЛШ

) і між-

шлуночкової перегородки (ТМ
МШП

), а також амплітуду 

їхньої екскурсії (AМ
ЗСЛШ

 та AМ
МШП

). Масу міокарда ЛШ 

(ММЛШ) розраховували за формулою R.B. Devereux 

відповідно до рекомендацій ASE/EACVI (валідована 

для лінійних вимірювань у М-режимі). Індекс маси мі-

окарда (ІММЛШ) визначали як відношення ММЛШ 

до площі поверхні тіла. Додатково розраховували по-

казники внутрішньосерцевої гемодинаміки: ударний 

об’єм (УО), хвилинний об’єм (ХО), фракцію викиду 

(ФВ), серцевий індекс (СІ), швидкість циркуляторно-

го вкорочення волокон міокарда (V ц.в.) і систолічне 

скорочення діаметра ЛШ (Δ% D).

Статистичну обробку результатів проводили з ви-

користанням методів варіаційної статистики за до-

помогою пакета програм Statgraphics Centurion XV 

Version 15.1.02. Кількісні показники подані як серед-

нє арифметичне та його стандартна похибка (M ± m). 

Перевірку на нормальність розподілу здійснювали за 

допомогою критерію Шапіро — Вілка. Для аналізу по-

казників у динаміці спостереження (залежні вибірки) 

використовували парний t-критерій Стьюдента (при 

нормальному розподілі) або непараметричний крите-

рій Вілкоксона для зв’язаних сукупностей. У випадках 

малих вибірок, у яких нормальність розподілу не була 

підтверджена, для порівняння розподілів додатково за-
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стосовували критерій Колмогорова — Смірнова. По-

рівняння декількох груп проводили за допомогою од-

нофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA). 

Оцінку динаміки показників проводили за наступ-

ними параметрами:

— абсолютна зміна (Δ): розрахована як різниця між 

показниками групи контролю та основної групи; по-

вторного та первинного обстежень; 

відносна зміна (%Δ): відображає відсотковий при-

ріст або зниження показника відносно вихідного рівня;

— 95% довірчий інтервал (95% ДІ): розрахований 

для оцінки точності й вірогідності виявлених змін. 

Для оцінки сили міжгрупових відмінностей і зна-

чущості динаміки використовували коефіцієнт Коена 

(Cohen’s d). Розмір ефекту розраховували як відно-

шення різниці середніх значень до об’єднаного стан-

дартного відхилення. Інтерпретацію проводили за за-

гальноприйнятими критеріями: d = 0,2 — малий ефект, 

d  = 0,5 — середній, d  0,8 — великий ефект. Додатково 

проводили аналіз статистичної потужності (1 – β) для 

оцінки надійності отриманих результатів і мінімізації 

ризику помилок другого роду. Статистично значущими 

вважали результати при p < 0,05.

Етичні норми. Дослідження проведено відповідно 

до етичних і морально-правових вимог Статуту Укра-

їнської асоціації з біоетики та норм GCP (1992), GLP 

(2002), принципів Гельсінської декларації прав люди-

ни. Протокол схвалено Комітетом з біоетики та де-

онтології установи (протокол № 1 від 19.01.2021). На 

участь у дослідженні отримано інформовану згоду від 

батьків дітей і самих підлітків віком від 14 років. 

Ðåçóëüòàòè
Як відомо, профіль АТ є незалежним фактором не-

сприятливого перебігу АГ з формуванням її усклад-

нень. Показники добового моніторування артеріаль-

ного тиску в 108 пацієнтів дозволили розподілити їх 

на 4 групи, які відрізнялися залежно від добового про-

філю артеріального тиску. Так, першу групу становили 

50 підлітків (46,30 % (95% ДІ: 36,9–55,7)) з нормаль-

ним нічним зниженням артеріального тиску (dіpper). 

У другу групу увійшов 31 пацієнт (28,70 % (95% ДІ: 

20,2–37,2)) з недостатнім нічним зниженням АТ (non-

dіpper). У третій групі були підлітки з надмірним па-

дінням артеріального тиску в нічний період часу (over-

dіpper) — 15 осіб (13,89 % (95% ДІ: 7,4–20,4)). Лише у 2 

підлітків (1,85 % (95% ДІ: 0,0–4,4)) був зареєстрований 

нічний підйом артеріального тиску, що дозволило від-

нести їх до групи nіght-peaker. 

Першою ланкою патогенетического процесу перебу-

дови серцево-судинної системи при артеріальній гіпер-

тензії є ремоделювання серця. Актуальність вивчення 

структурної перебудови лівого шлуночка чи його ре-

моделювання при ПАГ у підлітків обумовлена тим, що 

вона є одним з основних пускових факторів при фор-

муванні систолічної і діастолічної дисфункції міокарда, 

виникнення і прогресування серцевої недостатності.

Оцінюючи параметри серця та системної гемодина-

міки в підлітків з ПАГ і в контрольній групі, виявили 

такі особливості (табл. 1).

Комплексний аналіз морфофункціонального стану 

серця в підлітків з ПАГ виявив статистично значущу 

структурну перебудову міокарда та зміну параметрів 

центральної гемодинаміки порівняно з групою конт-

ролю (табл. 1).

Встановлено виражену дилатацію порожнин серця 

в пацієнтів основної групи. Кінцево-діастолічний роз-

мір ЛШ був вищим на 7,6 % (Δ = +0,36 см; p < 0,001), а 

кінцево-діастолічний об’єм — на 19,6 % (Δ = +20,4 см2; 

p < 0,001) відносно показників здорових підлітків. Най-

більш виражена відносна зміна серед морфометричних 

параметрів зафіксована з боку правих відділів серця: 

діаметр правого шлуночка перевищував контроль на 

28,6 % (p < 0,001). Величина ефекту за Коеном для цих 

параметрів класифікується як велика (d > 1,0), що ра-

зом з високою статистичною потужністю (> 98 %) під-

тверджує надійність виявленої об’ємної перебудови. 

Процеси ремоделювання супроводжувалися вірогід-

ним потовщенням стінок лівого шлуночка. Товщина 

задньої стінки ЛШ і міжшлуночкової перегородки в 

діастолу була вищою на 5,9 і 5,6 % відповідно (p < 0,05). 

Це призвело до суттєвого зростання маси міокарда ЛШ 

на 23,5 % (Δ = +23,9 г; p < 0,001) та індексу маси міо-

карда ЛШ — на 19,0 % (p < 0,05). Середній розмір ефек-

ту для ІММЛШ (d = 0,49) і ММЛШ (d = 0,62) вказує 

на помірну, але клінічно значущу гіпертрофію міокар-

да вже на початкових етапах захворювання. Стан цен-

тральної гемодинаміки в підлітків з ПАГ характеризу-

вався формуванням гіперкінетичного типу кровообігу. 

Спостерігалося статистично значуще зростання удар-

ного об’єму (УО) на 20,3 % і хвилинного об’єму (ХО) на 

16,0 % (в обох випадках p < 0,001; d > 1,0). Адаптивною 

реакцією судинного русла на високий серцевий викид 

стало вірогідне зниження загального периферичного 

судинного опору (ЗПСО) на 11,1 % (p < 0,05; d = 0,59). 

Попри виражену структурну трансформацію насосна 

функція серця залишалася інтактною. Фракція викиду 

в підлітків з ПАГ практично не відрізнялася від групи 

контролю (67,5 ± 0,7 % проти 67,1 ± 1,2 %; p > 0,05), що 

підтверджується малою величиною ефекту (d = 0,06) і 

низькою статистичною потужністю (8,5 %) для цього 

показника. Отже, ураження органів-мішеней у підліт-

ків з ПАГ маніфестує поєднанням дилатації порожнин, 

помірної гіпертрофії міокарда та переходом серцево-

судинної системи на енерговитратний гіпердинаміч-

ний режим роботи за умови збереженої систолічної 

функції.

Аналіз характеру структурно-функціональної пере-

будови міокарда в підлітків основної групи дозволив 

виділити 4 її типи залежно від особливостей геометрії 

лівого шлуночка (табл. 2). 

Аналіз морфофункціональних показників серця в 

підлітків з первинною артеріальною гіпертензією за-

лежно від типу геометрії лівого шлуночка виявив ге-

терогенність структурних змін міокарда та параметрів 

центральної гемодинаміки (табл. 2). 

Нормальна геометрія ЛШ (n = 24). У даній групі біль-

шість морфометричних параметрів залишалась у межах 

контрольних значень, проте зафіксовано статистично 

значуще посилення насосної функції серця: фракція 
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викиду була вищою за контроль (d = 0,59; p < 0,05), а 

швидкість циркуляторного вкорочення волокон міо-

карда зростала (p < 0,05). Це свідчить про стан адаптив-

ної гіперфункції на початкових етапах становлення ПАГ 

при збереженні нормальної архітектоніки міокарда. 

Ізольована гіпертрофія ЛШ (n = 7). Незважаючи на 

невелику чисельність групи, аналіз величини ефекту 

підтвердив наявність потужної структурної перебудо-

ви. Зафіксовано надвеликий розмір ефекту для тов-

щини задньої стінки ЛШ (d = 2,51) і значне зростання 

індексу маси міокарда (d = 1,14; p < 0,001). Особливіс-

тю цієї групи було збільшення діаметра лівого перед-

сердя (d = 1,10) і вихідного тракту правого шлуночка 

(d = 1,54), що може бути ранньою ознакою діастолічної 

дисфункції. 

Дилатація ЛШ (n = 56). Цей тип був найпошире-

нішим і характеризувався вираженим об’ємним пере-

вантаженням. Спостерігалося значне збільшення КДР 

(d = 2,51) і КДО (d = 2,32) при стабільній товщині 

стінок. Гемодинамічний профіль визначався як чітко 

гіперкінетичний: зафіксовано великий розмір ефекту 

для УО (d = 2,05) і ХО (d = 2,20) на тлі вираженого зни-

ження ЗПСО (d = 1,33; p < 0,001). 

Гіпертрофія та дилатація ЛШ (n = 21). У цій гру-

пі виявлено найбільш дезадаптивні зміни, що прояв-

лялися поєднанням потовщення стінок (ТММШП, 

d = 2,53) і розширення порожнин (КДР, d = 2,39). Да-

ний тип ремоделювання супроводжувався найвищими 

показниками маси міокарда (167,2 ± 5,4 г) та ІММЛШ 

(d = 1,60; p < 0,001). Як і при ізольованій дилатації, тут 

зберігався гіперкінетичний тип кровообігу зі зниже-

ним судинним опором (d = 0,86). 

Отже, формування різних типів геометрії ЛШ у під-

літків з ПАГ супроводжується специфічними змінами: 

від адаптивної гіперфункції при нормальній геометрії 

до вираженої об’ємної перевантаженості та зниження 

загального судинного опору при дилатаційних варіан-

тах ремоделювання. Аналіз величини ефекту Cohen’s 

d підтвердив, що ПАГ у підлітків має найбільш вира-

жений вплив на об’ємні показники та масу міокарда 

(d > 0,8), тоді як вплив на фракцію викиду в усіх групах 

з патологічною геометрією був мінімальним (d від 0,02 

Таблиця 1. Параметри системної гемодинаміки та морфології серця в підлітків з ПАГ 

Показник

Група 

контролю

(n = 30)

Підлітки 

з ПАГ

(n = 108)

Абс. 

зміна 

(Δ)

Відн. 

зміна 

(%Δ), %

95% ДІ 

для Δ
Величина 

ефекту (d)

Потуж-

ність 

(1 – β), %

р

ДЛП, см 2,56 ± 0,05 2,67 ± 0,03 +0,11 +4,3 2,61–2,73 0,34 (малий) 41,2 > 0,05

КДР, см 4,72 ± 0,05 5,08 ± 0,04 +0,36 +7,6 5,00–5,16 1,08 (вел.) 99,1 < 0,001

КСР, см 2,92 ± 0,05 3,14 ± 0,04 +0,22 +7,5 3,06–3,22 0,65 (сер.) 82,4 < 0,05

КДО, см3 103,8 ± 2,9 124,2 ± 2,4 +20,4 +19,6 119,4–129,0 1,04 (вел.) 98,7 < 0,001

КСО, см3 34,6 ± 1,8 41,2 ± 1,3 +6,6 +19,1 38,6–43,8 0,59 (сер.) 79,2 < 0,05

ДА, см 2,60 ± 0,03 2,82 ± 0,03 +0,22 +8,5 2,76–2,88 1,01 (вел.) 98,1 < 0,001

ВТПШ, см 2,60 ± 0,07 2,86 ± 0,05 +0,26 +10,0 2,76–2,96 0,61 (сер.) 78,5 < 0,05

ДПШ, см 1,85 ± 0,05 2,38 ± 0,04 +0,53 +28,6 2,30–2,46 1,51 (вел.) > 99,9 < 0,001

ТМЗСЛШ (д), 

см
0,67 ± 0,02 0,71 ± 0,02 +0,04 +5,9 0,67–0,75 0,28 (малий) 36,2 < 0,05

ТММШП (д), см 0,71 ± 0,01 0,75 ± 0,01 +0,04 +5,6 0,73–0,77 0,54 (сер.) 68,4 < 0,05

ТМЗСЛШ (с), 

см
1,88 ± 0,03 2,07 ± 0,03 +0,19 +20,3 2,01–2,13 1,01 (вел.) 98,4 < 0,01

ТММЖП (с), см 1,30 ± 0,04 1,41 ± 0,02 +0,11 +16,0 1,37–1,45 1,10 (вел.) 99,3 < 0,05

АМЗСЛШ, см 1,21 ± 0,03 1,37 ± 0,02 +0,16 –11,1 1,33–1,41 0,59 (сер.) 76,1 < 0,001

АММШП, см 0,59 ± 0,02 0,66 ± 0,01 +0,07 +0,6 0,64–0,68 0,06 (малий) 8,5 < 0,001

УО, мл 69,5 ± 2,1 83,6 ± 1,7 +14,1 +23,5 80,3–86,9 0,62 (сер.) 81,3 < 0,001

ХО, л/хв 5,0 ± 0,1 5,8 ± 0,1 +0,8 +19,0 5,6–6,0 0,49 (сер.) 65,5 < 0,001

ЗПСО, 

дин · с · см–5 1534 ± 45 1363 ± 33 –171 +4,3 1298–1428 0,34 (малий) 41,2 < 0,05

ФВ, % 67,1 ± 1,2 67,5 ± 0,7 +0,4 +7,6 66,1–68,9 1,08 (вел.) 99,1% > 0,05

ММЛШ, г 101,9 ± 6,9 125,8 ± 3,3 +23,9 +7,5 119,3–132,3 0,65 (сер.) 82,4 < 0,001

ІММЛШ, г/м2 61,7 ± 4,3 73,4 ± 1,8 +11,7 +19,6 69,9–76,9 1,04 (вел.) 98,7 < 0,05

Примітка: тут і в табл. 2, 4: ВТПШ — вихідний тракт правого шлуночка; ЗПСО — загальний периферичний 

судинний опір.
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до 0,35), що доводить збереження систолічної здатнос-

ті міокарда незалежно від типу його структурної транс-

формації. 

Наведені результати свідчать про те, що в підлітків з 

артеріальною гіпертензією відбувається ремоделюван-

ня серцево-судинної системи, тому становила інтерес 

динаміка стану серцево-судинної системи в підлітків з 

ПАГ. Для її вивчення 30 з них були обстежені в динамі-

ці з інтервалом в 1 рік. 

Рівень АТ у цілому по групі становив: САТ — 

148,7 ± 3,4 мм рт.ст. і ДАТ — 84,3 ± 2,3 мм рт.ст. (при 

первинному дослідженні САТ — 151,4 ± 1,3 мм рт.ст., 

ДАТ — 85,8 ± 1,1 мм рт.ст., р < 0,1 відповідно). Часто-

та серцевих скорочень відповідала вихідним даним і 

становила 72,3 ± 1,5 уд/хв (при первинному огляді — 

70,8 ± 1,1 уд/хв). Показники загальної гемодинаміки 

практично не відрізнялися від таких при першому до-

слідженні (табл. 3).

Аналіз результатів річного спостереження за по-

казниками системної гемодинаміки у підлітків із пер-

винною артеріальною гіпертензією продемонстрував 

стійку тенденцію до збереження гіперкінетичного типу 

кровообігу. 

Статистично значущою динамікою характеризу-

вався показник швидкості циркуляторного вкорочен-

ня волокон міокарда, який зріс на 11,9 % відносно ви-

хідного рівня (p < 0,05). Середній розмір ефекту Коена 

(d = 0,65) і достатня статистична потужність (78,4 %) 

підтверджують, що зростання інотропної напруженос-

ті міокарда є стабільним процесом при пролонгації 

ПАГ у пубертатному періоді. 

Показники ударного та хвилинного об’ємів крові 

мали тенденцію до зростання (на 5,2 і 8,3 % відповідно), 

проте ці зміни не досягли рівня значущості (p > 0,05). 

На окрему увагу заслуговує загальний периферичний 

судинний опір, який продемонстрував зниження на 

Таблиця 2. Показники ехокардіографії в підлітків 

з різними типами ремоделювання ЛШ (M ± m) і величина ефекту (d)

Показник

Група 

контролю 

(n = 30)

Нормальна 

геометрія 

(n = 24)

Гіпертрофія ЛШ 

(n = 7)

Дилатація ЛШ 

(n = 56)

Гіпертрофія + 

дилатація 

(n = 21)

ВТПШ, см 2,60 ± 0,07
2,50 ± 0,06

(d = 0,31)

3,40 ± 0,13***

(d = 1,54)

2,83 ± 0,05**

(d = 0,77)

3,14 ± 0,11***

(d = 1,17)

ДА, см 2,60 ± 0,03
2,58 ± 0,05

(d = 0,10)

2,81 ± 0,13**

(d = 0,44)

2,87 ± 0,04***

(d = 1,55)

2,99 ± 0,07***

(d = 1,49)

ДЛП, см 2,56 ± 0,05
2,34 ± 0,05

(d = 0,88)

2,93 ± 0,08***

(d = 1,10)

2,73 ± 0,04***

(d = 0,75)

2,83 ± 0,06***

(d = 0,97)

КДР, см 4,72 ± 0,05
4,50 ± 0,06

(d = 0,80)

4,61 ± 0,08

(d = 0,32)

5,28 ± 0,04***

(d = 2,51)

5,38 ± 0,06***

(d = 2,39)

ДПШ, см 1,85 ± 0,05
2,16 ± 0,05*, **

(d = 1,24)

2,04 ± 0,16

(d = 0,33)

2,47 ± 0,05***

(d = 2,48)

2,48 ± 0,11*

(d = 1,45)

КДО, см3 103,8 ± 2,9
93,2 ± 2,8

(d = 0,74)

99,6 ± 3,6

(d = 0,26)

134,3 ± 2,4****

(d = 2,32)

141,0 ± 3,7***

(d = 2,24)

ФВ, % 67,1 ± 1,2
71,4 ± 1,7*

(d = 0,59)

66,2 ± 4,6

(d = 0,06)

67,0 ± 0,8

(d = 0,02)

64,9 ± 1,3

(d = 0,35)

УО, мл 69,5 ± 2,1
65,8 ± 2,3

(d = 0,34)

66,6 ± 5,9

(d = 0,13)

90,1 ± 1,9***

(d = 2,05)

91,5 ± 2,7***

(d = 1,81)

ХО, л/хв 5,0 ± 0,1
4,7 ± 0,2

(d = 0,38)

4,9 ± 0,5

(d = 0,06)

6,1 ± 0,1***

(d = 2,20)

6,2 ± 0,3**

(d = 1,14)

ЗПСО, дин · с · см–5 1534 ± 45
1644 ± 73

(d = 0,36)

1558 ± 160

(d = 0,04)

1263 ± 36***

(d = 1,33)

1278 ± 71***

(d = 0,86)

ТМЗСЛШ (д) 0,67 ± 0,02
0,65 ± 0,02

(d = 0,20)

0,99 ± 0,03**

(d = 2,51)

0,66 ± 0,02

(d = 0,10)

0,79 ± 0,01***

(d = 1,53)

ТММШП (д) 0,71 ± 0,01
0,67 ± 0,02

(d = 0,51)

0,87 ± 0,04**

(d = 1,12)

0,71 ± 0,01

(d = 0,00)

0,91 ± 0,02***

(d = 2,53)

ММЛШ, г 101,9 ± 6,9
88,8 ± 3,1

(d = 0,49)

144,9 ± 7,9**

(d = 1,16)

123,7 ± 3,2****

(d = 0,77)

167,2 ± 5,4***

(d = 1,18)

ІММЛШ, г/м2 61,7 ± 4,3
56,1 ± 2,1

(d = 0,33)

86,2 ± 4,3**

(d = 1,14)

71,6 ± 1,9****

(d = 0,59)

94,9 ± 4,0***

(d = 1,60)

Примітки: d — величина ефекту Cohen’s d порівняно з групою контролю; інтерпретація d: 0,2 — малий; 

0,5 — середній; 0,8 — великий ефект; * — р < 0,05 стосовно групи контролю; ** — р < 0,001 стосовно 

групи контролю; *** — р < 0,05 стосовно групи з нормальною геометрією ЛШ; **** — р < 0,001 стосовно 

групи з нормальною геометрією ЛШ.
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10,9 %. Хоча через індивідуальну варіабельність показ-

ник p перевищив порогове значення, величина ефекту 

d = 0,54 свідчить про наявність середньої сили клініч-

ної тенденції до вазодилатації у відповідь на високий 

серцевий викид. 

Стабільність показників фракції викиду та систо-

лічного скорочення діаметра ЛШ (%Δ D) (зміни < 7 %, 

p > 0,05) вказує на збереженість насосної функції сер-

ця протягом року спостереження попри структурно-

функціональну перебудову.

Протягом року проспективного спостереження 

більшість морфологічних показників серця в підлітків 

з ПАГ демонстрували високу стабільність середніх зна-

чень (p > 0,05). 

Єдиним показником з вірогідною динамікою став 

вихідний тракт правого шлуночка, який зменшився 

на 8,0 % (Δ = –0,23 см; p < 0,05). Величина ефекту за 

Коеном (d = 0,49) і потужність (51,2 %) підтверджу-

ють помірну силу цих змін, що може бути пов’язано з 

функціональною перебудовою малого кола кровообігу 

в процесі лікування або адаптації. 

На окрему увагу заслуговує товщина міжшлуноч-

кової перегородки. Хоча після корекції на множинні 

порівняння рівень p перевищив 0,05, 95% довірчий ін-

тервал для різниці (–0,09... –0,01) не включає нуль, а ве-

личина ефекту (d = 0,42) вказує на наявність клінічної 

тенденції до регресу гіпертрофії МШП у частини підліт-

ків. Стабільність індексу маси міокарда (%Δ = –6,5 %) 

та основних об’ємних показників (КДО, КСО) на тлі 

низької статистичної потужності (< 30 %) свідчить про 

те, що загальна архітектоніка серця за один рік спосте-

реження не зазнає радикальних змін у всій групі, проте 

потребує аналізу на рівні окремих типів ремоделювання 

через високу індивідуальну варіабельність. 

Таблиця 3. Показники загальної гемодинаміки в підлітків з ПАГ 

у динаміці спостереження

Показник

Первинне 

обстеж.

(n = 30)

Повторне 

обстеж.

(n = 30)

Абс. 

зміна 

(Δ)

Відн. 

зміна 

(%Δ), %

95% ДІ для 

Δ
Величина 

ефекту (d)

Потуж-

ність 

(1 – β), %

p

ФВ, % 66,8 ± 1,2 69,5 ± 1,5 +2,7 +4,0 –0,3…+5,7 0,36 (малий) 35,2 > 0,05

V ц.в., ум.од. 1,35 ± 0,04
1,51 ± 

0,05*
+0,16 +11,9 0,05–0,27 0,65 (сер.) 78,4 < 0,05

Δ% D, ум.од. 37,4 ± 1,0 39,9 ± 1,2 +2,5 +6,7 –0,2…+5,2 0,41 (малий) 42,1 > 0,05

УО, мл 82,2 ± 2,5 86,5 ± 2,2 +4,3 +5,2 –1,5…+10,1 0,33 (малий) 31,5 > 0,05

ХО, л/хв 5,75 ± 0,24 6,23 ± 0,24 +0,48 +8,3 –0,12…+1,08 0,37 (малий) 37,6 > 0,05

СІ, л/хв/м2 3,35 ± 0,23 3,61 ± 0,13 +0,26 +7,8 –0,20…+0,72 0,25 (малий) 22,4 > 0,05

ЗПСО, 

дин · с · см–5 1382 ± 58 1231 ± 44 –151 –10,9 –320…+18 0,54 (сер.) 64,8 > 0,05

Таблиця 4. Ехокардіографічні показники в підлітків з ПАГ 

у динаміці

Показник

Первинне 

обстежен-

ня

(n = 30)

Повторне 

обстеження

(n = 30)

Абс. 

зміна 

(Δ)

Відн. 

зміна 

(%Δ), %

95% ДІ для 

Δ
Величина 

ефекту (d)

Потуж-

ність 

(1 – β), %

p

ВТПШ, см 2,88 ± 0,10 2,65 ± 0,07 –0,23 –8,0 –0,40…–0,06 0,49 (сер.) 51,2 < 0,05

ДА, см 2,84 ± 0,04 2,79 ± 0,05 –0,05 –1,8 –0,15…+0,05 0,20 (малий) 11,5 > 0,05

ДЛП, см 2,68 ± 0,06 2,62 ± 0,07 –0,06 –2,2 –0,18…+0,06 0,17 (малий) 9,4 > 0,05

КДР, см 5,07 ± 0,05 5,10 ± 0,05 +0,03 +0,6 –0,07…+0,13 0,11 (малий) 7,0 > 0,05

КСР, см 3,17 ± 0,05 3,08 ± 0,08 –0,09 –2,8 –0,22…+0,04 0,24 (малий) 14,8 > 0,05

ДПШ, см 2,24 ± 0,08 2,38 ± 0,07 +0,14 +6,2 –0,02…+0,30 0,34 (малий) 32,1 > 0,05

КДО, см3 122,8 ± 2,9 125,0 ± 2,9 +2,2 +1,8 –4,5…+8,9 0,14 (малий) 8,2 > 0,05

КСО, см3 40,7 ± 1,5 38,5 ± 2,4 –2,2 –5,4 –6,8…+2,4 0,20 (малий) 11,5 > 0,05

ТМЗСЛШ, см 0,76 ± 0,04 0,74 ± 0,02 –0,02 –2,6 –0,06…+0,02 0,11 (малий) 7,0 > 0,05

ТММШП, см 0,81 ± 0,03 0,76 ± 0,01 –0,05 –6,2 –0,09…–0,01 0,42 (малий) 43,5 > 0,05

ММЛШ, г 136,6 ± 6,2 130,0 ± 5,1 –6,6 –4,8 –15,2…+2,0 0,21 (малий) 12,2 > 0,05

ІММЛШ, г/м2 81,4 ± 3,7 76,1 ± 2,7 –5,3 –6,5 –11,8…+1,2 0,29 (малий) 25,1 > 0,05
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Оцінка результатів річного проспективного спосте-

реження виявила значну індивідуальну варіабельність 

морфометричних показників, що часто маскується 

стабільністю середньогрупових значень. Встановле-

но, що незмінність середніх величин (зокрема, КДР) 

зумовлена не статичністю параметрів у більшості па-

цієнтів, а взаємною компенсацією різноспрямованих 

індивідуальних відхилень. 

Загалом трансформація типу геометрії лівого шлу-

ночка протягом року зафіксована в 33,3 % (10 з 30) 

обстежених підлітків, що свідчить про високу плас-

тичність серцево-судинної системи в пубертатному 

періоді. 

Найбільш лабільним виявився тип з ізольованою 

гіпертрофією ЛШ: у 100 % випадків спостерігалося 

зникнення ознак гіпертрофії або перехід в інші типи. 

Це підтверджує адаптаційний характер локальної гі-

пертрофії як тимчасової реакції на нейрогуморальну 

перебудову під час статевого дозрівання. Типи з дила-

тацією ЛШ і поєднанням гіпертрофії з дилатацією ви-

явилися значно стабільнішими. Протягом року спо-

стерігалося навіть деяке збільшення частки пацієнтів 

з комбінованим ремоделюванням (з 26,6 до 33,4 %), 

що вказує на формування стійкого, менш сприятли-

вого фенотипу. Частка підлітків з нормальною гео-

метрією ЛШ зросла вдвічі (з 6,7 до 13,3 %), проте че-

рез малу вибірку цей показник потребує подальшого 

уточнення. 

Отримані дані підкреслюють роль індивідуального 

моніторингу геометрії серця в підлітків з ПАГ. Виявле-

на стабільність дилатаційних варіантів на тлі регресу 

ізольованої гіпертрофії дозволяє диференціювати фі-

зіологічні адаптивні реакції пубертатного періоду від 

формування стійкої патологічної перебудови міокарда, 

що вимагає відповідної корекції тактики ведення па-

цієнтів. 

Îáãîâîðåííÿ
Отримані результати підтверджують, що первинна 

артеріальна гіпертензія в підлітків супроводжується 

ранніми змінами структурно-функціонального стану 

серця, які детермінуються вже на етапі становлення 

захворювання. Виявлене зростання об’ємних показни-

ків лівого шлуночка та індексу маси міокарда за умови 

збереженої систолічної функції відповідає сучасним 

уявленням про формування опосередкованих гіпер-

тензією уражень органів-мішеней. Це цілком узгоджу-

ється з оновленими рекомендаціями ESC 2024 року, які 

акцентують увагу на необхідності ранньої верифікації 

субклінічних змін міокарда для оптимізації серцево-

судинного прогнозу [11]. 

Гемодинамічний профіль обстежених підлітків ха-

рактеризувався формуванням гіперкінетичного типу 

кровообігу. Свідоме включення до вибірки лише осіб з 

нормальним ІМТ дозволило ізолювати прямий вплив 

артеріального тиску на архітектоніку серця, оскільки, 

згідно з даними літератури, саме надлишкова маса тіла 

часто виступає домінуючим предиктором збільшення 

маси міокарда [13, 15]. Доведено, що навіть за відсут-

ності стабільної гіпертензії порушення міокардіальної 

механіки в дітей з ожирінням мають інший патофізіо-

логічний генез [14]. 

Аналіз варіантів геометрії серця виявив значну ге-

терогенність процесів ремоделювання. Показники 

поширеності ГЛШ у нашому дослідженні корелюють 

з результатами глобальних метааналізів [12]. Проте за-

фіксована нами повна регресія ізольованої гіпертро-

фії ЛШ (100 % випадків протягом року) свідчить про 

її транзиторний, адаптаційний характер. Цей феномен 

може бути зумовлений специфічними статевими від-

мінностями в реакції міокарда на нейрогуморальну пе-

ребудову пубертатного періоду, характерними саме для 

підлітків чоловічої статі [16]. Натомість дилатаційні й 

комбіновані типи продемонстрували значно вищу про-

гностичну стійкість. 

Незважаючи на стабільність середніх морфоме-

тричних значень у групі динамічного спостереження, 

було встановлено вірогідне підвищення швидкості 

циркуляторного вкорочення волокон. Дана тенденція 

(d = 0,65; 1 – β = 78,4 %) відображає наростання іно-

тропної напруженості міокарда. У світлі сучасних до-

сліджень із застосуванням технологій Speckle-Tracking 

такі функціональні зсуви розглядаються як ранні пре-

диктори дезадаптації серця, що передують маніфестній 

серцевій недостатності [13]. 

Виявлена висока індивідуальна пластичність (зміна 

типу ремоделювання в 33,3% осіб) підтверджує лабіль-

ність серцево-судинної системи в підлітковому віці. Це 

диктує необхідність регулярного ехокардіографічного 

моніторингу не лише стандартних параметрів, але й 

динаміки геометричних моделей ЛШ. 

Обмеження дослідження. Дана робота має певні 

обмеження, які слід враховувати при інтерпретації ре-

зультатів. По-перше, вибірка динамічного спостере-

ження була обмежена 30 пацієнтами через об’єктивні 

труднощі непереборної сили, пов’язані із запрова-

Таблиця 5. Зміни типів ремоделювання ЛШ у підлітків з ПАГ

Тип ремоделювання Первинно (n = 30), % Через 1 рік (n = 30), % Зміни

Нормальна геометрія 6,7 13,3 Помірне зростання 

Гіпертрофія ЛШ 16,7 0 Повна регресія

Дилатація ЛШ 50,0 53,3 Висока стабільність 

Гіпертрофія + дилатація 26,6 33,4 Тенденція до збільшення 
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дженням воєнного стану в Україні, що спричинило 

міграцію частини обстежених та унеможливило по-

вторний контроль. По-друге, дослідження фокусува-

лося виключно на підлітках чоловічої статі з нормаль-

ною масою тіла, що обмежує можливість екстраполяції 

отриманих даних на дівчат або пацієнтів з коморбід-

ним ожирінням. По-третє, обмеженням даного етапу 

дослідження є відсутність оцінки впливу різних схем 

гіпотензивної терапії на динаміку процесів ремоделю-

вання, що потребує подальшого вивчення в межах на-

ступних наукових розробок.

Âèñíîâêè
1. Первинна артеріальна гіпертензія в підлітків чо-

ловічої статі характеризується раннім морфофункціо-

нальним ремоделюванням міокарда, що проявляється 

дилатацією порожнин ЛШ і зростанням маси міокарда 

за умови збереженої систолічної функції. 

2. Гемодинамічний профіль на етапі становлен-

ня ПАГ визначається формуванням гіперкінетичного 

типу кровообігу з великим розміром ефекту для удар-

ного та хвилинного об’ємів. 

3. Ізольована гіпертрофія ЛШ у підлітків чоловічої 

статі має транзиторний характер (100 % регресії про-

тягом року), тоді як дилатаційні варіанти є стійкими 

патернами патологічної перебудови серця. 

4. Річний моніторинг виявив високу пластич-

ність геометрії серця (33,3 % змін типів), при цьому 

об’єктивним маркером наростання інотропного на-

пруження міокарда є підвищення швидкості циркуля-

торного вкорочення волокон. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Myocardial morphofunctional remodeling in adolescents with primary hypertension: 
results of a one-year prospective follow-up study

Abstract. Background. Hypertension in adolescence is associated 

with early hypertension-mediated target organ damage. Studying the 

individual stability of myocardial remodeling phenotypes in dynam-

ics is critical for cardiovascular risk stratification. Objective: to in-

vestigate the dynamics of myocardial morphofunctional remode ling 

and its individual variability in adolescents with primary hyperten-

sion during a one-year follow-up. Materials and  methods. We en-

rolled 108 male adolescents (aged 14–17 years) with primary hyper-

tension and normal body weight (body mass index 21.8 ± 0.2 kg/m2). 

Following a prospective observational design, we re-evaluated 30 

patients after one year. This sample reduction resulted from mi-

gration caused by martial law in Ukraine. We performed echocar-

diography (ASE/EACVI, 2023) and ambulatory blood pressure 

monitoring, calculating effect size (Cohen’s d) and statistical power 

(1 – β) to ensure data reliability. Results. Our findings demonstrate 

that primary hypertension in male adolescents induces left ventricu-

lar volume overload (end-diastolic volume +19.6 %, d = 1.04) and 

increases myocardial mass (+23.5 %, d = 0.62) while maintaining 

preserved conventional systolic function (d = 0.06). A hyperki-

netic circulation dominated the hemodyna mic profile (d > 1.0 for 

stroke volume and cardiac index). A one-year follow-up revealed 

pronounced individual variability in remode ling patterns: 33.3 % 

of adolescents changed their type of cardiac geometry. Isolated left 

ventricular hypertrophy showed a transient nature (100 % regres-

sion), whereas dilation and combined patterns remained stable. 

Group mean values masked a significant increase in circumferential 

fiber shortening velocity (V
cf
, d = 0.65, power 78.4 %), indicating 

subclinical inotropic tension. Conclusions. Male adolescents with 

primary hypertension exhibit significant yet heterogeneous myo-

cardial remodeling. The complete regression of hypertrophy versus 

the persistent nature of dilation justifies regular echocardiographic 

monitoring to differentiate physiological pubertal adaptation from 

progressive pathological remodeling.

Keywords: adolescents; primary hypertension; cardiac remode-

ling; echocardiography; follow-up; left ventricular geometry; effect 

size
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Introduction
Waterborne enteric infections — including cholera, ty-

phoid fever, and viral hepatitis — remain major public health 

concerns in low- and middle-income countries where safe 

drinking water and adequate sanitation are insufficient [1]. 

Typhoid fever, caused by Salmonella enterica serovar typhi 

(S.typhi), is estimated to affect approximately 20 million 

people worldwide annually and to cause 128,000–161,000 

deaths.
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The emergence of multidrug-resistant and extensively 

drug-resistant (XDR) S.typhi has transformed the clini-

cal management of enteric fever over the past decade. Fol-

lowing the initial outbreak reported in Hyderabad, Paki-

stan, in 2016, the National Institute of Health of Pakistan 

documented more than 14,000 cases of multidrug-resistant 

S.typhi infection [3]. Imported cases of XDR S.typhi have 

subsequently been reported in travelers returning from Paki-

stan to the United States, the United Kingdom, and Canada 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1956
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Antibiotic susceptibility pattern of extensively drug-
resistant Salmonella typhi isolates among children in Najaf, 

Iraq: a cross-sectional hospital-based study

Abstract. Background. Typhoid fever, caused by Salmonella enterica serovar typhi (S.typhi), remains a leading 

cause of morbidity and mortality in low- and middle-income countries. The global emergence of extensively drug-

resistant strains has severely constrained therapeutic options, particularly in pediatric populations where the clinical 

consequences are most severe. The purpose was to determine the frequency of blood culture-confirmed S.typhi infection 

and to characterize the antibiotic susceptibility pattern of the isolates among children admitted to a tertiary pediatric 

hospital in Najaf, Iraq. Materials and methods. A cross-sectional study was conducted at Al-Zahraa Teaching Hospital 

for Children’s Health and Maternity between January 10, 2021, and July 28, 2022. A total of 319 children aged 9–156 

months with clinically suspected typhoid fever were evaluated. Blood cultures were processed using the BacT/ALERT 

system, with subcultures on xylose-lysine-deoxycholate, MacConkey, and blood agar. S.typhi was identified and tested 

for antimicrobial susceptibility using the VITEK 2 automated system (Gram-negative identification and antimicrobial 

susceptibility testing cards). Data were analyzed with SPSS version 28; a one-sample chi-square test was used to assess 

the distribution of susceptibility and resistance across antibiotics, with statistical significance set at p < 0.05. Results. 
Blood culture confirmed S.typhi infection in 144 of 319 children (45.1 %). The mean age was 65.4 ± 38.7 months; 

96 (66.7 %) were male, and 48 (33.3 %) were female. The highest susceptibility rates were observed for meropenem 

(125/144; 86.8 %), imipenem (116/144; 80.6 %), and trimethoprim-sulfamethoxazole (97/144; 67.4 %) (p < 0.01). 

Resistance was most frequent to ceftazidime (100/144; 69.4 %), gentamicin (82/144; 56.9 %), amikacin (76/144; 

52.8 %), ciprofloxacin (75/144; 52.1 %), and ceftriaxone (75/144; 52.1 %) (p < 0.01). Conclusions. Extensively 

drug-resistant S.typhi poses a substantial clinical challenge among pediatric patients in Najaf. Carbapenems and 

trimethoprim-sulfamethoxazole retained the highest activity, whereas resistance to third-generation cephalosporins and 

fluoroquinolones was significant. Ongoing antimicrobial surveillance and stewardship are urgently required to guide 

empirical therapy.

Keywords: Salmonella typhi; typhoid fever; extensively drug-resistant; antimicrobial susceptibility; pediatrics; 

Iraq
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[4], and autochthonous infections have been described in 

non-travelers in the United States [5]. Of particular con-

cern, azithromycin-resistant XDR S.typhi has already been 

detected in Bangladesh, indicating that resistance is evol-

ving against the last remaining oral agents [6].

In Iraq, diarrheal illness remains a leading cause of mor-

bidity and mortality in children under five years of age [7]. 

Despite its clinical importance, the microbiological charac-

terization of enteric pathogens in routine diagnostic labora-

tories is limited. Previous studies from Baghdad and Mosul 

reported non-typhoidal Salmonella as an important cause of 

pediatric diarrhea [8]. Yet, population-level data describing 

the antimicrobial susceptibility of S.typhi in Iraqi children 

remain scarce.

Current preventive strategies for enteric fever include 

improved sanitation, access to safe water and food, and ty-

phoid vaccination [9]. Although food-irradiation programs 

have been successfully adopted in high-income countries, 

implementation in resource-limited settings remains incon-

sistent [10]. Continuous surveillance of antimicrobial resis-

tance among circulating S.typhi strains is therefore essential 

to inform empirical treatment guidelines, especially given 

that children under 15 years of age account for more than 

90 % of XDR typhoid cases globally [11].

Unregulated over-the-counter availability of antibiotics 

such as azithromycin is likely to accelerate the emergence 

of resistance in S.typhi, with potentially catastrophic con-

sequences should pan-resistant strains emerge [12]. The 

present study was therefore undertaken to determine the 

frequency of blood culture-confirmed S.typhi infection and 

to characterize the antibiotic susceptibility profile of the iso-

lates among children presenting to a tertiary pediatric center 

in Najaf, Iraq.

The purposes of this study were: 1) to determine the fre-

quency of extensively drug-resistant S.typhi infection among 

children admitted to Al-Zahraa Teaching Hospital, Najaf; 

and 2) to characterize the antibiotic susceptibility pattern of 

the S.typhi isolates recovered from this pediatric population.

Materials and methods
Study design and setting

A cross-sectional, hospital-based study was conducted 

at Al-Zahraa Teaching Hospital for Children’s Health and 

Maternity in Najaf, Iraq, between 10 January 2021 and 28 

July 2022. Al-Zahraa Hospital is a multidisciplinary tertia-

ry-care referral center and the principal pediatric hospital 

serving Najaf Governorate.

Study population
A total of 319 children aged 9–156 months (9 months 

to 13 years) with clinically suspected typhoid fever were 

initially enrolled. Of these, 144 children with blood cul-

ture-confirmed S.typhi infection were included in the final 

analysis; 175 children with negative blood cultures were ex-

cluded.

Inclusion criteria: 1) children of either sex; 2) age be-

tween 9 and 156 months; 3) clinically suspected typhoid fe-

ver with blood culture-confirmed S.typhi infection.

Exclusion criteria: children whose blood cultures 

showed no bacterial growth.

Sample collection and microbiological 
processing

Four to five milliliters of venous blood were aseptically 

collected from each patient and inoculated into BacT/

ALERT culture bottles (bioMérieux, France). Positive 

bottles were subcultured on xylose-lysine-deoxycholate 

agar, MacConkey agar, and blood agar plates. Suspect 

colonies were identified biochemically and confirmed as 

S.typhi  using the VITEK 2 automated identification system 

(bioMérieux, France) with the Gram-negative identifica-

tion card.

Antimicrobial susceptibility testing
Antimicrobial susceptibility testing (AST) was per-

formed using the VITEK 2 Gram-negative AST card in 

accordance with the manufacturer’s instructions and in-

terpreted according to Clinical and Laboratory Standards 

Institute breakpoints. Extensively drug-resistant S.typhi 

was defined as an isolate resistant to first-line agents 

(ampicillin, chloramphenicol, and trimethoprim-sulfa-

methoxazole), fluoroquinolones, and third-generation 

cephalosporins.

Data collection and statistical analysis
Demographic (age, sex) and microbiological data were 

retrieved from hospital records. Data were entered in Mi-

crosoft Excel (version 2016) and analyzed using the Statisti-

cal Package for the Social Sciences version 28 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA). Continuous variables are presented as 

mean ± standard deviation (SD) and categorical variables 

as frequencies and percentages. The distribution of suscep-

tibility and resistance across antibiotics was examined using 

the one-sample chi-square test. A two-sided p-value < 0.05 

was considered statistically significant.

Ethical considerations
The study protocol was reviewed and approved by the 

Scientific Council of the College of Medicine, University 

of Kufa, and the Department of Pediatrics at Al-Zahraa 

Teaching Hospital. Because the study was based on ano-

nymized retrospective clinical records, the requirement for 

individual informed consent was waived. The study was con-

ducted in accordance with the principles of the Declaration 

of Helsinki.

Results
Demographic characteristics

Of 319 children with suspected typhoid fever, 144 

(45.1 %) had blood culture-confirmed S.typhi infection and 

were included in the analysis. The mean age of the cohort 

was 65.4 ± 38.7 months. Ninety-six children (66.7 %) were 

male, and 48 (33.3%) were female, giving a male-to-female 

ratio of 2 : 1. The mean age was 66.5 ± 39.5 months in males 

and 63.1 ± 37.4 months in females. Demographic charac-

teristics are summarized in Table 1.

Antibiotic susceptibility profile
Susceptibility was tested against 24 antibiotics. The 

highest susceptibility was observed for the carbapenems me-

ropenem (86.8 %) and imipenem (80.6 %), followed by tri-
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methoprim-sulfamethoxazole (67.4 %) (p < 0.01). Interme-

diate susceptibility was recorded for tetracycline (32.6 %), 

levofloxacin (25.0 %), gentamicin (24.3 %), ciprofloxacin 

(22.9 %), and amikacin (22.9 %). Susceptibility to the re-

maining agents ranged from 0.7 to 18.1 %. The complete 

susceptibility profile is presented in Table 2.

Antibiotic resistance profile
Resistance was detected against 27 antibiotics. Statis-

tically significant resistance was observed for ceftazidime 

(69.4 %), gentamicin (56.9 %), amikacin (52.8 %), cipro-

floxacin (52.1 %), and ceftriaxone (52.1 %) (p < 0.01). Re-

sistance to azithromycin was detected in 19.4 % of isolates. 

The lowest resistance rates were recorded for clarithromy-

cin, ticlocarban, and ofloxacin. The complete resistance 

profile is presented in Table 3.

 Temporal distribution
The temporal distribution of blood culture-confirmed 

cases across the study period is shown in Fig. 1.

Discussion
This cross-sectional study describes the antimicrobial 

susceptibility pattern of S.typhi isolates in children admit-

ted to a tertiary pediatric hospital in Najaf, Iraq. The male 

predominance observed in our cohort (2 : 1 male-to-female 

ratio) is consistent with previously published pediatric ty-

phoid series from South Asia and the Middle East [3, 11]. 

This pattern probably reflects a combination of biological 

factors, greater outdoor exposure of boys to contaminated 

water and food in many cultural settings, and healthcare-

seeking behavior rather than a true sex-related difference in 

susceptibility.

Carbapenems (meropenem and imipenem) demonstra-

ted the highest in vitro activity against S.typhi in our series, 

with susceptibility rates exceeding 80 %. This finding is con-

cordant with the work of Singhal et al. [13] who reported 

similar carbapenem susceptibility in northern India. How-

ever, Blumentrath et al. [14] described limited clinical ef-

ficacy of meropenem in a series of typhoid relapses, raising 

concern that in vitro susceptibility may not always translate 

into a reliable clinical cure. Possible explanations include 

strain-level differences in virulence and intracellular persis-

tence, inadequate dosing or duration, and the previous mul-

tiple use of meropenem in tertiary-care settings, which may 

alter the pharmacodynamic response.

Trimethoprim-sulfamethoxazole retained activity 

against 67.4 % of our isolates, a noteworthy finding given 

that this agent is a historical first-line drug whose value had 

been considered largely lost in many endemic regions [15]. 

This pattern may reflect the local prescribing ecology: re-

duced usage of trimethoprim-sulfamethoxazole in recent 

years — driven by a shift toward fluoroquinolones and third-

generation cephalosporins — may have permitted partial re-

covery of susceptibility.

The very high rates of resistance observed against 

ceftazidime (69.4 %), ceftriaxone (52.1 %), ciprofloxacin 

(52.1 %), and aminoglycosides are particularly concerning 

because these agents have long constituted the backbone of 

empirical treatment for enteric fever in our setting [16]. The 

present data are consistent with the international trajectory 

of XDR S.typhi resistance first described in Pakistan [3] 

Table 2. Antibiotic susceptibility profile of S.typhi isolates

Antibiotic n % Antibiotic n %

Meropenem 125 86.8 Azithromycin 8 5.6

Imipenem 116 80.6 Ertapenem 5 3.5

Trimethoprim-

sulfamethoxazole
97 67.4 Ofloxacin 3 2.1

Tetracycline 47 32.6 Ceftazidime 3 2.1

Levofloxacin 36 25 Vancomycin 3 2.1

Gentamicin 35 24.3 Latamoxef 2 1.4

Ciprofloxacin 33 22.9 Ceftriaxone 2 1.4

Amikacin 33 22.9 Cefixime 2 1.4

Minocycline 26 18.1 Aztreonam 1 0.7

Piperacillin 20 13.9 Cefotaxime 1 0.7

Piperacillin-

tazobactam
16 11.1 Ticarcillin 1 0.7

Tigecycline 11 7.6 – – –

Notes: percentages are calculated from the total number of isolates tested (n = 144). Each isolate was tested 

against the full antibiotic panel.

Table 1. Demographic characteristics of children 

with blood culture-confirmed S.typhi infection

Variable n %
Age, months 

(mean ± SD)

Male 96 66.7 66.5 ± 39.5

Female 48 33.3 63.1 ± 37.4

Total 144 100.0 65.4 ± 38.7
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and subsequently reported in exported cases across several 

continents [4, 5]. Of particular alarm, resistance to azithro-

mycin — the last reliable oral agent in the pediatric set-

ting — was identified in 19.4 % of isolates, echoing reports 

from Bangladesh [6] and underscoring the rapidly shrinking 

therapeutic armamentarium.

Blood culture remains the refe rence standard for the mi-

crobiological diagnosis of typhoid fever and is essential for 

informing pathogen-directed antimi-

crobial therapy [17]. The relatively high 

positivity rate (45.1 %) in our series 

supports the clinical acumen applied at 

the point of admission. Still, it may also 

reflect late presentation and advanced 

disease, because the bacteremic burden 

typically decreases with duration of ill-

ness and prior antibiotic exposure.

Chloramphenicol, historically 

the cornerstone of typhoid treat-

ment [18], was not included in the 

susceptibi lity panel routinely used at 

our center and therefore could not be 

evaluated. Given the documented re-

emergence of chloramphenicol sus-

ceptibility in several XDR lineages, 

its inclusion in future local protocols 

warrants consideration. To the best of 

our knowledge, this is one of the few 

studies characterizing antimicrobial 

susceptibility of S.typhi among pedi-

atric patients in Iraq, and the results 

provide a contemporary reference 

against which future surveillance data 

can be compared.

Limitations. Several limitations should be acknow-

ledged. First, the study was conducted at a single tertiary-

care center, which may limit the generalizability of findings 

to primary care and community settings. Second, the retro-

spective retrieval of data from hospital records precluded as-

sessment of clinical outcomes and the correlation of suscep-

tibility patterns with response to therapy. Third, molecular 

confirmation of resistance determinants (for example, ex-

Table 3. Antibiotic resistance profile of S.typhi isolates

Antibiotic n % Antibiotic n %

Ceftazidime 100 69.4 Vancomycin 25 17.4

Gentamicin 82 56.9 Nalidixic acid 24 16.7

Amikacin 76 52.8 Cefepime 20 13.9

Ciprofloxacin 75 52.1 Ampicillin 18 12.5

Ceftriaxone 75 52.1
Amoxicillin-clavulanic 

acid
16 11.1

Piperacillin 61 42.4 Amoxicillin 11 7.6

Levofloxacin 52 36.1
Ticarcillin-clavulanic 

acid
9 6.3

Cefixime 51 35.4 Tetracycline 8 5.6

Aztreonam 40 27.8 Ampicillin-sulbactam 6 4.2

Cefotaxime 39 27.1 Cefoxitin 5 3.5

Azithromycin 28 19.4 Clarithromycin 4 2.8

Ticarcillin 27 18.8 Ticlocarban 4 2.8

Trimethoprim-

sulfamethoxazole
26 18.1 Ofloxacin 3 2.1

Cephalothin 26 18.1 – – –

Note: percentages are calculated from the total number of isolates tested (n = 144).

Figure 1. The temporal distribution of confirmed cases during 

the study period
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tended-spectrum β-lactamase genes and plasmid-mediated 

quinolone-resistance determinants) and genotyping were 

not performed, which would have provided mechanistic in-

sight into the resistance phenotype. Fourth, chlorampheni-

col and a small number of other agents were not consistently 

included in the routine AST panel. Future prospective mul-

ticenter studies incorporating whole-genome sequencing 

and linked clinical outcome data are warranted.

Conclusions
Salmonella typhi infection remains an important pub-

lic health problem among pediatric patients in Najaf, Iraq, 

and extensively drug-resistant isolates are circulating locally. 

The carbapenems meropenem and imipenem, together with 

trimethoprim-sulfamethoxazole, demonstrated the high-

est in vitro activity and should be considered for empirical 

regimens in severely ill children pending susceptibility re-

sults. Conversely, the high resistance rates observed against 

ceftazidime, ceftriaxone, ciprofloxacin, and the aminogly-

cosides argue strongly against their continued unselected 

empirical use in this setting. Sustained antimicrobial sur-

veillance, rational prescribing, improved sanitation, and 

roll-out of typhoid conjugate vaccination are urgently re-

quired to preserve therapeutic options.
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Õàðàêòåð àíòèá³îòèêî÷óòëèâîñò³ ³çîëÿò³â Salmonella typhi ³ç øèðîêîþ ë³êàðñüêîþ ñò³éê³ñòþ 
ñåðåä ä³òåé ó Íàäæàô³ (²ðàê): ïåðåõðåñíå ãîñï³òàëüíå äîñë³äæåííÿ

Резюме. Актуальність. Черевний тиф, спричинений Sal-

monella enterica, серовар typhi (S.typhi), залишається провід-

ною причиною захворюваності й смертності в країнах із 

низьким та середнім рівнем доходу. Глобальна поява штамів 

із широкою лікарською стійкістю суттєво обмежила тера-

певтичні можливості, особливо в дитячих популяціях, де 

клінічні наслідки є найтяжчими. Мета: визначити частоту 

інфекції S.typhi, підтвердженої посівом крові, та охаракте-

ризувати профіль чутливості ізолятів до антибіотиків серед 

дітей, госпіталізованих до спеціалізованого дитячого стаці-

онару в Наджафі (Ірак). Матеріали та методи. Перехресне 

дослідження проведено в лікарні Al-Zahraa Teaching Hospital 

for Children’s Health and Maternity з 10 січня 2021 року до 28 

липня 2022 року. Загалом обстежено 319 дітей віком 9–156 

місяців із клінічною підозрою на черевний тиф. Культу-

ри крові обробляли за допомогою системи BacT/ALERT із 

подальшим пересівом на ксилозо-лізин-дезоксихолатний, 

кров’яний та агар Макконкі. S.typhi ідентифікували й тесту-

вали на чутливість до антимікробних препаратів за допомо-

гою автоматизованої системи VITEK 2 (картки для ідентифі-

кації грамнегативних штамів та визначення антимікробної 

чутливості). Аналіз даних здійснювали в програмі SPSS вер-

сії 28; для оцінки розподілу чутливості й резистентності до 

антибіотиків використовували критерій χ2 для однієї вибір-

ки. Статистично значущими вважали значення p < 0,05. Ре-
зультати. Посів крові підтвердив інфекцію S.typhi у 144 із 319 

дітей (45,1 %). Середній вік пацієнтів становив 65,4 ± 38,7 

місяця; 96 (66,7 %) були хлопчиками, 48 (33,3 %) — дівчат-

ками. Найвищі показники чутливості спостерігалися для 

меропенему (125/144; 86,8 %), іміпенему (116/144; 80,6 %) 

та триметоприму/сульфаметоксазолу (97/144; 67,4 %) 

(p < 0,01). Резистентність найчастіше виявляли до цефтази-

диму (100/144; 69,4 %), гентаміцину (82/144; 56,9 %), аміка-

цину (76/144; 52,8 %), ципрофлоксацину (75/144; 52,1 %) і 

цефтріаксону (75/144; 52,1 %) (p < 0,01). Висновки. Ізоляти 

S.typhi із широкою лікарською стійкістю становлять значну 

клінічну проблему серед педіатричних пацієнтів у Наджафі. 

Карбапенеми та триметоприм/сульфаметоксазол зберегли 

найвищу активність, тоді як резистентність до цефалоспо-

ринів третього покоління і фторхінолонів була значною. Для 

оптимізації емпіричної терапії терміново необхідні постій-

ний моніторинг та раціональне використання антимікроб-

них препаратів.

Ключові слова: Salmonella typhi; черевний тиф; ізоляти із 

широкою лікарською стійкістю; чутливість до антимікробних 

препаратів; педіатрія; Ірак
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Introduction
Epilepsy is still one of the most common long-term neu-

rological illnesses in children. It has a big effect on neuro-

development, psychosocial functioning, and general health, 

which adds to the global burden of disease. Epilepsy affects 

over 50 million people throughout the world, and a large 

number of cases happen in children, making it one of the 

most frequent neurological disorders in them [1]. Children 

with epilepsy, besides seizures, also have several problems, 

such as cognitive deficits, behavioral issues, and social con-

straints that may continue throughout adulthood [2]. More-

over, epilepsy in early life is linked to disturbances in crucial 

phases of brain development, possibly resulting in enduring 

functional outcomes [3]. The burden is especially heavy in 

low- and middle-income nations, where access to diagnos-

tic and therapeutic resources is still limited [4].

The evaluation of pediatric epilepsy outcomes now fo-

cuses not just on seizure control, but also on a more holistic 

assessment of health-related quality of life (HRQoL), in-

cluding impacts of the condition on children and their fami-

lies as well. Clinical indicators like seizure frequencies and 

drug response are no longer enough to describe the impact 

of epilepsy [5]. HRQoL, including physical, emotional, so-

cial, and school functioning, provides a more complete ima-

ge of how the condition affects the patient and their family 

[6]. This change in thinking aligns with the growing focus on 

patient-centered care and the recognition that chronic di-

seases affect many aspects of life beyond clinical symptoms 

[7]. As a result, HRQoL has become an important way to 

quantify outcomes in both clinical and non-clinical settings.

A significant number of children with epilepsy suffer 

from diminished HRQoL, and current evidence regarding 

its determinants is still inconsistent. Most studies focused 

on school-aged populations, with inadequate representation 

of early childhood. In previous research, some variables, 

such as seizure frequency, epilepsy type, comorbidities, 

and psychosocial problems, influence HRQoL; however, 

results differ among populations and study methodologies 

[8]. Some studies focused on older children and adolescents 

[9]. Furthermore, most of the research is from high-income 

countries, which confines the applicability of results to 

resource-limited settings [10]. These discrepancies under-

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1957
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Factors influencing the quality of life 
of children with epilepsy aged 2–4 years

Abstract. Background. Epilepsy in early childhood can cause a significant developmental and psychosocial burden, yet 

the determinants of health-related quality of life (HRQoL) in patients aged 2–4 years remain inadequately characterized, 

especially in clinical settings. This limited evidence becomes a hindrance to holistic management strategies for children 

with epilepsy. The purpose was to analyze factors that influence the quality of life of children with epilepsy, especially those 

aged 2–4 years. Materials and methods. A cross-sectional study was conducted involving 101 participants recruited 

from a pediatric neurology clinic. Questionnaire-based interviews using the PedsQL Epilepsy Module were performed 

to assess the HRQoL. Bivariate and multivariate analyses were used to assess factors associated with quality of life. 

Results. The highest proportion with poor HRQoL was observed in cognitive (67.3 %) and executive (73.3 %) domains. 

In multivariable analysis, seizure frequency  2 times per month (OR = 3.562; p = 0.026) and treatment duration  1 

year (OR = 3.862; p = 0.006) were independently associated with poor HRQoL. Conclusions. The findings of this study 

highlight the importance of early detection of children with epilepsy who are at risk of reduced HRQoL, enabling more 

targeted interventions that extend beyond a sole focus on clinical improvement.
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score the necessity for context-specific enquiries that tackle 

the underrepresented.

Understanding a comprehensive HRQoL needs more 

than just considering seizure-related variables, but also re-

quires integrating clinical, developmental, and family-rela-

ted factors. Evidence shows that psychosocial factors, such 

as parental stress, family dynamics, and socioeconomic posi-

tion, significantly influence HRQoL results in children with 

epilepsy. Utilizing standardized, epilepsy-specific instru-

ments, particularly the Pediatric Quality of Life Inventory 

 (PedsQL), facilitates a more refined and reliable evaluation 

of patient-reported outcomes. Moreover, multivariable ana-

lytical methods help reveal independent predictors and in-

tricate interactions among variables, which is important for 

comprehending multifactorial disorders like epilepsy [11]. 

Finding modifiable variables is especially crucial for planning 

focused interventions that will improve overall well-being.

Previous research has identified various factors that cor-

related with HRQoL in pediatric epilepsy; however, results 

have been inconsistent due to differences in measurement 

instruments, population characteristics, and analytical 

methodologies. Additionally, children in early develop-

mental stages, who are particularly susceptible due to rapid 

neurodevelopment and significant carer dependency, have 

been inadequately represented in the literature. In early 

childhood, cognitive and emotional development is very 

important, and neurological abnormalities can have severe 

and long-lasting impacts [12]. Children between the ages of 

2 and 4 depend on families and caregivers for communica-

tion and everyday activities, rendering caregiver-reported 

outcomes crucial yet possibly biased. Additionally, deve-

lopmental delays and behavioral problems may be harder 

to spot and understand at this point than in older kids [13]. 

These characteristics highlight the necessity for concentra-

ted research in this age group.

Our study seeks to uncover clinical and specific sociode-

mographic characteristics independently correlated with di-

minished health-related quality of life in children aged 2–4 

years with epilepsy in a tertiary-care environment. It aims 

to offer more accurate insights into early childhood epilepsy 

by focusing on a specific age group and incorporating both 

clinical and contextual variables for a thorough examination 

of the determinants of HRQoL. Additionally, conducting 

the study at a tertiary referral center facilitates the inclu-

sion of a diverse and clinically relevant patient cohort. This 

method is likely to make the results more reliable and useful.

To enhance scientific understanding of HRQoL de-

terminants in early childhood epilepsy, facilitate early risk 

classification, and guide the formulation of more compre-

hensive, family-oriented management strategies in clinical 

practice, it is imperative to address this gap. Identifying chil-

dren at risk for poor HRQoL early may make it easier to in-

tervene promptly, which could lead to better long-term de-

velopmental outcomes [14]. Including HRQoL assessment 

in regular care can also help healthcare practitioners and 

families communicate more effectively [15]. This evidence 

is essential for formulating interventions suited to resource-

constrained environments. In the end, enhancing HRQoL 

aligns with the broader goal of not only helping children 

with epilepsy thrive but also making them more content.

The purpose of the study was to analyze factors that 

influence the quality of life of children with epilepsy, espe-

cially those aged 2–4 years.

Materials and methods
Study design and subjects

This study is an analytical observational study that used 

a cross-sectional design to evaluate HRQoL in children with 

epilepsy and its correlating characteristics. It was held at the 

Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Dr. Soetomo Ge-

neral Academic Hospital, Surabaya, Indonesia, from Janu-

ary to October 2025. The subjects were children aged 2 to 4 

years who had been diagnosed with epilepsy and recruited 

during the study period. Using a single percentage formula 

with a 95% confidence level, an expected prevalence of 45 %, 

and a precision of 10 %, we found that the minimal sample 

size was 95. Inclusion criteria were that caregivers provided 

informed consent, and exclusion criteria were that children 

were in emergencies or if caregivers were unable to complete 

the questionnaire. The Ethics Committee of Health Research 

of Dr. Soetomo General Academic Hospital (Ethics number: 

1162/KEPK/XI/2024) approved this research. The clearance 

was granted on November 19, 2024, until November 19, 2025.

Data collection
Interviews with questionnaires were used to collect the 

data. Clinical variables include seizure type, seizure fre-

quency, age at onset, treatment duration, and quantity of 

antiepileptic drugs (AEDs). The PedsQL Epilepsy Module 

was used to measure HRQoL, with scores  65 indicating 

impaired HRQoL. Other variables, like perinatal characte-

ristics, parental education, nutritional status, and head cir-

cumference, were also recorded.

Statistical analysis
Data were analyzed using SPSS. Associations between 

variables and HRQoL were assessed using chi-square or 

Fisher’s exact test, as appropriate. Logistic regression was 

then used to identify independent predictors of impaired 

HRQoL. The results were reported as odds ratios (ORs), and 

p-values < 0.05 were used to indicate statistical significance.

Results
This study included a total of 101 children aged 2 to 

4 years who had epilepsy. Table 1 shows the demographic 

and clinical characteristics of the participants. The majority 

were male (65.3 %), and most of their parents had finished 

high school. More than half of the babies were born vagi-

nally (54.5 %), and most of them had a normal birth weight 

(75.2 %). The majority of the children (59.4 %) had normal 

nutritional status, but 31.7 % were considered undernou-

rished. Measurements of head circumference showed that 

59.4 % were in the normal range, and 37.6 % had micro-

cephaly. Generalized seizures were the most common initial 

presentation (63.4 %). Most of the children (64.4 %) had 

fewer than two seizures a month, and 80.2 % had their first 

seizure before they turned two. The majority of participants 

(72.3 %) had been on antiepileptic treatment for at least a 

year, and 54.5 % were on more than one type of medication. 

These baseline characteristics indicated that most individu-
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als in this group have early-onset epilepsy and have been un-

dergoing treatment for a considerable time (Table 1).

Table 2 presents how HRQoL is  spread out across dif-

ferent areas. In general, many children had poor HRQoL 

on multiple domains. In the impact domain, 59.4 % of par-

ticipants were classified as experiencing a poor quality of 

life. The prominent deficits were observed in the cognitive 

domain, where 67.3 % of children were classified as poor, 

and in the executive function domain, which showed the 

highest impairment rate (73.3 %). The sleep/fatigue domain 

demonstrated a relatively equitable distribution (49.5 % 

poor versus 50.5 % good), whereas the mood/behavior do-

main showed a greater proportion of children with favorable 

HRQoL (57.4 %). These results indicated that the cognitive 

and executive domains were most affected by HRQoL prob-

lems in this group (Table 2).

Table 3 denotes the associations between the number 

of AEDs and the HRQoL domains. There were no statisti-

cally significant links between treatment type (monotherapy 

vs polytherapy) and any HRQoL domain (all p > 0.05). A 

higher percentage of poor HRQoL was found among chil-

dren receiving polytherapy in the impact domain (67.3 vs. 

50.0 %) and cognitive domain (74.5 vs. 58.7 %), but these 

differences were not statistically significant. In the sleep/

fatigue, executive function, or mood/behavior domains, no 

significant associations were found (Table 3).

Table 1. Baseline characteristics of the study 

subjects

Variable Total %

Gender

Male

Female

66

35

65.3

34.7

Father’s last education level

No formal education

Elementary school or equivalent

Junior high school or equivalent

Senior high school or equivalent

Higher education

1

8

10

58

24

1.0

7.9

9.9

57.4

23.8

Mother’s last education level

No formal education

Elementary school or equivalent

Junior high school or equivalent

Senior high school or equivalent

Higher education

0

9

11

54

27

0

8.9

10.9

53.5

26.7

Delivery

Cesarean section

Vaginal delivery

46

55

45.5

54.5

Birth weight

Low 

Normal

Macrosomia 

20

76

5

19.8

75.2

5.0

Nutritional status

Underweight

Normal

Overweight

32

60

9

31.7

59.4

8.9

Head circumference

Microcephaly

Normal

Macrocephaly

38

60

3

37.6

59.4

3.0

Type of initial seizure

Generalized (whole body)

Focal (not involving the whole body)

64

37

63.4

36.6

Number of seizures within 1 month

Less than 2 times

 2 times

65

36

64.4

35.6

Age at first seizure

Less than 2 years

 2 years

81

20

80.2

19.8

Duration of AED use

Less than 1 year

 1 year

28

73

27.7

72.3

Number of AED used

Monotherapy

Polytherapy

46

55

45.5

54.5

Table 2. HRQoL level of the study subjects

Variable Total %

Impact

Impaired

Good

60

41

59.4

40.6

Cognitive function

Impaired

Good

68

33

67.3

32.7

Sleep/fatigue

Impaired

Good

50

51

49.5

50.5

Executive function

Impaired

Good

74

27

73.3

26.7

Mood/behavior

Impaired

Good

43

58

42.6

57.4

Table 3. Association between quality 

of life and medication burden

Domain
Number of AED used, n (%) p-

valueMonotherapy Polytherapy

Impact

Good

Impaired

23 (50.0)

23 (50.0)

18 (32.7)

37 (67.3)

0.078

Cognitive 

function

Good

Impaired

19 (41.3)

27 (58.7)

14 (25.5)

41 (74.5)

0.091

Sleep/fatigue

Good

Impaired

22 (47.8)

24 (52.2)

29 (52.7)

26 (47.3)

0.624

Executive 

function

Good

Impaired

14 (30.4)

32 (69.6)

13 (23.6)

42 (76.4)

0.707

Mood/behavior

Good

Impaired

28 (60.9)

18 (39.1)

30 (54.5)

25 (45.5)

0.522
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Table 4 presents the relationship between the type of ini-

tial seizure and HRQoL. A statistically significant correla-

tion was found in the impact domain. There was a significant 

difference in HRQoL between children with generalized 

seizures and those with non-generalized seizures (51.6 vs. 

73.0 %, p = 0.035). No statistically significant associations 

were observed in the cognitive, sleep/fatigue, exe cutive func-

tion, or mood/behavior domains (all p > 0.05) (Table 4).

The association between duration of antiepileptic treat-

ment and HRQoL was presented in Table 5. Statistically sig-

nificant associations were observed in the impact and execu-

tive function domains. Children who had received treatment 

for  1 year showed a higher proportion of poor HRQoL in 

the impact domain (68.5 vs. 35.7 %; p = 0.003) and in the 

executive function domain (79.5 vs. 57.1 %; p = 0.023). No 

significant associations were observed in the cognitive, sleep/

fatigue, or mood/behavior domains (all p > 0.05) (Table 5).

Table 6 showed the association between age at seizure 

onset and HRQoL. No statistically significant relationships 

were found in any of the HRQoL domains. The distribu-

tion of HRQoL categories was comparable between children 

with seizure onset before and after age 2, with all p-values 

exceeding 0.05 (Table 6).

The association between seizure frequency in the past 

month and HRQoL was shown in Table 7. A statistically 

significant association was identified in the impact domain. 

Children with two or more seizures per month had a higher 

percentage of poor HRQoL than those with fewer seizures 

(77.8 vs. 49.2 %; p = 0.005). There were no statistically sig-

nificant associations in the cognitive, sleep/fatigue, executive 

function, or mood/behavior domains (all p > 0.05) (Table 7).

Table 8 shows the results of a multivariable logistic re-

gression analysis that identified independent factors associ-

ated with impaired HRQoL. In the impact domain, treat-

ment duration  1 year was independently associated with 

higher odds of poor HRQoL (OR = 3.862; 95% confidence 

interval (CI): 1.484–10.052; p = 0.006). Similarly, seizure 

frequency  2 times per month was associated with increased 

odds of poor HRQoL (OR = 3.562; 95% CI: 1.359–9.335; 

p = 0.026). In contrast, the type of initial seizure did not re-

main statistically significant after adjustment (p = 0.492). In 

the executive function domain, treatment duration  1 year 

was also independently associated with impaired HRQoL 

(OR = 2.900; 95% CI: 1.133–7.420; p = 0.010). These 

findings indicate that longer treatment duration and higher 

seizure frequency were the main factors independently as-

sociated with impaired HRQoL in this population (Table 8).

An additional multivariable analysis was conducted to 

assess whether the association between treatment duration 

and suboptimal HRQoL remained significant after adjusting 

Table 4. Association between quality of life and initial 

seizure type

Domain

Initial seizure type, n (%)
p-

valueGeneralized
Not 

generalized

Impact

Good

Impaired

31 (48.4)

33 (51.6)

10 (27.0)

27 (73.0)

0.035*

Cognitive 

function

Good

Impaired

23 (35.9)

41 (64.1)

10 (27.0)

27 (73.0)

0.358

Sleep/fatigue

Good

Impaired

34 (53.1)

30 (46.9)

17 (45.9)

20 (54.1)

0.487

Executive 

function

Good

Impaired

20 (31.2)

44 (68.8)

7 (18.9)

30 (81.1)

0.177

Mood/behavior

Good

Impaired

39 (60.9)

25 (39.1)

19 (51.4)

18 (48.6)

0.348

Note (here and in Table 5, 7, 8): * — p < 0.05 is signifi-

cant; based on chi-square test.

Table 5. Association between quality of life 

and duration of AED use

Domain

Duration of AED use, 

n (%) p-

value
< 1 year  1 year

Impact

Good

Impaired

18 (64.3)

10 (35.7)

23 (31.5)

50 (68.5)

0.003*

Cognitive function

Good

Impaired

11 (39.3)

17 (60.7)

22 (30.1)

51 (69.9)

0.380

Sleep/fatigue

Good

Impaired

16 (57.1)

12 (42.9)

35 (47.9)

38 (52.1)

0.408

Executive function

Good

Impaired

12 (42.9)

16 (57.1)

15 (20.5)

58 (79.5)

0.023*

Mood/behavior

Good

Impaired

19 (67.9)

9 (32.1)

39 (53.4)

34 (46.6)

0.189

Table 6. Association between quality of life 

and age at first seizure

Domain

Age at first seizure, 

n (%) p-

value
< 2 years  2 years

Impact

Good

Impaired

34 (42.0)

47 (58.0)

7 (35.0)

13 (65.0)

0.569

Cognitive function

Good

Impaired

28 (34.6)

53 (65.4)

5 (25.0)

15 (75.0)

0.414

Sleep/fatigue

Good

Impaired

40 (49.4)

41 (50.6)

11 (55.0)

9 (45.0)

0.653

Executive function

Good

Impaired

23 (28.4)

58 (71.6)

4 (20.0)

16 (80.0)

0.447

Mood/behavior

Good

Impaired

47 (58.0)

34 (42.0)

11 (55.0)

9 (45.0)

0.806
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for head circumference status (microcephaly). The results 

revealed that treatment duration  1 year remained signifi-

cantly associated with poor HRQoL in the impact domain 

(adjusted OR remained comparable, p < 0.05), as did sei-

zure frequency. Microcephaly did not emerge as an inde-

pendent predictor in the model.

Discussion
The results of this study validate that a significant pro-

portion of children aged 2–4 years with epilepsy suffer from 

diminished HRQoL, especially in cognitive and executive 

domains. This finding aligns with another research indicat-

ing that neurocognitive functions represent some of the most 

susceptible components of HRQoL in pediatric epilepsy. 

However, the extent of impairment differs among popula-

tions and study contexts [16, 17]. Significantly, this study 

enhances the current body of evidence by focusing on early 

childhood, a developmental stage that is underrepresented in 

epilepsy research despite its vital importance for long-term 

neurodevelopmental outcomes. An age-specific focus offers 

deeper insight into how epilepsy affects HRQoL during early 

brain development, a period when functional disturbances 

may lead to more substantial and lasting consequences.

Number of AEDs and HRQoL
The lack of a significant correlation between AEDs con-

sumed and HRQoL indicates that treatment alone may not 

be enough to represent the disease burden in early childhood 

epilepsy. While polytherapy was associated with a higher in-

cidence of poor HRQoL, the difference was not statistically 

significant, suggesting that other factors may have a greater 

effect. Prior studies have yielded inconsistent results, with 

some indicating poor HRQoL in polytherapy correlated to 

cumulative side effects, while others identified no indepen-

dent correlation [13, 18]. This inconsistency may indicate 

the multifactorial factors influencing HRQoL, in which 

outcomes are affected not only by medication burden but 

also by seizure management, disease severity, and neurode-

velopmental status. In this study, rather than using intensity 

of treatment as a singular determinant, the findings also sug-

gest assessing more comprehensive clinical indicators.

Type of seizure and HRQoL
While seizure type showed a correlation with HRQoL 

in the impact domain at the bivariate level, this association 

did not persist in the multivariable analysis, indicating that 

seizure type is not an independent predictor of HRQoL. 

This finding aligns with several studies that have not de-

monstrated a consistent association between seizure type 

and quality of life, although some have noted inferior out-

comes in focal epilepsy [19]. The discrepancy across stu dies 

may be explained by the interaction between seizure type 

and other clinical variables, particularly seizure frequency 

and disease severity. The present results suggest that seizure 

type may exert an indirect effect on HRQoL, mediated 

through such dynamic disease-related factors.

These findings may be further understood within the 

context of early brain maturation, because during the age of 

2–4 years, the brain undergoes rapid synaptogenesis, my-

elination, and network organization, resulting in heightened 

cortical excitability and reduced functional specialization. 

During this developmental phase, epileptiform discharges, 

whether focal or generalized, may disseminate more broadly 

owing to underdeveloped inhibitory circuits and insufficient 

cortical network segregation [20]. As a result, the difference 

between focal and generalized seizure types may not have 

as great an effect on functional outcomes as it does in older 

children, whose more developed cortical networks allow bet-

ter localization and functional compartmentalization. This 

may elucidate why seizure type did not persist as an indepen-

dent predictor of HRQoL in the multivariable model, as the 

immature cortex in early childhood may exhibit a more ge-

neralized response to epileptic activity. Conversely, research 

focusing on older pediatric cohorts has indicated stronger 

correlations between seizure type and functional outcomes, 

presumably due to enhanced cortical specialization and net-

work differentiation during advanced developmental phases.

Duration of treatment and HRQoL
The strong association between longer treatment and 

poor HRQoL suggests that longer treatment may reflect 

worsening disease and the cumulative burden it places on 

the body. Children receiving extended treatment are more 

susceptible to medication effects and psychosocial difficul-

Table 7. Association between quality of life 

and number of seizures within 1 month

Domain

Number of seizures 

within 1 month, n (%) p-

value
< 2 times  2 times

Impact

Good

Impaired

33 (50.8)

32 (49.2)

8 (22.2)

28 (77.8)

0.005*

Cognitive function

Good

Impaired

24 (36.9)

41 (63.1)

9 (25.0)

27 (75.0)

0.221

Sleep/fatigue

Good

Impaired

35 (53.8)

30 (46.2)

16 (44.4)

20 (55.6)

0.365

Executive function

Good

Impaired

16 (24.6)

49 (75.4)

11 (30.6)

25 (69.4)

0.518

Mood/behavior

Good

Impaired

36 (55.4)

29 (44.6)

22 (61.1)

14 (38.9)

0.577

Table 8. Multivariate logistic regression analysis 

of the effects of seizure frequency in the past 

month, and duration of treatment on quality of life 

in children with epilepsy

Domain Risk factor OR (95% CI)
p-

value

Impact

Duration of AED 

use

3.862 

(1.484–10.052)
0.006*

Number of 

seizures per 

month

3.562 

(1.359–9.335)
0.026*

Executive 

function

Duration of AED 

use

2.900 

(1.133–7.420)
0.010*
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ties. Prior research has indicated that longer disease dura-

tion correlates with a decline in HRQoL, caused by cumula-

tive effects on cognitive, emotional, and social functioning 

[14, 21]. Moreover, extended treatment may be associated 

with caregiver fatigue and heightened healthcare demands, 

thereby further affecting perceived quality of life. These re-

sults underscore the need to view treatment duration as an 

indicator of disease progression rather than merely a thera-

peutic variable.

To investigate whether treatment duration reflects un-

derlying disease severity rather than an independent vari-

able, an analysis was conducted using microcephaly as a 

proxy for neurodevelopmental impairment. The results in-

dicated that treatment duration remained significantly as-

sociated with diminished HRQoL after adjustment, sugges-

ting that its impact cannot be attributed solely to structural 

or developmental anomalies. This finding underscores the 

significance of prolonged disease burden as an autonomous 

factor in reduced quality of life, transcending baseline seve-

rity indicators.

Although a comprehensive etiological classification was 

not available in this study, including microcephaly as a clini-

cally significant surrogate improves the validity of the fin-

dings. Further studies employing neuroimaging and genetic 

data are essential to clarify the relationship between disease 

severity and HRQoL outcomes.

Age at seizure onset and HRQoL
Our study found no significant correlation between age 

at seizure onset and HRQoL. These findings are contrary 

to those reported in other research, which indicate worse 

outcomes in the early onset of epilepsy [11, 13]. It may be 

related to the limited age range of participants in this study, 

which constrains variability in developmental trajectories 

and diminishes the discriminatory power of this variable. 

Furthermore, the consequences of early onset may become 

increasingly apparent over time, especially in longitudinal 

studies that document cumulative developmental effects. 

These results indicate that, during early childhood, the pre-

sent disease burden may exert a more immediate impact on 

HRQoL than historical onset characteristics.

Seizure frequency and HRQoL
Seizure frequency was a major factor in HRQoL, par-

ticularly in the impact domain, indicating it is a key marker 

of disease burden. Children with more frequent seizures were 

more likely to have a lower HRQoL, which means that their 

daily activities were disrupted, their caregivers were more 

anxious, and they were less involved in their development. 

This result is consistent with prior studies that have identi-

fied seizure frequency as a significant predictor of HRQoL 

in pediatric epilepsy [19, 21]. Frequent seizures may disrupt 

learning, social interaction, and adaptive functioning, lead-

ing to more general declines in quality of life. These results 

clarify the clinical significance of improving seizure control 

as a fundamental step toward better outcomes for the patient.

Conceptual synthesis of findings
These findings demonstrate that HRQoL in early child-

hood epilepsy is predominantly affected by dynamic clinical 

factors indicative of the ongoing disease burden, specifically 

seizure frequency and treatment duration, rather than by 

static or historical characteristics, such as seizure type or age 

at onset. This pattern emphasizes the necessity of viewing 

epilepsy as a dynamically evolving condition, wherein cur-

rent disease activity exerts a more immediate influence on 

functional outcomes than baseline clinical characteristics. 

This viewpoint encourages a transition from static risk as-

sessment to dynamic monitoring of disease burden in clini-

cal practice.

Clinical and system implications
From a clinical standpoint, these findings underscore 

the necessity of integrating regular HRQoL assessments 

into pediatric epilepsy management, especially for children 

exhibiting elevated seizure frequency and extended treat-

ment duration. Identifying children at risk of poor HRQoL 

early may facilitate interventions that include seizure ma-

nagement as well as cognitive and psychosocial develop-

ment. Multidisciplinary approaches involving neurologists, 

psychologists, and rehabilitation specialists may be especial-

ly effective in achieving optimal results.

The results at the health system level suggest the cre-

ation of family-centered care models that combine medical 

management with developmental and psychosocial support. 

These approaches are especially important in places with 

limited resources, where comprehensive epilepsy care is still 

being developed.

Conclusions
This study suggests that impaired HRQoL in early child-

hood epilepsy is more closely related to the current burden 

of the disease rather than baseline clinical characteristics. 

These findings highlight the importance of looking beyond 

seizure control alone and adopting a more holistic, patient-

centered approach that prioritizes quality of life as a key 

outcome in pediatric epilepsy care.

Acknowledgments. The authors acknowledge the par-

ticipation and cooperation of all patients and their fami-

lies in this research, as well as the hospital staff and nursing 

teams for their dedicated care and support provided to pa-

tients during their hospitalization.

References
1. World Health Organization. Epilepsy: A public health imperative. 

2019. Available from: https://www.who.int/publications/i/item/epilepsy-

a-public-health-imperative.

2. Thurman DJ, Beghi E, Begley CE, Berg AT, Buchhalter JR, 

Ding D, et al. Standards for epidemiologic studies and surveillance of epilep-

sy. Epilepsia. 2011;52(s7):2-26. doi: 10.1111/j.1528-1167.2011.03121.x.

3. Camfield P, Camfield C. Incidence, prevalence and aetiology of 

seizures and epilepsy in children. Epileptic Disorders. 2015;17(2):117-23. 

doi: 10.1684/epd. 2015.0736.

4. Meyer AC, Dua T, Ma J, Saxena S, Birbeck G. Global dispari-

ties in the epilepsy treatment gap: a systematic review. Bull World Health 

Organ. 2010;88(4):260-6. doi: 10.2471/BLT.09.064147.

5. Ferro MA. Risk factors for health-related quality of life in chil-

dren with epilepsy: A meta-analysis. Epilepsia. 2014;55(11):1722-31. doi: 

10.1111/epi. 12772.



Том 21, № 3, 2026Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)56

Оригінальні дослідження / Original Researches

6. Varni JW, Seid M, Kurtin PS. PedsQLTM 4.0: Reliability and Va-

lidity of the Pediatric Quality of Life InventoryTM Version 4.0 Generic Core 

Scales in Healthy and Patient Populations. Med Care. 2001;39(8):800-

12. doi: 10.1097/00005650-200108000-00006.

7. Almomani MA, Almomani BA, Banikhaled RB, Elayyan RN, 

Abu Abbas YH, Al Thiabat H, et al. Epilepsy in children: quality of life 

and disease control. Front Neurol. 2025;16:1692379. doi: 10.3389/

fneur.2025.1692379.

8. Fong CY, Chang WM, Kong AN, Rithauddin AM, Khoo TB, 

Ong LC. Quality of life in Malaysian children with epilepsy. Epilepsy & 

Behavior. 2018;80:15-20. doi: 10.1016/j.yebeh.2017.12.032.

9. Carreño M, Becerra JL, Castillo J, Maestro I, Donaire A, Fernán-

dez S, et al. Seizure frequency and social outcome in drug resistant epilepsy 

patients who do not undergo epilepsy surgery. Seizure. 2011;20(7):580-2. 

doi: 10.1016/j.seizure.2011.04.010.

10. Newton CR, Garcia HH. Epilepsy in poor regions of the 

world. The Lancet. 2012;380(9848):1193-201. doi: 10.1016/S0140-

6736(12)61381-6.

11. Monir Z, El-Alameey I, Eltahlawy E. Health related quality of 

life of children with epilepsy in Egypt. Journal of The Arab Society for 

Medical Research. 2013;8(2):53. doi: 10.4103/1687-4293.123787.

12. Shonkoff JP, Phillips DA. From neurons to neighborhoods: The 

science of early childhood development. National Academy Press; 2000. 

Available from: https://nap.nationalacademies.org/catalog/9824.

13. Alnaamani A, Ahmad F, Al-Saadoon M, Rizvi SGA, Al-Futai-

si A. Assessment of quality of life in children with epilepsy in Oman. J Pa-

tient Rep Outcomes. 2023;7(1):9. doi: 10.1186/s41687-023-00555-1.

14. Katibeh P, Inaloo S, Jafari P, Fattah F, Mazloomi S. Evaluation 

of the Quality of Life in Epileptic Children of Shiraz, Southern Iran. Iran 

J Child Neurol. 2020;14(2):59-68.

15. Haider S, Mahmood T, Hussain S, Nazir S, Shafiq S, Hassan A. 

Quality of Life in Children with Epilepsy in Wah Cantt, Pakistan: A Cross-

sectional Study. Journal of Rawalpindi Medical College. 2020;24(2):128-

33. doi: 10.37939/jrmc.v24i2.1232.

16. Sari PRPG, Mahalini DS, Hartawan INB, Wati DK. Tingkat 

kualitas hidup pasien anak epilepsi dengan QOLCE-16. Intisari Sains Me-

dis. 2023;14(3):1249-53. doi: 10.15562/ism.v14i3.1908 (in Indonesian).

17. Zakiyati N, Yuniati Y, Muhyi A. Gambaran Faktor Risiko Pasien 

Epilepsi Anak. Kedokteran Mulawarman. 2024;11:46-55 (in Indonesian).

18. Nadkarni J, Jain A, Dwivedi R. Quality of life in children with 

epilepsy. Ann Indian Acad Neurol. 2011;14(4):279. doi: 10.4103/0972-

2327.91948.

19. Aggarwal A, Datta V, Thakur LC. Quality of life in children with 

epilepsy. Indian Pediatr. 2011;48(11):893-6. doi: 10.1007/s13312-011-

0137-3.

20. Romain N, Diana CF, Ben-Ari Y. Mechanisms and effects of 

seizures in the immature brain. 2013;18(4):175-184. doi: 10.1016/j.

siny.2013.02.003.

21. Adhitya V, Dewi M, Indra R. Faktor-Faktor yang Memengaruhi 

Kualitas Hidup Anak dengan Epilepsi di RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang. Majalah Kedokteran Sriwijaya. 2018;50:146-53 (in Indonesian).

Received 13.03.2026
Revised 28.04.2026

Accepted 13.05.2026 

Apriansah M.N.A., Samosir S.M., Noviandi R., Gunawan P.I.
Faculty of Medicine, Universitas Airlangga, Surabaya, Indonesia
Dr. Soetomo General Academic Hospital, Surabaya, Indonesia

Ôàêòîðè, ùî âïëèâàþòü íà ÿê³ñòü æèòòÿ ä³òåé 
ç åï³ëåïñ³ºþ â³êîì 2–4 ðîêè

Резюме. Актуальність. Епілепсія в ранньому дитинстві може 

створювати значні проблеми для розвитку та психосоціально-

го функціонування, проте чинники якості життя, пов’язаної зі 

здоров’ям (HRQoL), у пацієнтів віком 2–4 роки залишаються 

недостатньо вивченими, особливо в клінічних умовах. Обме-

женість таких даних перешкоджає формуванню комплексних 

стратегій ведення дітей з епілепсією. Мета: проаналізувати фак-

тори, що впливають на якість життя дітей з епілепсією, особли-

во віком 2–4 роки. Матеріали та методи. Проведено перехресне 

дослідження за участю 101 пацієнта, відібраних у педіатричній 

неврологічній клініці. Для вивчення HRQoL застосовували ан-

кетування на основі опитувальника оцінки якості життя в дітей 

(PedsQL). Фактори, пов’язані з якістю життя, визначали за до-

помогою двовимірного й багатовимірного аналізу. Результати. 
Найвищий відсоток низької HRQoL був виявлений у когні-

тивній (67,3 %) та виконавчій (73,3 %) сферах. У багатовимір-

ному аналізі частота нападів  2 разів на місяць (ВШ = 3,562; 

p = 0,026) і тривалість лікування  1 року (ВШ = 3,862; p = 0,006) 

були незалежно пов’язані з низькою HRQoL. Висновки. Резуль-

тати цього дослідження підкреслюють важливість раннього ви-

явлення дітей з епілепсією, які мають ризик зниження HRQoL, 

що дозволяє проводити більш цілеспрямовані втручання, які 

виходять за рамки виключно клінічного поліпшення.

Ключові слова: епілепсія; HRQoL; PedsQL
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Âñòóï
За даними офіційного моніторингу ВООЗ (https://

data.who.int/dashboards/covid19/cases), β-коронавірус 

SARS-CoV-2 з 2019 до 2023 року став причиною 775 

мільйонів випадків гострих респіраторних інфекцій 

та близько 7 мільйонів смертей. В Україні відбуло-

ся п’ять хвиль підйому захворюваності, під час яких 

було зареєстровано понад 5,36 мільйона випадків 

COVID-19 [1, 2].

Реконвалесценція COVID-19 часто має пролон-

гований характер, в основі якого лежить порушення 
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механізмів елімінації коронавірусу, що призводить до 

його персистенції та ураження практично усіх органів 

та систем [95]. Цей COVID-19-асоційований патоло-

гічний стан відомий як постковідний синдром (ПКС) 

[21, 42]. Для позначення тривалої симптоматики 

COVID-19 як єдиного клінічного стану також викорис-

товують інші терміни, як-от тривалий COVID (Long 

COVID), пост-COVID-синдром, постгострий синдром 

COVID-19, постгострі наслідки інфекції SARS-CoV-2 

(Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 infection — PASC) 

[20, 51, 106].

УДК 578.834.1:616-053/.-07 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.21.3.2026.1958
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(îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Резюме. Актуальність. Коронавірусна хвороба (COVID-19) спричинила значні віддалені мультисистемні 

наслідки, особливо у дітей та підлітків. Постковідний синдром (ПКС) суттєво знижує якість життя та 

створює додаткове навантаження на систему охорони здоров’я. Мета: систематизувати сучасні дані літе-

ратури щодо клінічних проявів, факторів ризику та структури постковідного синдрому у дітей і підлітків, а 

також визначити найбільш ефективні напрями реабілітаційних заходів. Матеріали та методи. Проведено 

наративний огляд літератури в базах даних PubMed/MedLine, Google Scholar, Wiley Online Library та Наці-

ональній бібліотеці України ім. В.І. Вернадського за період з грудня 2020 р. до квітня 2026 р. Ідентифіковано 

564 публікації, 109 з яких відповідали критеріям включення. Результати. ПКС розвивається у 10–30 % дітей 

та підлітків після перенесеної інфекції SARS-CoV-2 і характеризується високою полісиндромністю. Найпо-

ширеніші прояви: патологічна втома, задишка, головний біль, когнітивні порушення («мозковий туман»), роз-

лади сну, тривожно-депресивні стани, зниження толерантності до навантажень, міалгії, артралгії та шкірні 

зміни. Основні фактори ризику: жіноча стать, підлітковий вік, ожиріння, бронхіальна астма, тяжкий перебіг 

гострої фази та мультисистемний запальний синдром. Висновки. Постковідний синдром у дітей є мульти-

системним станом, що потребує ранньої стратифікації ризику, тривалого моніторингу та комплексної реабі-

літації. Найвищу ефективність продемонстрували когнітивні та ольфакторні тренінги, когнітивно-поведін-

кова терапія, нутритивна корекція (особливо вітаміну D) та вакцинація, яка знижує ризик ПКС приблизно на 

75 %. Своєчасна реабілітація дозволяє запобігти хронізації порушень і відновити якість життя дітей.

Ключові слова: постковідний синдром; тривалий COVID; діти; підлітки; мультисистемні наслідки; реа-

білітація
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Згідно з дефініцією ВООЗ, ПКС — це продовжен-

ня або розвиток нових симптомів через 3 місяці після 

первинного зараження SARS-CoV-2 за умови їхньої 

тривалості не менше за 2 місяці, які не можуть бути по-

яснені іншим діагнозом (https://www.who.int/europe/

news-room/fact-sheets/item/post-covid-19-condition).

При ПКС найчастіше зустрічаються астенія, рес-

піраторні порушення, когнітивні та психоемоційні 

розлади [26, 64]. У педіатричній практиці постковідні 

секвели набувають особливої клінічної значущості, 

оскільки вони спричиняють суттєве обмеження фізич-

ної, когнітивної та соціальної активності дітей та під-

літків [12, 42, 81].

Таким чином, узагальнення та впровадження ефек-

тивних стратегій реабілітаційного супроводу пацієнтів 

із ПКС є пріоритетним завданням сучасної педіатрії 

[26, 40].

Мета: систематизувати сучасні дані літератури 

щодо клінічних проявів, факторів ризику та структури 

постковідного синдрому у дітей і підлітків, а також ви-

значити найбільш ефективні напрями реабілітаційних 

заходів.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Наративний огляд літератури проведено з вико-

ристанням електронних наукометричних баз даних 

PubMed/MedLine, Google Scholar, Wiley Online Library, 

а також електронного каталогу Національної бібліо-

теки України імені В.І. Вернадського. Період пошуку 

охоплював інтервал від грудня 2020 року до квітня 2026 

року. Обмеження за мовою публікацій, типом або ди-

зайном досліджень не застосовувалися.

Пошукову стратегію сформовано з використан-

ням комбінацій контрольованої термінології та віль-

них ключових слів, зокрема: SARS-CoV-2, COVID-19, 

children, adolescents, long-term consequences, post-

COVID, sequelae, clinical features, laboratory findings. 

Для підвищення чутливості пошуку застосовували ло-

гічні оператори AND/OR.

Критерії включення:

1) оригінальні наукові дослідження (клінічні, епіде-

міологічні, когортні);

2) наявність статистичних, епідеміологічних, кліні-

ко-анамнестичних або лабораторно-інструментальних 

даних;

3) дослідження, присвячені перебігу гострої фази 

COVID-19 та його віддаленим наслідкам у дітей та під-

літків.

Критерії виключення:

1) окремі клінічні випадки (case reports) та серії ви-

падків;

2) огляди літератури, систематичні огляди та мета-

аналізи без власних емпіричних даних;

3) дослідження, які не стосувалися педіатричної по-

пуляції (або включали її лише частково).

Відбір публікацій здійснювали у два етапи: первин-

ний скринінг за назвою та анотацією, а також вторин-

ний аналіз повних текстів. Процес відбору виконували 

незалежно два дослідники; розбіжності вирішували 

шляхом консенсусу.

Загалом ідентифіковано 564 статті, з яких 109 відпо-

відали критеріям включення та були внесені до фіналь-

ного аналізу (рис. 1).

Отримані дані систематизовано за клініко-анам-

нестичними, лабораторними та інструментальними 

характеристиками перебігу захворювання та його від-

далених наслідків у педіатричній популяції.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Встановлено, що поширеність ПКС у дітей та під-

літків коливається в дуже широких межах — від 0,3 до 

66,5 %. За даними N.B. Wongwathanavikrom та співавт. 

[102], ПКС спостерігається майже у 40 % дітей та під-

літків після COVID-19. Водночас більшість досліджень 

вказує на частоту ПКС на рівні 10–30 %. Поширеність 

ПКС суттєво залежить від віку пацієнтів: підлітки ма-

ють значно вищий ризик формування ПКС порів-

няно з дітьми молодшого віку [32, 54, 82, 86]. Вікова 

диференціація ризику ПКС може бути зумовлена осо-

бливостями імунної відповіді в пубертатному періоді 

дитини, зміною гормонального фону, що впливає на 

тривалість системного запалення.

Провідні світові експерти в межах Keystone 

Symposia (2023, Нью-Мексико) пов’язують розвиток 

тривалого перебігу COVID-19 з персистенцією вірус-

них антигенів та вірусно індукованою імунною дисре-

гуляцією. Було показано, що після елімінації вірусу з 

верхніх дихальних шляхів його антигени (білок S1 або 

РНК) залишаються у тканинах нервової системи, ки-

шечника або лімфовузлів. Цей пул вірусних антигенів 

підтримує хронічне запалення низької інтенсивності у 

таргетних тканинах [23].

Особливо суттєвий вплив на ризик розвитку ПКС 

має мультисистемний запальний синдром (MIS-C) 

[33]. Перебіг даного стану нерідко обтяжується роз-

витком синдрому активації макрофагів (macrophage 

activation syndrome — MAS). За своїми клінічними про-

явами MAS демонструє значну подібність до маніфес-

Рисунок 1. Алгоритм пошуку та відбору 

літератури відповідно до PRISMA 2020

Ідентифікація: знайдено через пошук у ба-

зах даних (PubMed, Google Scholar, Wiley)

(n = 564)

Скринінг: виключення 320 робіт за назвою/

анотацією

Оцінка повнотекстових публікацій 

(n = 244)

Включено до огляду 

та фінального аналізу 

(n = 109)

Виключено за відповід-

ними критеріями 

(n = 135)
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тації системного варіанта ювенільного ідіопатичного 

артриту [28, 37].

Постковідні секвели мають мультисистемний ха-

рактер, вони охоплюють психоневрологічні, респіра-

торні, серцево-судинні, гастроінтестинальні та інші 

порушення [92].

Для систематизації отриманих даних створено та-

блицю, яка відображає основні характеристики вклю-

чених досліджень ПКС у дітей та підлітків (табл. 1).

Фактори ризику розвитку постковідного 
синдрому

На основі сучасних даних літератури сформовано 

групи факторів, асоційовані з ризиком ПКС у дітей 

(табл. 2).

За даними C.M. Miller та співавт. [63], близько тре-

тини дітей та молодих осіб віком до 21 року мали трива-

лі постковідні симптоми, зокрема задишку, втому, го-

ловний біль та біль у грудях (скориговане відношення 

ризиків — aHR 1,52; 95% ДІ 1,38–1,68 %).

До основних факторів ризику розвитку ПКС нале-

жать:

— тяжкий перебіг гострої коронавірусної інфекції;

— пубертатний період життя;

— жіноча стать;

— наявність коморбідних станів (ожиріння або 

бронхіальна астма (БА)).

Тяжкість і тривалість гострої фази інфекції залиша-

ється одним із найсильніших факторів ризику розви-

тку ПКС у дітей та підлітків [63, 69, 98]. У дітей із ПКС 

у гострий період захворювання частіше реєструвалися 

такі симптоми, як втрата смаку та нюху (aHR 1,96; 95% 

ДІ 1,16–3,32 %), утруднене носове дихання, біль у горлі, 

шкірний висип, м’язовий і суглобовий біль [63]. У дітей 

з COVID-19-асоційованою пневмонією ризик розвитку 

ПКС статистично значущо вищий (OR 6,00; p = 0,01) [69].

Таблиця 1. Основні дослідження клінічних проявів пост-COVID-19 у дітей та підлітків

Прізвища авторів Країна
Період 

дослідження
Обсяг вибірки Основні клінічні дані

S. Bogusławski 

та співавт. [13]
Польща

Березень 2020 — 

березень 2021 р.
n = 480

Зниження толерантності до фі-

зичного навантаження — 57,1 %, 

задишка — 42,9 %, кашель — 

42,9 %

K. Cares-Marambio 

та співавт. [17]

Багатонаціо-

нальне (Іспа-

нія, Чилі)

2020–2021 рр.

Систематизо-

ваний огляд 

та метааналіз, 

n = 1154

Задишка — 37 % (95% ДІ 28–

48 %), біль у грудях — 16 % (95% 

ДІ 10–23 %), втома — 52 % (95% 

ДІ 38–66 %)

L. Jiang та співавт. 

[42]

Багатонаціо-

нальне (Ка-

нада, Китай, 

Нідерланди, 

Пакистан)

Грудень 2019 — 

грудень 2022 р.

Систематизова-

ний огляд, 

n = 15 000

Частота ПКС — 16,2 % (95% ДІ 

8,5–28,6 %): втома, депресія, по-

рушення сну, кашель, біль, шлун-

ково-кишкові розлади, втрата 

маси тіла, шкірні висипи, тривала 

лихоманка

C.W. Lin та співавт. 

[54]
Тайвань 2024–2025 рр. n = 74

Зниження фізичної активності, 

втомлюваність (p < 0,001), змі-

шаний (8,1 %) та рестриктивний 

(29,7 %) типи вентиляційної недо-

статності (p < 0,05)

G. Marasco 

та співавт. [57]
Італія 2022–2023 рр.

Багатоцентрове 

когортне дослі-

дження, n = 2183

Шлунково-кишкові розлади у 

59,3 % (проти 39,7 % у конт-

рольній групі, p < 0,001); синдром 

подразненого кишечника — 3,2 

проти 0,5 % (p = 0,045)

S. Niamsanit 

та співавт. [69]
Таїланд

Липень 2021 — 

лютий 2023 р.
n = 56

ПКС у 25 % пацієнтів; кашель, 

задишка та втома — 28–35 %; 

обструктивні порушення функції 

зовнішнього дихання — 17,8 %. 

Значна кореляція з ковід-асоційо-

ваною пневмонією (OR 6,00; 95% 

ДІ 1,54–23,33 %; p = 0,01)

T. Oshima 

та співавт. [76]
Японія Травень 2020 р. n = 5345

Функціональна диспепсія — 

8,5 %, синдром подразненого 

кишечника — 16,6 %, поєднання 

симптомів — 4,0 %

N.B. Wongwathana-

vikrom та співавт. 

[102]

Таїланд 2021–2022 рр. n = 116

Непереносимість фізичного на-

вантаження — 22,4 %, кашель — 

18,1 %, втома — 15,5 %
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Тривалі постковідні симптоми частіше спостеріга-

лися у дітей старшого віку. Зокрема, середній вік дітей 

із ПКС становив 12,0 ± 4,1 року, тоді як середній вік 

дітей із безсимптомним перебігом постковідного пері-

оду — 9,7 ± 2,6 року (p = 0,04) [54].

Ожиріння є потужним обтяжуючим преморбідним 

фактором ризику ПКС. За даними Всесвітньої органі-

зації з боротьби з ожирінням, станом на 2018 рік 26 % 

українських хлопчиків і 13,9 % дівчаток у віці 7–17 ро-

ків мали надлишкову вагу або ожиріння. Серед госпі-

талізованих пацієнтів із COVID-19 та ожирінням ризик 

розвитку постковідних секвелів є значно вищим [98]. 

Ожиріння може сприяти розвитку як вентиляційної 

дисфункції респіраторного тракту, так і системного за-

палення легень. Воно зумовлює розвиток віддалених 

наслідків — задишки, втомлюваності, зниження фі-

зичної активності. Ожиріння є незалежним фактором 

ризику зниження вентиляції легень після інфікування 

COVID-19 [59]. Це зумовлено хронічним системним 

запаленням низької інтенсивності, яке характерне для 

надмірної жирової тканини та посилює імунну дисре-

гуляцію після гострої фази COVID-19.

Ожиріння та соціальна ізоляція під час пандемії є 

факторами ризику, що сприяють формуванню психо-

неврологічних порушень — тривожності та депресив-

них станів [87].

Перенесена коронавірусна інфекція на тлі БА 

асоціюється з пролонгованими вентиляційними роз-

ладами за обструктивним типом. Вірус SARS-CoV-2 

виступає тригером, що посилює персистуюче Th
2
-

опосередковане запалення слизових оболонок рес-

піраторного тракту та гіперреактивність бронхів [9]. 

J. Abdul-Razzak та співавт. [3] встановили, що у дітей 

з БА після COVID-19 порівняно з пацієнтами з БА без 

COVID-19 в анамнезі спостерігалися нижчі показники 

максимальної об’ємної швидкості видиху на рівні 25–

75 % форсованої життєвої ємності легень (МОШ
25–75 %

)
 

(0,70 проти 0,82), ОФВ
1
 (0,78 проти 0,88) та індексу 

Тіффно (0,88 проти 0,92) (p < 0,0005 для всіх показ-

ників).

Обтяжений алергологічний анамнез (OR 4,05; 95% 

ДІ 1,36–12,06 %; p = 0,012) та проживання в регіонах 

із високим рівнем забруднення довкілля (OR 2,73; 95% 

ДІ 1,18–6,33 %; p = 0,019) підвищують імовірність роз-

витку ПКС [102].

Виявлення факторів ризику дозволяє вже на етапі 

гострої інфекції проводити ранню реабілітацію пацієн-

тів з ПКС. V. Perestiuk та співавт. за результатами бага-

товимірного регресійного аналізу встановили, що пре-

дикторами розвитку тривалого COVID у дітей є [82]:

— обтяжений коморбідний фон (ожиріння, алергіч-

на патологія);

— лихоманка, наявність трьох і більше симптомів у 

гострому періоді захворювання; 

— нейтрофільоз, тромбоцитоз, порушення коагу-

ляції;

— знижений рівень вітаміну D у сироватці крові.

Отримані результати підкреслюють важливість ран-

ньої стратифікації ризику та персоніфікованого моніто-

рингу дітей після перенесеної коронавірусної інфекції.

Спектр скарг дітей із постковідним 
синдромом

Клінічні прояви ПКС можуть зберігатися понад 12 

місяців [34]. Слід зазначити, що загальна превалент-

ність проявів ПКС знизилася порівняно з ранніми до-

слідженнями 2021–2023 років. Це зниження пов’язано 

з поширенням нових штамів вірусу та проведенням 

вакцинації. Водночас у дітей з тяжким перебігом го-

строго періоду COVID-19 або наявністю преморбідних 

факторів (ожиріння, БА) частота тривалих симптомів 

залишається високою [64].

За даними проспективного дослідження V. Perestiuk 

та співавт. [81, 82], для ПКС найбільш характерними є 

швидка втомлюваність, зниження фізичної активності 

та головний біль. Автори показали, що ці прояви ста-

більно входять до трійки найпоширеніших клінічних 

симптомів навіть через 12 місяців після перенесеної ін-

фекції. У 32,5 % дітей зберігається щонайменше один 

симптом протягом року. Полісиндромність є харак-

Таблиця 2. Основні фактори ризику розвитку постковідного синдрому у дітей та підлітків

Група факторів Конкретні фактори ризику Сила асоціації/особливості Джерело

Демографічні
Жіноча стать

Підлітковий вік (12–18 років)

Помірна та висока

Значно вища частота ПКС порівня-

но з молодшими дітьми

[63, 89]

Преморбідні стани

Ожиріння

Бронхіальна астма, алергічний 

анамнез

Висока

Найсуттєвіші модифікуючі факто-

ри, що погіршують функції зовніш-

нього дихання та метаболізму

[3, 59, 102]

Особливості гостро-

го періоду COVID-19

Тяжкий перебіг COVID-19, COVID-

асоційована пневмонія, MIS-C

Одні із найсильніших предикторів 

розвитку ПКС (у різних досліджен-

нях OR становить 2,5–3,8)

[17, 69]

Соціально-екологічні

Проживання в регіонах з високим 

рівнем забруднення повітря, хроніч-

ний стрес під час пандемії

Помірна та висока [102, 108]

Інші

Тривалість симптомів у гострій фазі 

> 14 днів, аносмія та диспное в 

гострому періоді

Висока [63, 98]
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терною ознакою ПКС. У більшості дітей сукупність 

симптомів стосується двох і більше систем організму. У 

ранньому реконвалесцентному періоді (протягом пер-

ших 30 днів після перенесеного COVID-19) домінують 

аносмія, астенія та кашель. Натомість через 90 днів у 

структурі ПКС на перший план висувається невроло-

гічна симптоматика (6,7 %), де домінантним проявом є 

цефалгічний синдром (2,7 %) [56].

Згідно з результатами дослідження N.B. Wong-

wathanavikrom та співавт. [102], найпоширенішими 

симптомами ПКС є: непереносимість фізичного на-

вантаження (22,4 %), кашель (18,1 %) та втома (15,5 %). 

За даними K. Cares-Marambio та співавт. [17], у період 

від 3 тижнів до 3 місяців після виписки зі стаціонару 

найчастіше виявляються такі симптоми:

— втома — 52 % (95% ДІ 0,38–0,66 %);

— задишка — 37 % (95% ДІ 0,28–0,48 %);

— біль у грудній клітці — 16 % (95% ДІ 0,10–0,23 %);

— кашель — 14 % (95% ДІ 0,6–0,24 %).

Віддалені наслідки COVID-19, що зберігаються 

протягом 3–6 місяців після гострої фази, у дітей віком 

7–18 років переважно проявляються дисфункцією ди-

хальної системи. Найчастіше реєструють кашель, за-

дишку (28–35 %) та обструктивні порушення функції 

зовнішнього дихання (17,8 %).

S. Bogusławski та співавт. [13] виявили стійкі симп-

томи ПКС у 17,1 % дітей. Серед стійких ознак ПКС 

переважали зниження толерантності до фізичного 

навантаження (57,1 %), задишка (42,9 %) та кашель 

(42,9 %). Водночас зміни показників функції зовніш-

нього дихання не досягали статистично значущого 

рівня [54, 89].

Таблиця 3. ПКС-асоційовані скарги у дітей

Група скарг Скарги Особливості проявів Джерело

Загальносома-

тичні та асте-

нічні

Патологічна втома (постна-

вантажувальне виснаження)

Втома, що не минає після відпочинку або 

сну; виснаження вже в першій половині дня
[23, 92]

Зниження толерантності до 

фізичних навантажень

Неможливість відвідувати уроки фізкульту-

ри або займатися у спортивних секціях
[13, 102]

Субфебрилітет
Тривале підвищення температури тіла в 

межах 37,1–37,5 °C
[17]

Неврологічні та 

когнітивні

«Мозковий туман»
Труднощі з концентрацією уваги, неможли-

вість зосередитися на читанні чи задачах
[23, 63]

Порушення пам’яті
Складно пригадати нещодавно вивчений 

матеріал
[63]

Головний біль Головний біль напруги або мігренеподібний [17]

Порушення сну
Труднощі з засинанням, часті пробудження, 

інверсія сну
[23, 63]

Порушення нюху та смаку 

(аносмія, дисгевзія)

Можуть зберігатися до 6 місяців після 

гострої фази
[92]

Психоемоційні
Тривожність, депресивні 

стани, лабільність настрою

У підлітків часто супроводжуються панічни-

ми атаками та соціальною ізоляцією
[108]

Респіраторні

Задишка (диспное)
Виникає навіть при незначних фізичних 

навантаженнях
[17, 69, 102]

Персистуючий кашель
Зазвичай сухий, може тривати кілька міся-

ців без ознак активної інфекції
[13, 69, 102]

Відчуття стиснення або дис-

комфорту в грудній клітці
– [17]

Кардіологічні

Тахікардія та серцебиття
Відчуття сильних ударів серця навіть у 

спокої
[17]

Ортостатична інтолерант-

ність

Запаморочення або потемніння в очах при 

різкому підйомі
[17]

Гастроентеро-

логічні

Біль у животі, нудота, по-

рушення частоти та консис-

тенції випорожнень

Біль часто без чіткої локалізації [57]

Зниження апетиту Може призводити до втрати маси тіла [17]

Інші

М’язово-суглобовий біль 

(міалгії, артралгії)

Мігруючий біль у великих суглобах або 

м’язах кінцівок
[24]

Шкірні зміни

«Ковідні пальці» (почервоніння та набряк 

пальців), висипання за типом кропив’янки, 

посилене випадіння волосся

[38, 52]
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У рекомендаціях National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE, NG188) до найпоширеніших 

симптомів, асоційованих із ПКС, віднесено:

— задишку, кашель, відчуття стиснення та біль у 

грудній клітці;

— серцебиття;

— втому;

— тривалу субфебрильну або фебрильну температуру;

— когнітивні порушення (зниження концентрації 

уваги, проблеми з пам’яттю);

— головний біль;

— порушення сну;

— симптоми периферичної нейропатії (парестезії, 

оніміння);

— запаморочення;

— обмеження рухливості;

— порушення зору;

— біль у животі, нудоту, блювання, діарею;

— втрату маси тіла та зниження апетиту [21, 22].

Італійський міжтовариський консенсус щодо ве-

дення дітей з ПКС [24] серед подібних проявів також 

виділяє міалгії, артралгії та шкірні ураження. Ці симп-

томи ПКС можуть спостерігатися в інтервалі від 4 до 12 

тижнів після гострої фази інфекції.

Таблиця 4. Клінічні ознаки «мозкового туману» при ПКС, структуровані за доменами ураження 

[18, 93, 101, 106]

Домен Симптом Клінічна характеристика

Когнітивні порушен-

ня

Дефіцит уваги

Неможливість тривалий час зосереджуватися на одному 

завданні, підвищення відволікання. У школярів проявля-

ється труднощами під час виконання домашніх завдань, 

які раніше не викликали суттєвих зусиль

Порушення робочої пам’яті
Дитина швидко забуває зміст щойно прочитаного тексту, 

умови задачі або усні інструкції батьків і вчителів

Уповільнення швидкості об-

робки інформації

Затримка з відповідями на запитання, потреба у значно 

більшому часі для аналізу та засвоєння нової інформації

Труднощі з підбором слів 

(аномія)

Дитина знає значення слова, але не може швидко його 

пригадати; використовує описові конструкції замість 

точного терміна

Порушення виконавчих 

функцій

Труднощі з плануванням, організацією дій, перемиканням 

між завданнями та контролем помилок

Психоемоційні та по-

ведінкові прояви

Підвищена когнітивна (мен-

тальна) втомлюваність 

Навіть нетривале когнітивне навантаження (урок, читан-

ня, розв’язування задач) спричиняє виражене виснаження 

та потребу у тривалому відпочинку

Дратівливість та емоційна 

лабільність

Швидкі зміни настрою, плаксивість або спалахи роз-

дратування, пов’язані з труднощами виконання звичних 

інтелектуальних завдань

Тривожність
Посилення занепокоєння щодо навчання, пам’яті та здат-

ності виконувати звичні повсякденні справи

Відчуття «затуманення» 

свідомості

Суб’єктивне відчуття уповільнення мислення, розмитості 

сприйняття або перебування ніби в тумані

Соматичні та веге-

тативні кореляти

Порушення циклу «сон — 

неспання»

Денна сонливість, труднощі із засинанням, часті нічні про-

будження, неефективний сон

Головний біль
Частіше має характер головного болю напруження або 

посилюється після розумового навантаження

Запаморочення та ортоста-

тична інтолерантність

Відчуття нестійкості, слабкості або тахікардії при переході 

у вертикальне положення

Сенсорна гіперчутливість
Підвищена чутливість до яскравого світла, гучних звуків 

або надмірної сенсорної стимуляції

Вплив на навчальну 

діяльність та со-

ціальне функціону-

вання

Зниження академічної 

успішності

Раптове погіршення оцінок, зниження концентрації уваги 

та продуктивності навчання

Збільшення часу на вико-

нання завдань

Підготовка до занять або виконання домашніх завдань 

зай має у 2–3 рази більше часу, ніж до захворювання

Відмова від когнітивно 

складних занять

Зниження інтересу до читання, шахів, програмування та 

інших видів діяльності, що потребують концентрації

Соціальна дезадаптація
Обмеження участі у шкільному житті, гуртках та поза-

шкільній активності через когнітивне виснаження
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Для зручності систематизації проявів ПКС усі скар-

ги об’єднані за клінічними групами (табл. 3).

Згідно з оновленими рекомендаціями National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE NG188, 2025), клі-

нічна картина ПКС у дітей суттєво відрізняється від до-

рослих і часто включає «мозковий туман», орто статичні 

порушення та значне зниження якості життя [21].

Неврологічні та когнітивні порушення 
при постковідному синдромі у дітей

Вірус SARS-CoV-2 характеризується вираженою 

нейротропністю, що в поєднанні із системною гіпер-

запальною відповіддю зумовлює ураження нервової 

системи з подальшим розвитком нейрокогнітивного 

дефіциту та дисавтономії. Когнітивні розлади суттєво 

ускладнюють навчання, знижують шкільну успішність 

і сприяють соціальній ізоляції підлітків [63, 92]. Невро-

логічні порушення реєструються більш ніж у третини 

дітей, які перенесли COVID-19.

До найпоширеніших неврологічних симптомів 

ПКС належать:

— стійкий мігренеподібний або головний біль на-

пруження [42, 63];

— порушення сну (труднощі із засинанням, часті 

нічні пробудження, денна сонливість) [2];

— розлади сну, нюху або смаку [95];

— периферичні сенсорні розлади (парестезії, оні-

міння, відчуття «повзання мурашок») [21, 22];

— запаморочення та порушення координації;

— ортостатична інтолерантність і тахікардія як про-

яви дисавтономії [63, 95].

За даними експертів NICE (NG188) [21, 22] та до-

сліджень G. Beketova та співавт. [12], одним із най-

більш специфічних тяжких проявів ПКС є «мозковий 

туман» (brain fog). Патогенез цього стану остаточно не 

з’ясований, але провідну роль відіграє нейрозапален-

ня, пов’язане зі стимуляцією тучних клітин, вивільнен-

ням прозапальних медіаторів та активацією мікроглії в 

гіпоталамусі [47, 96]. Клінічні прояви «мозкового тума-

ну» часто маскуються під загальну втомлюваність або 

психоемоційні розлади (табл. 4).

Важливе місце у структурі неврологічних порушень 

при ПКС у дітей займають аносмія та дисгевзія. По-

рушення нюху та смаку негативно впливає на харчо-

ву поведінку. У дітей відновлення нюху та смаку має 

кращу динаміку, ніж у дорослих. Реабілітаційні заходи 

призводять майже до повного повернення сенсорних 

функцій у більшості хворих дітей [7].

Нейровегетативні прояви переважно маніфестують 

соматичними симптомами (тахікардією, підвищеною 

пітливістю) [12].

У дітей, хворих на ПКС, можуть зустрічатися су-

динні ускладнення, зокрема ішемічні інсульти. Слід 

зазначити, що ПКС-асоційовані ішемічні інсульти де-

терміновані коагулопатіями або реактивацією вірусу 

вітряної віспи [25, 27, 105].

Психоемоційні порушення при постковідному 
синдромі у дітей

Психоемоційні розлади належать до найбільш по-

ширених і тривалих проявів ПКС у дітей. Їхній пато-

генез має мультифакторний характер і включає пря-

мий нейротропний вплив вірусу SARS-CoV-2, стрес, 

спричинений пандемією, та наслідки соціальної ізо-

ляції [2, 108].

Згідно з даними UNICEF (2024) [2], кожен четвер-

тий підліток у світі повідомляє про симптоми депресії 

або підвищеної тривожності, які виникли або заго-

Таблиця 5. Психоемоційні порушення у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Тривожні розлади та фобії

Підвищений рівень тривожності щодо власного соматичного 

статусу та здоров’я членів родини, персистуючий страх реінфі-

кування. У дітей молодшого віку можлива маніфестація сепара-

ційної тривоги та формування нових фобій

[21]

Депресивні симптоми
Стійке зниження фону настрою, ангедонія, почуття безпорад-

ності та безнадії, тенденція до соціального відчуження
[108]

Емоційна лабільність

Виражена афектна лабільність, дратівливість, плаксивість або 

спалахи агресії/гніву, нехарактерні для преморбідного анамне-

зу дитини

[2, 63]

Астенічний синдром

Патологічна втомлюваність, що не регресує після відпочинку, 

супроводжується вторинним зниженням працездатності, поси-

ленням тривоги та погіршенням шкільної успішності

[17]

Порушення сну

Інсомнія, фрагментація нічного сну (часті пробудження), нічні 

жахи, що потенціюють когнітивний дефіцит та емоційну неста-

більність

[2, 87]

Соціальна ізоляція

Свідоме уникнення комунікації з однолітками, прогресуюче 

зниження залученості до шкільного життя та позашкільної 

активності

[63, 87]

Апатія та зниження моти-

вації

Втрата інтересу до навчального процесу, когнітивних та твор-

чих хобі, а також інших звичних занять (гіпобулія)
[54, 76]
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стрилися після перенесеного захворювання. Клінічна 

картина психоемоційних порушень при ПКС у дітей 

наведена в табл. 5.

Психоемоційні розлади у структурі ПКС у підліт-

ків можуть маскуватися під транзиторні емоційно-по-

ведінкові реакції, асоційовані з пубертатною кризою. 

Стійкість зазначеної симптоматики (маніфестація три-

валістю понад 12 тижнів) є підставою для консультації 

дитячого психіатра та проведення цілеспрямованих 

психотерапевтичних втручань [63].

Порушення шкіри та її дериватів 
при постковідному синдромі у дітей

Дерматологічні прояви є поширеною, але часто не-

дооціненою складовою ПКС у дітей. Зміни з боку шкіри 

та її придатків можуть виникати як під час гострої фази, 

так і через кілька тижнів або навіть місяців після оду-

жання. Патогенетичною основою цих порушень вважа-

ються імуноопосередковані реакції, мікроангіопатії та 

системне запалення низької інтенсивності [78, 92].

Найбільш характерними дерматологічними ознака-

ми ПКС у педіатричній популяції є:

— «ковідні пальці»;

— телогенова алопеція;

— рецидивуюча кропив’янка та екзантеми;

— зміни нігтьових пластин.

Феномен «ковідних пальців» (chilblain-like le-

sions) — це специфічне еритематозно-набрякове 

ураження дистальних відділів кінцівок, що патомор-

фологічно нагадує обмороження. Зазначені зміни ло-

калізуються на пальцях нижніх кінцівок, можуть су-

проводжуватися інтенсивним свербежем або больовим 

синдромом і розглядаються як маркер пролонгованої 

імунозапальної відповіді організму [11, 61, 94].

Одним із найбільш тривожних проявів ПКС у під-

літків є телогенова алопеція. Масивне випадання во-

лосся зазвичай починається через 2–3 місяці після 

перенесеної інфекції. Це пов’язано з передчасним пе-

реходом волосяних фолікулів у фазу телогену внаслі-

док системного стресу та інтоксикації [63, 103].

У частини дітей спостерігаються рецидивуючі 

еритематозні висипи, що виникають без очевидного 

зв’язку з алергенами або інфекційними тригерами, що 

свідчить про дестабілізацію імунної системи та підви-

щену реактивність судин шкіри [107].

Для ПКС характерна поява ліній Бо (поперечних 

заглиблень) на нігтьових пластинах або лейконіхій, що 

відображає тимчасове пригнічення росту нігтя під час 

гострої фази [4].

При MIS-C шкірні прояви часто бувають яскрави-

ми вже на початку захворювання: поліморфний висип, 

набряк долонь і підошов, кон’юнктивіт. Після регресу 

клінічних проявів запального синдрому MIS-C у хво-

рих спостерігається десквамація шкіри на кінчиках 

пальців [71, 79].

Крім того, ПКС часто супроводжується ксерозом 

(сухістю шкіри) та загостренням хронічних дерматозів, 

таких як атопічний дерматит. Це зумовлено порушен-

ням бар’єрної функції епідермісу та змінами в мікро-

циркуляції [32].

Порушення опорно-рухової системи 
при постковідному синдромі у дітей

Ураження опорно-рухової системи є одним із пошире-

них проявів ПКС у дітей та підлітків і може суттєво обме-

жувати повернення до звичного рівня фізичної активнос-

ті. М’язово-скелетні симптоми при ПКС спостерігаються 

досить часто: м’язова слабкість і знижена толерантність до 

фізичних навантажень — у 57 % дітей, міалгії — у 30–45 %, 

артралгії — у 20–35 % [10, 13, 24, 55, 102].

Згідно з даними Італійського міжтовариського кон-

сенсусу (2022) [24], кістково-м’язові прояви зазвичай 

з’являються в інтервалі 4–12 тижнів після одужання. 

Основними клінічними формами COVID-19-асо-

ційованих порушень опорно-рухової системи є пост-

ковідна міалгія, артралгії, реактивні артрити та син-

дром м’язової гіпотонії (табл. 6).

Важливим компонентом ПКС є постковідна асте-

нія, яка поєднує фізичну втому з психомоторною за-

гальмованістю. Зниження рухливості негативно впли-

ває на ментальне здоров’я підлітків і сприяє розвитку 

тривожних станів та соціальної ізоляції [2, 56].

Порушення респіраторної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Ураження дихальної системи є одним із найпо-

ширеніших проявів ПКС у дітей [35, 63]. Патогенез 

постковідного ураження респіраторної системи є 

мультифакторним процесом, який включає системну 

ендотеліальну дисфункцію, мікросудинні та перфузій-

Таблиця 6. Порушення опорно-рухової системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Синдром м’язової гіпотонії та слаб-

кості

Труднощі при підйомі сходами, порушення постави, 

швидка втомлюваність при навантаженнях
[34, 54]

Постковідна міалгія
Дифузний біль у м’язах кінцівок, спини та шиї, не 

пов’язаний із фізичним навантаженням
[59, 81]

Артралгії
Біль у суглобах (переважно колінних, гомілковостоп-

них, кульшових), відчуття скутості
[24]

Реактивні артрити
Запалення суглобів імунного характеру, може трива-

ти кілька місяців
[24]

Зниження мінеральної щільності 

кісткової тканини

Демінералізація кісток на тлі гіподинамії та дефіциту 

вітаміну D (особливо при ожирінні)
[43]
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ні порушення [3, 9], персистуюче локальне запалення 

слизових оболонок [9, 82], розлади вегетативної регу-

ляції дихання за типом дисавтономії [56, 63], а також 

загальне фізичне декондиціювання [59, 98].

При ПКС часто реєстрованими респіраторними 

симптомами є такі:

— стійка задишка при звичайних навантаженнях 

(15–37 %);

— тривалий сухий кашель (14–18 %);

— відчуття дискомфорту в грудній клітці (табл. 7) 

[21, 22].

Ці симптоми можуть зберігатися понад 12 тижнів 

після реконвалесценції і нерідко не мають чіткого по-

яснення на звичайній рентгенограмі легень [22].

Chia-Wei Lin та співавт. [54] продемонстрували на-

явність ПКС-асоційованих змін архітектоніки дихан-

ня. Дослідження ФЗД у дітей та підлітків з ПКС вияв-

ляють зниження об’єму форсованого видиху за першу 

секунду (ОФВ1), індексу Тіффно та МОШ
25–75 %

 [3, 35, 

54]. У дітей із ПКС частота вентиляційних порушень за 

рестриктивним типом майже втричі вища, ніж у дітей 

контрольної групи (29,7 проти 10,8 %; p = 0,001).

Особливістю ПКС є дисоціація між вираженіс-

тю клінічних симптомів і результатами спірометрії. 

M.F. Korkmaz та співавт. [50] і Z. Williams та J.H. Hull 

[100] не виявили значних змін спірометричних показ-

ників у дітей після середньотяжкого та тяжкого перебі-

гу COVID-19. Вираженість та суб’єктивне сприйняття 

задишки пацієнтом часто не корелює з результатами 

функціональних досліджень респіраторної системи 

(зокрема, спірометрії) [63, 102].

У дітей з ПКС спостерігається підвищення майже 

удвічі фракційної концентрації оксиду азоту в повітрі, 

що видихається (fractional exhaled nitric oxide — FeNO). 

Наростання рівня FeNO виступає об’єктивним біомар-

кером активності еозинофільного запалення дихаль-

них шляхів [3].

ПКС у дітей може проявлятися синдромом гіпер-

вентиляції, який часто асоціюється з тривожними роз-

ладами та вегетативною дисфункцією [19].

Сучасні методи візуалізації органів дихання дозво-

ляють об’єктивізувати патогенетичні зміни у респіра-

торній системі. R. Heiss та співавт. [35] за допомогою 

магнітно-резонансної томографії легень верифікували 

вірогідне зниження частки функціонально активної 

вентильованої та перфузованої легеневої паренхіми 

у дітей із ПКС порівняно зі здоровими однолітками 

(60 ± 20 % проти 81,0 ± 6,1 %; p = 0,003). Ці вентиля-

ційні розлади асоційовані з епізодами десатурації під 

час звичайного фізичного навантаження навіть за від-

сутності структурних змін легень за результатами стан-

дартної рентгенологічної діагностики.

За даними Lourdes María Del Carmen Jamaica 

Balderas та співавт. [41], у 13,5 % дітей з ПКС зберіга-

ються персистуючі інтерстиціальні зміни легеневої 

паренхіми, а у 6,5 % пацієнтів верифікується легенева 

артеріальна гіпертензія.

Окремої уваги в контексті ризику COVID-

асоційованого пролонгованого ураження органів 

дихання потребують пацієнти з БА, тому що вірус 

SARS-CoV-2 є потужним тригером еозинофільного за-

палення дихальних шляхів у цій групі [29].

Комплексна оцінка респіраторних симптомів у дітей 

із ПКС повинна включати аналіз клінічних скарг, спіро-

метрію, визначення FeNO, тест із 6-хвилинною ходьбою 

та, за показаннями, сучасні методи візуалізації легень.

Отже, респіраторні прояви ПКС у дітей характери-

зуються значною клінічною гетерогенністю та можуть 

бути зумовлені як органічними змінами з боку легень, 

так і функціональними механізмами, включаючи дис-

автономію та фізичне декондиціювання.

Порушення серцево-судинної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Постковідні порушення серцево-судинної системи 

(ССС) маніфестують суб’єктивними симптомами та 

функціонально-структурними змінами як міокарда, 

так і судин (табл. 8) [23, 45, 46, 86, 109].

Найбільш поширеними симптомами ураження ССС 

у дітей з ПКС є серцебиття (12–28 %), кардіалгія та від-

Таблиця 7. Порушення респіраторної системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Стійка задишка (диспное)
Задишка при звичайних або незначних фізичних на-

вантаженнях 
[21, 22, 35]

Тривалий сухий кашель
Сухий кашель, що зберігається кілька місяців після 

одужання
[21, 22, 69]

Відчуття стиснення в грудній клітці
Суб’єктивне відчуття стиснення або дискомфорту в 

грудях
[17, 22]

Зниження толерантності до фізич-

них навантажень

Швидка втомлюваність, задишка під час ходьби, за-

нять спортом
[10, 54, 102]

Рестриктивні або змішані порушен-

ня зовнішнього дихання (ФЗД)
Рестриктивний тип вентиляції [3, 35, 54]

Підвищення FeNO
Маркер персистуючого еозинофільного запалення 

дихальних шляхів
[3]

Синдром гіпервентиляції
Порушення ритму дихання, часто пов’язане з триво-

гою та вегетативною дисфункцією
[19]
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чуття стиснення у грудній клітці (10–15 %), ортостатич-

на інтолерантність (15–20 %) [22, 56, 63]. Скарги на «не-

мотивоване» серцебиття є лідерами серед кардіальних 

проявів. Вони фіксуються під час незначного фізичного 

чи психоемоційного навантаження [63]. Тахікардія та 

ортостатична інтолерантність у більшості випадків не 

супроводжуються структурними змінами серця. Вони є 

проявом синдрому постуральної ортостатичної тахікар-

дії (postural orthostatic tachycardia syndrome — POTS). До 

алгоритму обстеження рекомендується включати, окрім 

стандартної електро- та ехокардіографії, проведення ак-

тивної ортостатичної проби або тілт-тесту та аналіз то-

лерантності до фізичного навантаження [67].

Провідним фактором ризику розвитку постковідних 

уражень ССС є MIS-C. Після купірування гострої фази 

синдрому у пацієнтів можуть реєструватися різнома-

нітні порушення серцевого ритму та провідності, зни-

ження фракції викиду лівого шлуночка та аневризми 

коронарних артерій [79]. M.N. Rivas та співавт. [71] ви-

сунули гіпотезу «вірусного суперантигена», відповідно 

до якої надмірна активація імунної системи спричиняє 

пролонговане ушкодження ендотелію судин і міокарда.

Важливим фактором, що сприяє розвитку пост-

ковідних ускладнень з боку ССС, є ожиріння. G. Valen-

zuela та співавт. [98] встановили, що діти з ожирінням, 

госпіталізовані з приводу COVID-19, мають високий 

ризик розвитку стійких уражень ССС у постковідному 

періоді захворювання. Хронічне запалення, що викли-

кане ожирінням, сприяє дисфункції міокарда та пору-

шенню судинної реактивності [59, 98].

Комплексна оцінка кардіоваскулярного статусу у 

дітей із ПКС повинна включати електрокардіографію, 

ехокардіографію, оцінку варіабельності серцевого рит-

му, а також функціональні тести автономної регуляції 

(активна ортостатична проба або тілт-тест) [67].

Кардіоваскулярні прояви постковідного синдро-

му у дітей мають гетерогенний характер і формуються 

внаслідок поєднання автономної дисфункції, імуноза-

пальних механізмів та мікросудинних порушень.

Порушення травної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Травний тракт є однією з основних екстрапуль-

мональних мішеней вірусу SARS-CoV-2 через високу 

щільність рецепторів ангіотензинперетворювального 

ферменту 2 (angiotensin I converting enzyme 2 — ACE2) 

в епітеліоцитах кишечника. Гастроентерологічні симп-

томи можуть бути провідними проявами ПКС у дітей 

[30, 48, 104]. Персистенції гастроінтестинальної симп-

томатики сприяють психоемоційному стресу та три-

вожним розладам [76].

За результатами систематичних оглядів, значна час-

тина дітей після перенесеного COVID-19 продовжує 

скаржитися на абдомінальний біль, нудоту, зниження 

апетиту та диспептичні розлади [22, 63]. У настанові 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

«COVID-19 rapid guideline: managing the long-term 

effects of COVID-19» [21] до переліку найбільш поши-

рених гастроінтестинальних проявів ПКС також відне-

сено прогресуючу втрату маси тіла (табл. 9).

За даними T. Oshima та співавт. [76], соціальна ізо-

ляція, психологічний стрес і прямий вплив SARS-

CoV-2 на кишкову мікробіоту асоціюються зі зростан-

ням частоти функціональної диспепсії та СПК. У дітей 

із попередньо наявними функціональними розладами, 

зокрема функціональним абдомінальним болем, пере-

несена коронавірусна інфекція нерідко ставала триге-

ром клінічного погіршення та пролонгації симптома-

тики [60].

Важливим патогенетичним механізмом постковід-

них гастроентерологічних порушень є низькоінтенсив-

не запалення. G. Marasco та співавт. [57] встановили, 

що ризик розвитку СПК залишається підвищеним на-

віть через 6–12 місяців після перенесеного COVID-19. 

Імовірними механізмами СПК на тлі ПКС є підвищен-

ня кишкової проникності (leaky gut), дисбіоз та пору-

шення функціонування осі «кишечник — мозок» [90].

Окрему роль як фактор ризику тривалих гастроентеро-

логічних проявів після COVID-19 відіграє ожиріння [98].

Таблиця 8. Порушення серцево-судинної системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Тахікардія та серцебиття
Відчуття сильного серцебиття в спокої або при незна-

чному навантаженні
[22, 63]

Біль або стиснення в грудній клітці
Дискомфорт, стиснення або біль у грудях, часто без 

структурних змін
[22, 63]

Міокардит/кардіоміопатія
Запалення міокарда, зниження фракції викиду, по-

рушення скоротливості
[23, 45, 79]

Зниження толерантності до фізич-

них навантажень

Швидка втома, задишка, серцебиття під час наванта-

ження
[22, 63]

Ортостатична інтолерантність
Запаморочення, слабкість, тахікардія при зміні по-

ложення тіла, серцебиття
[22, 63, 67]

Порушення ритму серця Аритмії, екстрасистолія, порушення провідності [86, 109]

Артеріальна гіпертензія Підвищення артеріального тиску, лабільність АТ [86, 109]

Аневризми коронарних артерій Переважно після MIS-C, ризик тривалого ураження [79]

Тромбоемболічні ускладнення Підвищений ризик тромбозів і тромбоемболій [109]
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Обстеження дітей із гастроінтестинальними проя-

вами ПКС повинно включати аналіз нутритивного ста-

тусу, антропометрію, загальноклінічні лабораторні по-

казники, визначення маркерів запалення, дослідження 

калу, ультразвукове дослідження органів черевної по-

рожнини й консультацію дитячого гастроентеролога.

Порушення сечовидільної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Дані сучасних наукових досліджень свідчать про 

потенційну вразливість сечовидільної системи у дітей 

у постковідному періоді. Висока щільність експресії 

рецепторів ACE2 у проксимальних канальцях та подо-

цитах створює передумови для тривалого порушення 

ниркових функцій [97].

Найчастішими проявами з боку сечовидільної сис-

теми при ПКС у дітей є:

— транзиторна протеїнурія та мікрогематурія;

— дизуричні розлади;

— нейрогенна дисфункція сечового міхура;

— зниження концентраційної функції нирок [5, 92].

У багатьох дітей ці зміни діагностують випадково 

під час планового обстеження через кілька місяців піс-

ля COVID-19 [5, 44].

Часто реєструється енурез або загострення нейроген-

ного сечового міхура, що пов’язано як з нейротропним 

впливом вірусу, так і з постковідною тривожністю [68].

Додатковим фактором ризику ураження сечовиділь-

ної системи є застосування потенційно нефротоксичних 

лікарських засобів (антибіотиків, нестероїдних протиза-

пальних засобів) під час лікування гострого COVID-19, 

що може мати нефротоксичний ефект, наслідки якого 

проявляються у постковідному періоді [65].

Оцінка стану сечовидільної системи у дітей із ПКС 

повинна включати загальний аналіз сечі, визначення 

співвідношення альбумін/креатинін у сечі, рівня кре-

атиніну крові з розрахунком швидкості клубочкової 

фільтрації, вимірювання артеріального тиску та за по-

казаннями ультразвукове дослідження нирок і сечово-

го міхура.

Порушення ендокринної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Ендокринна система дітей і підлітків високочутли-

ва до впливу вірусу SARS-CoV-2. Пряма цитопатична 

дія вірусу на клітини ендокринних залоз у поєднанні з 

системним запаленням створює передумови для трива-

лих гормональних розладів [39].

У дітей з ПКС реєструють три групи ендокринних 

розладів:

— порушення гіпоталамо-гіпофізарно-наднирко-

вої осі;

— патологію щитоподібної залози;

— розлади вуглеводного обміну (табл. 10).

Таблиця 9. Порушення травної системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Абдомінальний біль Хронічний, рецидивуючий або мігруючий біль у животі [21, 22, 63]

Функціональна диспепсія
Епігастральний біль або відчуття печіння, раннє насичен-

ня, постпрандіальний дистрес-синдром
[76]

СПК-подібний феномен

Абдомінальний біль, що асоціюється зі зміною частоти 

(діарея/запор) та форми випорожнень (за Брістольською 

шкалою) і регресує після дефекації

[57, 76]

Нудота та дисрексія

Стійке зниження апетиту (гіпорексія), виражена відраза до 

певних продуктів (часто через паросмію та/або какосмію), 

нудота, що не пов’язана з прийомом їжі

[21, 22]

Евакуаторна функція (діарея або 

запор)

Персистуюча зміна характеру випорожнень, схильність до 

метеоризму та флатуленції 
[21, 104]

Прогресуюча втрата маси тіла Маніфестне зниження маси тіла [21]

Таблиця 10. Порушення ендокринної системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Відносна недостатність надниркових 

залоз
Стійка втома, астенія, порушення секреції кортизолу [49, 63]

Синдром нетиреоїдної патології (NTIS)
Зміни рівня Т3, Т4, ТТГ без клінічного тиреотоксикозу 

чи гіпотиреозу
[15, 24, 36]

Тиреоїдити та порушення функції щито-

подібної залози
Підгострий тиреоїдит, гіпо- та гіпертиреоз [36]

Цукровий діабет 1-го типу (вперше ви-

явлений)
Дебют або дестабілізація діабету після COVID-19 [15, 59, 84]

Інсулінорезистентність Переважно у дітей з ожирінням [43, 98]

Порушення темпів статевого дозрівання Затримка або передчасний пубертат [15]
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Стійка втома та астенія при ПКС можуть бути част-

ково зумовлені відносною недостатністю надниркових 

залоз або порушенням секреції кортизолу [49, 63].

Серед захворювань щитоподібної залози у дітей з 

ПКС зареєстровані підгострий тиреоїдит, гіпо- та гіпер-

тиреоз, синдром нетиреоїдної патології (non-thyroidal 

illness syndrome — NTIS) [36]. Синдром NTIS є адаптив-

ною зміною тиреоїдного профілю, що виникає на тлі 

системного захворювання без первинної патології щито-

подібної залози. Клінічно NTIS часто маскується під со-

матоформну вегетативну дисфункцію або дисавтономію. 

Діти із NTIS пред’являють скарги на гіпергідроз, стійке 

серцебиття, емоційну лабільність і дратівливість [15, 24].

Перенесена SARS-CoV-2-інфекція асоціюється з 

підвищеним ризиком дебюту або клінічної маніфеста-

ції ЦД1. Вірус SARS-CoV-2 безпосередньо пошкоджує 

β-клітини підшлункової залози, що призводить до 

активації автоімунного процесу [15, 59, 84]. Розвиток 

ПКС у дітей з ЦД1 часто викликає різкі коливання глі-

кемії та зростання потреби в інсуліні.

Ожиріння посилює експресію ендокринних усклад-

нень COVID-19. Діти з надлишковою масою тіла мають 

вищий ризик розвитку інсулінорезистентності [43, 98].

Зафіксовано випадки порушення темпів статевого 

дозрівання у підлітків із ПКС — як затримки, так і пе-

редчасного статевого розвитку, що може бути пов’язано 

з впливом SARS-CoV-2 на гіпоталамо-гіпофізарну ре-

гуляцію [15].

При оцінюванні ендокринного статусу у дітей із 

ПКС рекомендується визначати рівні кортизолу, ТТГ, 

вільних Т4 і Т3, антитіл до тиреоїдних антигенів, глю-

кози крові, HbA1c, інсуліну та індексу HOMA-IR.

Порушення імунної системи 
при постковідному синдромі у дітей

Основним механізмом патогенезу ПКС вважається 

імунна дисрегуляція, яка характеризується збереженням 

активності прозапальної реакції у таргетних тканинах 

організму навіть після елімінації вірусу SARS-CoV-2. 

Про глибину цієї дисрегуляції свідчать порушення спів-

відношення Т-лімфоцитів CD4+/CD8+ та зниження 

продукції інтерферону γ (IFN-γ) [49, 88]. Отже, ПКС є 

наслідком хронічної імунної дисрегуляції [23, 92].

Характерні імунологічні порушення у дітей із ПКС:

— хронічне системне запалення низької інтенсив-

ності;

— явища молекулярної мімікрії та автоімунної 

агресії;

— тимчасове імунологічне виснаження;

— реактивація латентних інфекцій (табл. 11).

Навіть через 3–6 місяців після одужання у дітей мо-

жуть зберігатися ознаки хронічного низькоінтенсивного 

системного запалення, зокрема підвищені рівні проза-

пальних цитокінів. Це створює фон, на якому розвива-

ються втома, міалгії та когнітивні порушення [59, 92].

Антигени вірусу SARS-CoV-2 — S-білок, N-білок, 

мембранний (M) та оболонковий (E) білки — мають 

структурну схожість із білками людини. Це явище моле-

кулярної мімікрії призводить до того, що імунна система 

атакує власні тканини організму. Молекулярна мімікрія 

білків вірусу SARS-CoV-2 пояснює частоту міокардитів, 

артралгій, тиреоїдитів та нейропатій [71, 105].

Крім того, S-білок вірусу SARS-CoV-2 може діяти 

як суперантиген, викликаючи неспецифічну масову 

активацію Т-клітинних рецепторів. Це призводить до 

хаотичної проліферації певних клонів Т-клітин CD4+ 

та CD8+ [71].

Після COVID-19 часто розвивається стан імуно-

логічного виснаження. У пацієнтів з ПКС може спо-

стерігатися селективне виснаження Т-клітин (Т-cell 

exhaustion) зі зменшенням пулу наївних Т-клітин [88]. 

Феномен Т-клітинного виснаження характеризується 

зниженням продукції IFN-γ Th1-клитинами та цито-

токсичними лімфоцитами [71, 83]. Клінічно це про-

являється схильністю до вторинних бактеріальних ін-

фекцій та реактивацією герпесвірусів, зокрема вірусу 

вітряної віспи (Varicella zoster virus — VZV), що може 

асоціюватися з підвищеним ризиком тяжчого перебігу 

реактивованих або первинних VZV-інфекцій [25, 27, 

62, 72]. Дослідження післяпандемічного періоду де-

монструють тенденцію до зростання частоти госпіта-

лізацій дітей із вітряною віспою. Це явище може бути 

частково пов’язане зі змінами постінфекційної імунної 

відповіді після інфекції SARS-CoV-2 [99].

У постпандемічний період відзначено значне зрос-

тання тяжких форм вітряної віспи та її ускладнень, 

зокрема стрептококових (S. pyogenes) — флегмон, не-

кротизуючих фасціїтів, деструктивних пневмоній та 

синдрому токсичного шоку [25, 27, 58, 99].

Таким чином, перенесений COVID-19 перепро-

грамовує імунну систему дитини, роблячи її менш за-

хищеною перед типовими дитячими інфекціями та 

Таблиця 11. Порушення імунної системи у дітей з ПКС

Назва порушення Клінічна характеристика Джерело

Хронічне низькоінтенсивне запалення Підвищені прозапальні цитокіни, стійка втома, міалгії [59, 92]

Молекулярна мімікрія та автоімунні 

реакції
Артралгії, тиреоїдити, MIS-C [71, 105]

Гіперреактивність дихальних шляхів Підвищений FeNO, загострення бронхіальної астми [3]

Імунологічне виснаження Збільшення частоти вторинних бактеріальних інфекцій [25, 62]

Реактивація герпесвірусів (VZV) Тяжчий перебіг вітряної віспи, оперізуючий лишай [72, 99]

Схильність до стрептококових усклад-

нень
Флегмони, некротизуючі фасціїти, токсичний шок [58]
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схильною до гіперзапальних реакцій на бактеріальні 

патогени. Це диктує необхідність посиленого спосте-

реження за дітьми в періоді реконвалесценції та своє-

часної санації вогнищ хронічної інфекції.

Реабілітаційний менеджмент дітей 
із постковідним синдромом

Постковідний період потребує ретельного та уваж-

ного диференційно-діагностичного аналізу. Кожна 

скарга дитини після перенесеного COVID-19 потребує 

високої клінічної настороженості лікарів. ПКС асо-

ціюється зі зміною структури дитячої інфекційної за-

хворюваності та зростанням кількості ускладнень, що 

суттєво знижує якість життя дітей.

Вакцинація як стратегія превенції наслідків
В умовах імунного виснаження стратегія профілак-

тики COVID-19 та його довготривалих наслідків ле-

жить у площині вакцинації [77]. Дослідження T. Shiri 

та співавт. [91] продемонструвало вражаючу ефектив-

ність імунізації дітей та підлітків:

— зменшення загальної смертності, пов’язаної з 

COVID-19, на 57 %;

— зниження потреби у госпіталізації на 60 %;

— скорочення випадків тривалого COVID-19 на 75 %.

Мультидисциплінарний підхід до реабілітації ді-
тей із ПКС

Реабілітаційний менеджмент дітей із ПКС пови-

нен ґрунтуватися на принципах персоналізованого, 

мультидисциплінарного та поетапного підходу з ура-

хуванням домінуючих симптомів, функціональних об-

межень, віку дитини та наявності супутньої патології 

[40]. Оскільки симптоми охоплюють декілька систем, 

стратегія відновлення має бути комплексною — від ко-

рекції фізичної активності до нутритивної та психоло-

гічної підтримки (табл. 12) [106].

Вибір конкретних реабілітаційних втручань має ба-

зуватися на провідних клінічних синдромах та резуль-

татах функціональних обмежень. Особливу увагу слід 

приділяти профілактиці постнавантажувального ви-

снаження, моніторингу переносимості фізичних вправ 

і регулярному контролю ефективності втручань.

Âèñíîâêè
1. Постковідний синдром реєструється у 16–40 % у 

дітей та підлітків після COVID-19. Клінічна симптома-

тика ПКС охоплює загальноастенічні та респіраторні, 

когнітивні, дерматологічні прояви.

2. Предикторами розвитку ПКС у дітей є:

— підлітковий вік та жіноча стать;

Таблиця 12. Основні напрями мультидисциплінарного реабілітаційного менеджменту дітей із ПКС

Напрям реабілітації Основні методи та цілі Джерела

Фізична та респіраторна 

реабілітація

Відновлення толерантності до фізичних навантажень, стратегія 

pacing, дихальна гімнастика (зокрема, діафрагмальне дихання), 

гідрокінезотерапія, поступове дозоване аеробне навантаження

[8, 16, 31, 

73–75]

Неврологічна та когнітив-

на реабілітація

Когнітивні тренування, нейропсихологічна підтримка, ольфактор-

ні тренінги, оптимізація гігієни сну, обмеження екранного часу, 

стратегія pacing

[7, 8, 73, 75]

Психологічна та психоте-

рапевтична підтримка

Когнітивно-поведінкова терапія (КПТ), арттерапія, техніки усві-

домленості (mindfulness), психологічна підтримка сім’ї, поступова 

соціальна реінтеграція

[8, 73, 75]

Опорно-рухова реабіліта-

ція

Дозовані фізичні вправи, лікувальна фізкультура, гідрокінезоте-

рапія, стратегія pacing для профілактики постнавантажувального 

виснаження

[8, 74]

Дерматологічна підтримка

Емолієнти, місцева протизапальна терапія, нутритивна корекція 

при телогеновій алопеції за наявності лабораторно підтвердже-

них дефіцитів мікронутрієнтів

[8]

Травна реабілітація та 

нутритивна корекція

Оптимізація харчування, протизапальна дієта, пробіотики та 

пребіотики (за показаннями), відновлення функціонування осі 

«кишечник — мозок»

[6, 30, 53, 66, 

80]

Серцево-судинна реабілі-

тація

Кардіологічний скринінг, моніторинг частоти серцевих скорочень 

та артеріального тиску, індивідуальне дозування фізичних наван-

тажень, стратегія pacing

[10, 24, 73]

Ендокринна реабілітація

Моніторинг глікемії, функції щитоподібної залози та надниркових 

залоз, корекція виявлених гормональних і метаболічних пору-

шень, адекватна фізична активність

[16, 80]

Сечовидільна реабілітація
Оптимізація питного режиму, моніторинг показників сечі, функції 

нирок та артеріального тиску, нутритивна підтримка
[8]

Імунологічна підтримка

Корекція дефіциту вітаміну D за наявності лабораторного під-

твердження, санація хронічних вогнищ інфекції, нормалізація ре-

жиму сну, поступове розширення фізичної активності, вакцинація 

відповідно до чинного календаря щеплень та рекомендацій

[70, 80]
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— наявність ожиріння, бронхіальної астми та обтя-

женого алергологічного анамнезу;

— тяжкий перебіг захворювання, наявність пневмо-

нії або мультисистемного запального синдрому;

— наявність лихоманки та значної кількості симп-

томів (> 3) у перші 14 днів хвороби.

3. Провідними скаргами у дітей із ПКС є патоло-

гічна втома, задишка та головний біль. «Мозковий ту-

ман», тривожність, порушення сну суттєво знижують 

якість життя та соціальну адаптацію дітей.

4. Потенційними лабораторними маркерами ви-

никнення ПКС вважають порушення коагуляції, ней-

трофільоз, тромбоцитоз та дефіцит вітаміну D у го-

стрий період захворювання.

5. Реабілітація дітей із ПКС повинна бути комплек-

сною та персоніфікованою. Її пріоритетними напряма-

ми вважаються:

— фізичне відновлення;

— нутритивна корекція;

— неврологічна та когнітивна підтримка;

— психологічний супровід;

— імунореабілітація.

6. Діти, які перенесли COVID-19, потребують ди-

намічного клінічного спостереження протягом щонай-

менше 6–12 місяців для своєчасного виявлення та ко-

рекції довготривалих постковідних наслідків.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування.

Внесок авторів. Лисунець О.В. — курація даних, 

написання, рецензування та редагування, ведення, ад-

міністрування проєкту; Дідик Н.В., Токарєва Н.М. — 

концептуалізація, методологія дослідження, написан-

ня початкового проєкту.
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Post-COVID-19 syndrome in children and adolescents: 
clinical manifestations and rehabilitation strategies (literature review)

Abstract. Background. Coronavirus disease (COVID-19) has 

caused significant long-term multisystem consequences, especially 

in children and adolescents. Post-COVID-19 syndrome (PCS/long 

COVID) substantially impairs quality of life and increases the bur-

den on healthcare systems. Objective: to systematize current litera-

ture data on clinical manifestations, risk factors, and structure of 

PCS in children and adolescents, as well as to identify the most ef-

fective areas of rehabilitation measures. Materials and methods. A 

narrative literature review was performed in PubMed/MEDLINE, 

Google Scholar, Wiley Online Library, and the Vernadsky National 

Library of Ukraine for December 2020 — April 2026. A total of 

564 publications were identified; 109 met the inclusion criteria and 

were analyzed. Results. PCS develops in 10–30 % of children and 

adolescents after SARS-CoV-2 infection and is characterized by 

high polysyndromicity and multisystem involvement. The most 

frequent manifestations include pathological fatigue, dyspnea, 

hea dache, cognitive impairment (“brain fog”), sleep disorders, 

anxiety/depressive disorders, reduced exercise tolerance, myalgia/

arthralgia, and skin lesions. Key risk factors are female sex, ado-

lescent age, obesity, bronchial asthma, severe acute course, hospi-

talization, and multisystem inflammatory syndrome. Conclusions. 
PCS in children is a complex multisystem condition requiring early 

risk stratification, long-term monitoring, and comprehensive reha-

bilitation. The most effective interventions are cognitive and olfac-

tory training, cognitive-behavioral therapy, nutritional correction 

(especially vitamin D supplementation), and vaccination, which 

reduces the risk of PCS by approximately 75 %. Timely rehabilita-

tion prevents chronicity and improves quality of life.

Keywords: post-COVID-19 syndrome; long COVID; children; 

adolescents; multisystem sequelae; rehabilitation
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