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Âñòóï
Бронхообструктивний синдром (БОС) є однією 

з найпоширеніших респіраторних патологій у дітей 

раннього та дошкільного віку, особливо до 6 років, і 

становить значну медичну та соціальну проблему в 

педіатричній практиці й системі охорони здоров’я за-

галом [1, 2]. Дослідження показують, що до шкільного 

віку значна частина дітей має повторні епізоди хрипів 

та задишки, переважно у контексті гострих респіратор-

них інфекцій, що свідчить про високий ризик розвитку 

БОС та потребу у своєчасній діагностиці, ефективній 

профілактиці й лікуванні [3]. У дітей раннього віку 

УДК 616.23/.24-053.2-085

Ìàðóøêî Þ.Â., Õîìè÷ Î.Â.
Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ðåêîìåíäàö³¿ ãàéäëàéí³â ç âèêîðèñòàííÿ ³ïðàòðîï³þ 
áðîì³äó òà ôåíîòåðîëó â ë³êóâàíí³ áðîíõîîáñòðóêòèâíîãî 

ñèíäðîìó ó ä³òåé äîøê³ëüíîãî â³êó

Резюме. Актуальність. Бронхообструктивний синдром (БОС) є одним із найпоширеніших клінічних ста-

нів у дітей дошкільного віку та часто супроводжує гострі респіраторні інфекції, епізоди вірус-індукованого 

свистячого дихання та загострення бронхіальної астми. У міжнародних клінічних рекомендаціях як один із 

варіантів симптоматичної терапії БОС розглядається комбіноване застосування бронхолітиків короткої дії, 

зокрема β
2
-агоністів та антихолінергічних препаратів. З огляду на варіабельність клінічних підходів актуаль-

ним є узагальнення сучасних рекомендацій щодо використання іпратропію броміду та фенотеролу у дітей до-

шкільного віку. Метою роботи є узагальнення сучасних наукових даних щодо ефективності та безпеки засто-

сування препаратів Фрівей і Фрівей Комбі у лікуванні БОС у дітей раннього та дошкільного віку. Матеріали 
та методи. Проведено систематичний аналіз наукових публікацій у базах PubMed, Scopus, Web of Science та 

Cochrane Library за період 2010–2026 років. До розгляду включалися клінічні дослідження, експериментальні 

роботи та міжнародні консенсуси, що описують застосування Фрівей чи Фрівей Комбі у дітей раннього та до-

шкільного віку з бронхообструктивною симптоматикою. Результати. Інгаляційна терапія із застосуванням 

іпратропію броміду або його комбінації з фенотеролу гідробромідом є обґрунтованим і ефективним підходом до 

симптоматичного лікування БОС у дітей раннього та дошкільного віку. Поєднання антихолінергічного та β
2
-

адреноміметичного механізмів дії забезпечує виражений бронходилатаційний ефект, впливаючи як на вагус-

опосередкований бронхоспазм, так і на функціональне звуження дихальних шляхів, що має особливе значення 

у дітей з повторними або тяжкими епізодами БОС. У клінічній практиці для інгаляційної терапії можуть 

застосовуватися препарати іпратропію броміду (Фрівей), а також його фіксовані комбінації з фенотеролу 

гідробромідом (Фрівей Комбі), які поєднують два механізми бронходилатації. Клінічні дослідження та між-

народні рекомендації підтверджують доцільність використання такої комбінації у випадках недостатньої 

ефективності монотерапії β
2
-агоністами короткої дії, а також її сприятливий профіль безпеки при інгаля-

ційному застосуванні. Висновки. Інгаляційні бронхолітичні засоби Фрівей та Фрівей Комбі є ефективними 

препаратами для лікування бронхообструктивного синдрому у дітей раннього та дошкільного віку.

Ключові слова: бронхообструктивний синдром; діти дошкільного віку; інгаляційна терапія; іпратропію 

бромід; фенотеролу гідробромід; бронхолітики; свистяче дихання
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БОС найчастіше спричинений вірусними збудниками, 

серед яких респіраторно-синцитіальний вірус (RSV) та 

риновірус відіграють провідну роль. RSV асоціюється 

з 70–80 % випадків гострого бронхіоліту у немовлят, 

тоді як риновіруси також є частим фактором вірусної 

обструкції та хрипів у перші роки життя [4]. У дітей до-

шкільного віку БОС часто має змішану природу: по-

ряд із вірусними інфекціями зростає роль алергічних 

та імунологічних факторів, що підвищує ймовірність 

рецидивуючих епізодів хрипів і задишки. Респіраторні 

віруси залишаються ключовими тригерами загострень, 

особливо під час сезонних епідемій, тоді як у дітей із 

атопічним анамнезом чи підвищеною сенсибілізацією 

до алергенів спостерігається більш тяжкий і тривалий 

перебіг БОС.

Поява БОС у ранньому віці зумовлена поєднан-

ням вірусної інфекції та незрілої імунної відповіді ди-

тячого організму, що призводить до запальних змін у 

слизовій оболонці бронхіол і порушення реологічних 

властивостей слизу. Ці патологічні процеси сприяють 

утрудненому видиху, залученню допоміжних дихаль-

них м’язів та підвищеній роботі дихальної системи, що 

клінічно проявляється хрипами та задишкою [5]. Крім 

того, численні дослідження демонструють, що епізоди 

вірус-індукованого БОС у ранньому дитинстві є неза-

лежними факторами ризику подальшого розвитку ре-

цидивуючих хрипів і бронхіальної астми у старшому 

дитячому віці. Дослідження когорт показують значне 

підвищення ризику розвитку астми до 4–6 років після 

перенесеного вірусного бронхіоліту, що вказує на важ-

ливість не лише симптоматичного лікування, а й комп-

лексного підходу до догляду за такими пацієнтами [6].

Респіраторні вірусні інфекції, що провокують БОС, 

мають сезонний характер і легко передаються у дитя-

чих колективах, що зумовлює високі показники гос-

піталізації у зимові та весняні місяці. Такі часті епізо-

ди не лише впливають на стан здоров’я дитини, але й 

створюють значне навантаження на систему охорони 

здоров’я, включно зі зверненнями по амбулаторну до-

помогу та стаціонарним лікуванням [7]. Незважаючи 

на те, що багато епізодів БОС мають транзиторний 

характер зі спонтанним поліпшенням із віком, ефек-

тивне та безпечне лікування є критично важливим для 

зменшення симптомів, запобігання ускладненням та 

підвищення якості життя дітей. Сучасні клінічні на-

станови підкреслюють необхідність адаптованого під-

ходу до терапії бронхообструктивних проявів у різних 

вікових групах дітей на основі доказової медицини [8].

У цьому контексті особливу увагу привертає опти-

мізація фармакотерапевтичних стратегій при БОС у 

дітей, зокрема застосування бронхолітичних засобів та 

комбінованих інгаляційних препаратів, які ефектив-

но поліпшують бронхіальну прохідність та зменшують 

прояви обструкції. Незважаючи на наявність сучасних 

клінічних рекомендацій, питання вибору оптимально-

го препарату з урахуванням ефективності та профілю 

безпеки для дітей раннього та дошкільного віку, як-от 

Фрівей чи Фрівей Комбі, залишається актуальним, 

оскільки раннє втручання може суттєво вплинути на 

частоту рецидивів та якість життя маленьких пацієнтів 

[9]. Саме це підкреслює необхідність детального аналі-

зу сучасних фармакотерапевтичних підходів та їх адап-

тації до особливостей дитячого організму.

Метою роботи є узагальнення сучасних наукових 

даних щодо ефективності та безпеки застосування 

іпратропію броміду чи комбінації іпратропію броміду і 

фенотеролу гідроброміду в лікуванні БОС у дітей ран-

нього та дошкільного віку.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Проведено наративний огляд наукових публікацій у 

базах PubMed, Scopus, Web of Science та Cochrane Library 

за період 2010–2026 років. До розгляду бралися клініч-

ні дослідження, експериментальні роботи та міжнарод-

ні консенсуси, що описують застосування іпратропію 

броміду чи комбінації іпратропію бромід + фенотерол 

у дітей раннього та дошкільного віку з бронхообструк-

тивною симптоматикою. У рамках огляду оцінювалися 

ефективність терапевтичного впливу, профіль безпеки 

препарату, тривалість клінічного ефекту та здатність 

зменшувати частоту рецидивів обструктивних епізодів. 

Додатково аналіз включав системний огляд механізмів 

дії іпратропію броміду чи комбінації іпратропію бромід 

+ фенотеролу гідробромід, що дозволяє комплексно 

оцінити їх роль у регуляції бронхіальної прохідності та 

контролі над симптомами ураження дихальних шляхів 

у дітей.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Бронхообструктивний синдром є узагальненим 

терміном для комплексу клінічних проявів, які свід-

чать про порушення прохідності бронхів. Він виникає 

через звуження або часткову оклюзію дихальних шля-

хів [10]. До захворювань органів дихання, що супро-

воджуються БОС, належать інфекційно-запальні про-

цеси (гострі респіраторні інфекції, бронхіт, бронхіоліт, 

пневмонія), алергічні хвороби (зокрема, бронхіальна 

астма), бронхолегенева дисплазія, вроджені аномалії 

бронхолегеневої системи, облітеруючий бронхіоліт, ту-

беркульоз, пухлини трахеї та бронхів, а також сторонні 

тіла. Основними патофізіологічними факторами БОС 

у дітей є набряк слизової оболонки бронхів, підвищена 

секреція слизу та бронхоспазм. Крім того, значну роль 

у підвищенні бронхореактивності та розвитку БОС ві-

діграють нейрорефлекторні механізми, що залежать від 

функціонування вегетативної нервової системи [11]. У 

дітей раннього віку домінує активність парасимпатич-

ної ланки вегетативної нервової системи, що проявля-

ється підвищеним тонусом бронхів і внутрішніх орга-

нів. Такий стан може спричиняти звуження дихальних 

шляхів, посилене виділення слизу, а також впливати на 

травну систему через підвищену перистальтику та мож-

ливий рефлюкс. Ці особливості створюють передумови 

для виникнення бронхообструктивних епізодів. Пере-

важання бронхоконстрикції над розширенням бронхів 

через парасимпатичну стимуляцію підвищує чутли-

вість бронхів до подразників. Як наслідок, формується 

підвищена бронхореактивність, яка є ключовим ме-

ханізмом розвитку рефлекторного бронхоспазму у ді-

тей раннього віку. Розвитку БОС у дітей раннього віку 
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суттєво сприяють анатомо-фізіологічні особливості 

респіраторної системи [12]. Серед них виділяють гі-

перплазію залозистої тканини, секрецію густого слизу, 

відносно вузькі дихальні шляхи, незрілість місцевого 

імунітету, особливості будови діафрагми, недостатню 

ригідність грудної клітки та гіпоплазію гладком’язової 

системи бронхів. Важливу роль у формуванні бронхі-

альної обструкції відіграють також фактори премор-

бідного фону. До них належать порушення розвитку 

центральної нервової системи в перинатальний період, 

обтяжена алергологічна спадковість, підвищена брон-

хореактивність, рахіт, гіперплазія тимуса, перенесені 

респіраторні інфекції у віці 6–12 місяців.

У педіатричних дослідженнях автори аналізують 

вплив інфекції SARS-CoV-2 на формування БОС у 

дітей як у гострий період захворювання, так і в ме-

жах постковідного синдрому [13, 14]. Показано, що 

COVID-19 у дітей може супроводжуватися розвитком 

або посиленням бронхообструкції, зумовленої запаль-

ним ураженням термінальних і дистальних дихальних 

шляхів, порушенням мукоциліарного кліренсу та тим-

часовими або стійкими структурними змінами бронхі-

ального дерева [14]. Окремі публікації підкреслюють 

підвищений ризик розвитку БОС у дітей раннього віку, 

а також у пацієнтів з обтяженим алергологічним анам-

незом чи перенесеними вірус-індукованими епізодами 

обструкції, що дозволяє розглядати SARS-CoV-2 як 

потенційний тригер рецидивуючих обструктивних за-

хворювань дихальних шляхів у дитячому віці.

БОС у дітей має варіабельні клінічні прояви — від 

мінімальних функціональних змін до загрозливих для 

життя станів [15]. Оцінка ступеня тяжкості бронхіальної 

обструкції ґрунтується на сукупності клінічних ознак, 

даних фізикального обстеження та показників газооб-

міну. Наведена табл. 1 узагальнює ключові клінічні та 

функціональні критерії, що дозволяють диференціюва-

ти легкий, середній та тяжкий перебіг БОС у дітей та 

можуть бути використані в практичній роботі лікаря 

для швидкої клінічної оцінки стану пацієнта [11].

Бронхообструктивна симптоматика у дітей ранньо-

го та дошкільного віку характеризується повторними 

епізодами утрудненого дихання, свистячого видиху та 

залученням допоміжної мускулатури. Такі епізоди за-

звичай провокуються вірусними інфекціями дихальних 

шляхів і є основною причиною госпіталізацій у дітей 

віком до 6 років. Клінічне ведення дітей із БОС по-

требує системного оцінювання частоти обструктивних 

епізодів, тяжкості симптомів та впливу потенційних 

тригерів, що дозволяє визначити необхідність індиві-

дуалізованої терапії та профілактичних заходів [16].

Сучасні клінічні настанови GINA (2026) наголо-

шують, що раннє виявлення та контроль БОС є кри-

тично важливими для зменшення частоти рецидивів і 

запобігання розвитку хронічних ускладнень дихальної 

системи. Для дітей молодшого віку оцінка БОС повин-

на базуватися на комплексному клінічному огляді, 

об’єктивних даних та відповіді на стандартну бронхолі-

тичну терапію. Такий підхід дозволяє адаптувати схему 

лікування відповідно до тяжкості симптомів, що спри-

яє зниженню частоти обструктивних епізодів та ризику 

госпіталізацій [17]. У рекомендаціях GINA також на-

голошується на важливості регулярного моніторингу 

клінічного статусу дитини, включно з оцінкою частоти 

симптомів, прихильності до лікування та потенційних 

тригерів обструкції, а методика лікування має бути 

адаптованою залежно від віку пацієнта та характеру 

проявів. Крім того, інші міжнародні гайдлайни відзна-

чають, що для дітей із повторними обструктивними 

епізодами необхідне тривале контролююче лікування 

(controller therapy), яке починають при частих епізодах 

або недостатньому контролі симптомів, щоб оптимі-

зувати перебіг захворювання і зменшити частоту заго-

стрень [18].

У настановах з ведення респіраторних захворю-

вань у дітей від European Respiratory Society/American 

Thoracic Society (ERS/ATS) підкреслюється, що при 

рецидивуючих епізодах БОС необхідно проводити 

системний моніторинг клінічного стану, що включає 

Таблиця 1. Клінічні критерії оцінки ступеня тяжкості БОС у дітей

Ступінь 

тяжкості 

БОС

Клінічні прояви Аускультація Перкусія

Газообмін/показники 

функції зовнішнього 

дихання (ФЗД)

Легкий

Самопочуття не порушене; 

задишка та ціаноз у спокої 

відсутні

Бронховезикулярне 

дихання з подовже-

ним видихом; сухі 

свистячі хрипи на 

видиху (wheezes)

Коробковий 

тон над леге-

нями

Газообмін у межах норми; 

обсяг форсованого видиху за 

1-шу секунду, максимальна 

швидкість видиху, максималь-

ні об’ємні швидкості — помір-

но знижені

Середній

Задишка експіраторного або 

змішаного типу у спокої; ціа-

ноз носогубного трикутника; 

втягнення поступливих місць 

грудної клітки

Свистяче дихання 

чути на відстані

Коробковий 

тон над леге-

нями

ФЗД знижена; КОС порушено 

незначно (РаО
2
 > 60 мм рт.ст., 

РаСО
2
 < 45 мм рт.ст.)

Тяжкий

Самопочуття дитини по-

рушене; шумне утруднене 

дихання за участю допоміж-

ної мускулатури; наявний 

ціаноз

Свистяче дихання 

чути на відстані

Коробковий 

тон над леге-

нями

Різке зниження ФЗД; ознаки 

генералізованої обструкції 

бронхів (РаО
2
 < 60 мм рт.ст., 

РаСО
2
 > 45 мм рт.ст.)
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оцінку частоти симптомів, тригерних факторів та ре-

акції на проведену терапію. Хоча більшість доступних 

рекомендацій стосуються діагностики астми в старших 

вікових групах, фахові документи також відзначають 

важливість якісної оцінки респіраторних проявів у ді-

тей, оскільки це дозволяє виявляти підгрупи пацієнтів 

із повторними обструктивними проявами, які потребу-

ють подальшого контролю та втручань. Зокрема, ERS/

ATS рекомендують використовувати об’єктивні показ-

ники, як-от оцінка рефрактерності до бронхолітиків 

або інші функціональні тести, для уточнення харак-

теру обструкції у дітей, що має важливе значення для 

вибору подальшої терапії. В умовах частих або тяжких 

епізодів обструкції клінічні рекомендації передбачають 

тривале контролююче лікування (controller therapy) 

з метою зменшення частоти загострень та підтримки 

контролю над симптомами. Попри відсутність великої 

кількості рандомізованих досліджень у вікових групах 

раннього дитинства, наведені дані вказують на доціль-

ність індивідуалізованого підходу до тривалого ведення 

таких пацієнтів та адаптації стратегії терапії відповідно 

до клінічної відповіді [19].

Українська клінічна настанова «Синдром бронхі-

альної обструкції у дітей (візинг, свистяче дихання)» 

систематизує сучасні підходи до діагностики, оцінки 

тяжкості та ведення дітей з повторними обструктивни-

ми епізодами дихання у ранньому та дошкільному віці 

[20]. Клінічна настанова підкреслює, що своєчасна діа-

гностика і системне ведення дітей із БОС дозволяють 

зменшити частоту рецидивів, оптимізувати фармако-

терапевтичні стратегії та знизити ризик ускладнень у 

подальшому. Ця настанова є важливим доповненням 

до міжнародних рекомендацій, як-от GINA та ERS/

ATS, і забезпечує практичні орієнтири для педіатрів в 

Україні [17–20].

З огляду на рекомендації локальної клінічної на-

станови «Синдром бронхіальної обструкції у дітей (ві-

зинг, свистяче дихання)», що підкреслює важливість 

системного моніторингу, оцінки тяжкості симптомів та 

адаптації фармакотерапії, очевидною є потреба у виборі 

ефективних і безпечних бронхолітичних та комбінова-

них інгаляційних препаратів. У цьому контексті можна 

розглядати препарати Фрівей чи Фрівей Комбі як одні 

із перспективних засобів для ведення дітей раннього та 

дошкільного віку з повторними епізодами бронхіальної 

обструкції, оскільки їх використання відповідає як між-

народним, так і локальним практичним рекомендаціям 

щодо контролю симптомів та профілактики рецидивів. 

Препарат Фрівей Комбі є комбінованим інгаляцій-

ним засобом, що поєднує два бронхолітичні компо-

ненти: фенотеролу гідробромід та іпратропію бромід. 

Допоміжний склад препарату включає: бензалконію 

хлорид, динатрію едетат, натрію хлорид, розведену хло-

ристоводневу кислоту та очищену воду, що забезпечує 

стабільність і фармацевтичну придатність розчину для 

інгаляцій. Компоненти препарату та механізм дії з від-

повідною концентрацією діючих речовин в 1 мл роз-

чину наведені у табл. 2. Ця комбінація поєднує швидку 

бронхолітичну дію фенотеролу з пролонгованим анти-

холінергічним ефектом іпратропію, що робить Фрівей 

Комбі ефективним засобом для контролю обструктив-

них епізодів у дітей раннього та дошкільного віку.

Важливою практичною перевагою лікарського за-

собу Фрівей Комбі Небула є готова до застосування 

форма розчину для інгаляцій. Одна поліетиленова не-

була містить 4 мл розчину — стандартну разову дозу 

для дорослих і дітей віком від 12 років, яка не потребує 

додаткового розведення. Для проведення інгаляції до-

статньо відкрити небулу та перенести її вміст безпосе-

редньо до камери небулайзера. Такий формат зменшує 

кількість підготовчих маніпуляцій, спрощує викорис-

тання препарату та робить небулайзерну терапію зруч-

ною як у стаціонарних умовах, так і вдома. Поєднання 

фенотеролу та іпратропію броміду забезпечує бронхо-

дилатацію завдяки двом взаємодоповнюючим механіз-

мам дії.

Іпратропію бромід належить до четвертинних амо-

нієвих сполук і характеризується антихолінергічною 

(парасимпатолітичною) активністю [21]. Його брон-

холітичний ефект реалізується шляхом блокування 

вагус-опосередкованих рефлексів через конкурентний 

антагонізм до ацетилхоліну — основного медіатора 

парасимпатичної іннервації дихальних шляхів. За-

стосування антихолінергічних засобів перешкоджає 

підвищенню внутрішньоклітинної концентрації іонів 

кальцію, що виникає внаслідок активації ацетилхолі-

ном мускаринових рецепторів гладком’язових клітин 

бронхів [22]. У цьому процесі ключову роль відіграє 

внутрішньоклітинний сигнальний каскад за участю 

інозитол-1,4,5-трифосфату (IP
3
) та діацилгліцеролу 

(DAG) [23].

Фенотеролу гідробромід належить до прямих сим-

патоміметичних агентів і в межах терапевтичних доз 

переважно активує β
2
-адренорецептори. За умов за-

стосування у вищих дозах можливе залучення β
2
-

адренорецепторів. Активація β
1
-адренорецепторів від-

бувається через Gs-білок, що зумовлює стимуляцію 

аденілатциклази та підвищення внутрішньоклітинно-

го рівня циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ). 

Зростання концентрації цАМФ супроводжується ак-

Таблиця 2. Характеристика основних компонентів препарату Фрівей Комбі

Компонент Механізм дій
Концентрація діючих речовин 

в 1 мл розчину 

Фенотеролу гідробромід
β-адреноміметик, який забезпечує швидке 

розширення бронхів
0,5 мг

Іпратропію бромід

Антихолінергічний ефект, що запобігає брон-

хоспазму та сприяє тривалому розширенню 

дихальних шляхів

0,261 мг (еквівалентно 0,25 мг іпра-

тропію броміду безводного)
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тивацією протеїнкінази А та подальшим фосфорилю-

ванням низки регуляторних білків у гладком’язових 

клітинах дихальних шляхів. У результаті цих процесів 

знижується активність кінази легкого ланцюга міозину, 

гальмується гідроліз фосфоінозитидів та активуються 

кальційзалежні калієві канали, що сприяє розслаблен-

ню гладком’язових клітин бронхів [24]. Фармакологіч-

на дія фенотеролу проявляється релаксацією гладких 

м’язів бронхів і судин, а також зменшенням реактив-

ності дихальних шляхів у відповідь на бронхоконстрик-

торні стимули, зокрема гістамін, метахолін, холодне 

повітря та інгаляційні алергени, які беруть участь у ре-

акціях негайного типу. Одноразове застосування пре-

парату асоціюється з пригніченням вивільнення брон-

хоконстрикторних і прозапальних медіаторів із тучних 

клітин. Крім того, при інгаляційному введенні феноте-

ролу в дозі 0,6 мг було продемонстровано поліпшення 

мукоциліарного кліренсу. При досягненні підвищених 

концентрацій фенотеролу в плазмі крові, що частіше 

спостерігається при пероральному або внутрішньовен-

ному введенні, відзначається зниження скоротливої 

активності міометрія. Застосування високих доз також 

може супроводжуватися метаболічними ефектами, зо-

крема активацією ліполізу та глікогенолізу, розвитком 

гіперглікемії та гіпокаліємії, остання зумовлена поси-

леним внутрішньоклітинним захопленням іонів калію, 

переважно скелетними м’язами. Кардіальні ефекти 

фенотеролу, зокрема тахікардія та підвищення частоти 

серцевих скорочень, пов’язані як із периферичними 

судинними механізмами, так і з прямою стимуляцією 

β
2
-адренорецепторів серця, а при перевищенні тера-

певтичних доз — β
1
-адренорецепторів. Подібно до ін-

ших β-адренергічних препаратів, можливе подовжен-

ня інтервалу QTc, однак при застосуванні фенотеролу 

у формі дозованого аерозолю ці зміни мають мінімаль-

ний характер і, як правило, виникають при перевищен-

ні рекомендованих доз. При використанні розчину для 

інгаляцій через небулайзер системна експозиція може 

бути вищою порівняно з дозованими аерозолями, хоча 

клінічне значення цього феномену залишається недо-

статньо визначеним.

У педіатричній практиці Фрівей та Фрівей Комбі 

застосовуються як бронхорозширювальні засоби для 

дітей з обструктивними захворюваннями дихальних 

шляхів. Фрівей рекомендований переважно для під-

тримувальної терапії при астмі у дітей та ХОЗЛ, тоді як 

Фрівей Комбі, завдяки додаванню фенотеролу гідро-

броміду, забезпечує посилений бронхорозширюваль-

ний ефект, що особливо важливо у дітей із тяжчими або 

рецидивуючими обструктивними епізодами. У табл. 3 

наведено порівняльну характеристику цих препаратів 

для педіатричної практики.

Комбіноване застосування двох бронхолітиків з різ-

ними механізмами дії забезпечує розширення бронхів 

шляхом впливу на незалежні ланки регуляції тонусу 

бронхіальної гладкої мускулатури. Така фармакологічна 

взаємодія зумовлює адитивний бронхоспазмолітичний 

ефект, що обґрунтовує використання подібних комбі-

націй при захворюваннях бронхолегеневої системи, які 

супроводжуються порушенням прохідності дихальних 

шляхів. Застосування комбінованої терапії дозволяє до-

сягти клінічно значущого бронхолітичного ефекту при 

використанні нижчих доз β
2
-адреноміметика, що ство-

рює передумови для індивідуалізації дозування та зни-

ження ризику розвитку системних небажаних реакцій.

Відповідно до доказової клінічної настанови симп-

томатичне лікування БОС у дітей ґрунтується на за-

стосуванні інгаляційних бронхолітиків короткої дії з 

урахуванням віку, маси тіла та тяжкості клінічних про-

явів [20]. Препаратами першої лінії визначені швидко-

діючі β
2
-агоністи короткої дії, зокрема сальбутамол, 

який рекомендований дітям віком від 4 років у формі 

небулайзерного розчину або дозованого аерозолю з до-

триманням обмежень щодо максимальної разової та 

добової дози; у першу годину лікування допускається 

проведення до трьох інгаляцій під клінічним наглядом.

Водночас, з огляду на вікові обмеження щодо за-

стосування сальбутамолу в Україні, у дітей раннього 

віку, зокрема до 4 років, препаратом вибору для інга-

ляційної терапії БОС є комбінація іпратропію броміду 

та фенотеролу, яка забезпечує добрий бронхолітичний 

ефект та має сприятливий профіль безпеки в цій віко-

вій групі. Комбінований бронхолітик рекомендується 

до застосування за допомогою небулайзера з індиві-

дуальним підбором дози залежно від віку та маси тіла 

дитини, з попереднім розведенням фізіологічним роз-

чином до стандартного інгаляційного об’єму. Допуска-

ється багаторазове застосування протягом доби згідно 

з клінічною відповіддю.

Для дітей старшого віку також можливе викорис-

тання фіксованої комбінації іпратропію броміду та 

фенотеролу у формі дозованого аерозолю з метою 

зменшення гострого бронхоспазму або як складової 

підтримувальної терапії. Настанова підкреслює необ-

хідність застосування інгаляційних пристроїв із вико-

ристанням спейсера або маски, а також обов’язкового 

Таблиця 3. Порівняльна характеристика Фрівей та Фрівей Комбі для дітей

Характеристика Фрівей Фрівей Комбі

Діюча речовина Іпратропію бромід Фенотеролу гідробромід та іпратропію бромід

Призначення

Бронхолітичний засіб, що за-

стосовується як підтримувальна 

терапія при астмі та ХОЗЛ

Лікування обструктивних захворювань дихальних шля-

хів підсилює бронхорозширювальний ефект завдяки 

комбінації β
2
-адреноміметика та інгібітора холінорецеп-

торів

Форма випуску Розчин для інгаляцій Розчин для інгаляцій (флакон або небули)

Умови відпуску За рецептом лікаря За рецептом лікаря
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навчання батьків і пацієнтів правильній техніці інгаля-

ції та догляду за пристроями.

Результати систематичних оглядів і метааналізів 

підтверджують доцільність застосування комбінованої 

інгаляційної терапії антихолінергічними препаратами 

та короткодіючими β
2
-агоністами у дітей із гострою 

бронхообструктивною симптоматикою. Зокрема, у ме-

тааналізі рандомізованих контрольованих досліджень, 

проведеному Griffiths та Ducharme, було проаналізо-

вано дані 20 клінічних випробувань за участю 2697 ді-

тей із загостренням астми або бронхіальної обструкції 

різного ступеня тяжкості. Автори продемонстрували, 

що додавання інгаляційного антихолінергічного пре-

парату до стандартної терапії короткодіючими β
2
-

агоністами вірогідно знижує ризик госпіталізації по-

рівняно з монотерапією β
2
-агоністами, а також сприяє 

швидшому клінічному поліпшенню в перші години лі-

кування. Комбінована терапія асоціювалася з кращою 

динамікою показників легеневої функції, зокрема пі-

кової швидкості видиху та об’єму форсованого видиху, 

поліпшенням сатурації кисню та зменшенням потреби 

у повторних інгаляціях бронхолітиків у відділенні не-

відкладної допомоги. Водночас не було виявлено під-

вищення частоти серйозних побічних ефектів, а деякі 

небажані явища, характерні для β
2
-агоністів, зокрема 

тремор і нудота, спостерігалися рідше при застосуван-

ні комбінованої схеми лікування. Отримані результати 

свідчать про клінічну перевагу поєднання двох фар-

макологічних класів у дітей із помірними та тяжкими 

обструктивними епізодами. Фармакологічне обґрун-

тування ефективності такої комбінації полягає у реа-

лізації двох взаємодоповнювальних механізмів брон-

холітичної дії. Антихолінергічні препарати, зокрема 

іпратропію бромід, блокують мускаринові рецептори 

та зменшують вагусно опосередкований бронхоспазм, 

що має особливе значення у дітей раннього віку, у яких 

холінергічний тонус дихальних шляхів є домінуючим. 

Одночасно короткодіючі β
2
-агоністи, як-от фенотеро-

лу гідробромід, стимулюють β
2
-адренорецептори глад-

кої мускулатури бронхів, активують аденілатциклазу та 

підвищують рівень циклічного АМФ, що призводить 

до релаксації бронхіальних м’язів. Синергічна дія цих 

двох механізмів забезпечує більш виражене та швидке 

розширення бронхів, ніж при застосуванні кожного з 

компонентів окремо. Важливою перевагою комбіно-

ваної терапії є можливість використання нижчих доз 

β
2
-агоніста при збереженні клінічної ефективності, що 

сприяє зниженню ризику системних побічних ефектів. 

Крім того, антихолінергічний компонент сприяє змен-

шенню секреції слизу та набряку слизової оболонки 

бронхів, що додатково поліпшує прохідність дихаль-

них шляхів. Таким чином, поєднання антихолінергіч-

них препаратів і короткодіючих β
2
-агоністів відповідає 

сучасним уявленням про патофізіологію БОС у дітей і 

має переконливу доказову базу щодо ефективності та 

безпеки. Отримані дані узгоджуються з положеннями 

міжнародних клінічних рекомендацій та підтверджу-

ють доцільність застосування комбінованих інгаляцій-

них препаратів, зокрема у дітей раннього та дошкіль-

ного віку з гострими обструктивними епізодами [25].

Систематичний огляд, опублікований у Cochrane 

Database of Systematic Reviews, оцінював ефекти анти-

холінергічної терапії у дітей віком до 2 років зі свис-

тячим диханням (wheeze). В аналіз включено шість 

рандомізованих контрольованих випробувань, у яких 

загалом брало участь 321 немовля у трьох клінічних 

контекстах. Діти з гострим бронхіолітом або хроніч-

ними захворюваннями легень були виключені, що 

дозволяло зосередитися саме на групі зі свистячим 

диханням (wheeze), не обтяженим іншою патологією 

дихальної системи. Результати порівнювали ефектив-

ність антихолінергічних препаратів (наприклад, іпра-

тропію броміду) порівняно з плацебо або β
2
-агоністами 

як монотерапією. Загальний аналіз показав, що поєд-

нання антихолінергічного агента з β
2
-агоністом було 

пов’язане з меншою потребою у додатковому ліку-

ванні у невідкладних умовах порівняно з β
2
-агоністом 

самостійно, проте не спостерігалося значущої різниці 

в частоті поліпшення клінічних відповідей, частоті ди-

хання чи насиченні киснем у відділенні невідкладної 

допомоги. Також не було відзначено вірогідної різниці 

у тривалості госпіталізації при порівнянні іпратропію 

броміду з плацебо або у складі комбінованої терапії з 

β
2
-агоністом проти β

2
-агоніста окремо. Однак у дея-

ких дослідженнях комбінація антихолінергіка та β
2
-

агоніста асоціювалася з вірогідно кращими клінічними 

оцінками через 24 години після початку терапії порів-

няно з плацебо [26].

Інгаляційний бронхолітик Фрівей застосовується у 
дітей переважно при поодиноких або легких епізодах 
БОС, коли необхідна швидка антихолінергічна тера-
пія для зменшення бронхоспазму. Його використання 
рекомендовано для симптоматичного контролю та як 
монотерапія у дітей, які не потребують комбінації з β2-
агоністами, або у випадках, коли існує чутливість до 
інших бронхолітиків. Препарат може застосовуватися 
при легких формах бронхіальної астми для зменшення 
кількості нападів задишки та при початкових або лег-
ких проявах обструктивного компонента при ХОЗЛ у 
дітей, забезпечуючи швидке полегшення симптомів. 

Препарат Фрівей Комбі містить поєднання анти-
холінергічного компонента та β2-агоніста короткої дії, 
що забезпечує більш потужний бронхолітичний ефект. 
Він рекомендований для дітей раннього та дошкіль-
ного віку, особливо при частих або тяжких епізодах 
БОС, коли монотерапія Фрівей є недостатньою. Ком-
бінований препарат дозволяє швидше зменшити напа-
ди задишки та знизити ризик загострень, забезпечую-
чи більш стабільний контроль стану дитини.

Важливою практичною перевагою лікарського за-
собу Фрівей Комбі Небула є сучасна однодозова фор-
ма — готовий до застосування розчин для інгаляцій у 
поліетиленовій небулі. Одна небула містить 4 мл роз-
чину, що відповідає рекомендованій разовій дозі для 
дорослих і дітей віком від 12 років. Розчин зазвичай 
не потребує додаткового розведення: для проведення 
інгаляції достатньо відкрити небулу та перенести її 
вміст безпосередньо до камери небулайзера.

Формат готової однодозової небули спрощує під-
готовку до процедури, мінімізує кількість додаткових 
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маніпуляцій і допомагає забезпечити точність застосу-
вання призначеної дози. 

Таким чином, інгаляційна терапія із застосуванням 

іпратропію броміду або його комбінації з фенотеролом 

гідробромідом є обґрунтованим і ефективним підходом 

до симптоматичного лікування БОС у дітей раннього 

та дошкільного віку. Поєднання антихолінергічного та 

β
2
-адреноміметичного механізмів дії забезпечує ефек-

тивне розширення бронхів, впливаючи як на вагус-

опосередкований бронхоспазм, так і на функціональ-

не звуження дихальних шляхів, що особливо важливо 

у дітей із повторними або тяжкими обструктивними 

епізодами. Клінічні дані та міжнародні настанови під-

тверджують доцільність використання такої комбіна-

ції у разі недостатньої ефективності монотерапії β
2
-

агоністами, а також її сприятливий профіль безпеки 

при інгаляційному застосуванні.

Âèñíîâêè
1. Бронхообструктивний синдром у дітей раннього 

та дошкільного віку залишається актуальною клініч-

ною проблемою через високу частоту рецидивів, ри-

зик ускладнень та вплив на якість життя, що зумовлює 

необхідність своєчасної та ефективної симптоматичної 

терапії.

2. Інгаляційні бронхолітичні засоби Фрівей та 

Фрівей Комбі є ефективними препаратами для ліку-

вання бронхообструктивного синдрому у дітей ран-

нього та дошкільного віку. Препарат Фрівей чинить 

антихолінергічну дію шляхом блокади мускаринових 

рецепторів гладкої мускулатури бронхів, що спри-

яє поліпшенню функціонального стану дихальних 

шляхів. Комбінований препарат Фрівей Комбі, який 

поєднує іпратропію бромід і фенотерол, реалізує по-

двійний механізм дії — пригнічення вагус-опосеред-

кованих ефектів та стимуляцію β
2
-адренорецепторів, 

забезпечуючи більш виражений, швидкий і конт-

рольований вплив на бронхіальну прохідність. За-

стосування як монотерапії, так і комбінованого 

препарату дозволяє індивідуалізувати підхід до ліку-

вання залежно від клінічної картини та тяжкості об-

структивних проявів.
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Guideline recommendations on the use of ipratropium bromide and fenoterol 
in the treatment of bronchial obstruction syndrome in preschool children

Abstract. Background. Bronchial obstruction syndrome is one 

of the most common clinical conditions in preschool children and 

frequently accompanies acute respiratory infections, episodes of 

viral-induced wheezing, and exacerbations of bronchial asthma. 

International clinical guidelines consider the combined use of 

short-acting bronchodilators, particularly β
2
-agonists and anticho-

linergic agents, as one of the options for symptomatic therapy of 

bronchial obstruction. Given the variability of clinical approaches, 

summarizing current recommendations on the use of ipratropium 

bromide and fenoterol in preschool children remains relevant. The 

purpose of this study was to summarize current scientific evidence 

regarding the efficacy and safety of Freeway and Freeway Combi 

in the treatment of bronchial obstruction syndrome in young and 

preschool children. Materials and methods. A systematic analy-

sis of scientific publications indexed in PubMed, Scopus, Web of 

Science, and the Cochrane Library was conducted for the period 

2010–2026. Clinical studies, experimental research, and inter-

national consensus documents describing the use of Freeway or 

Freeway Combi in young and preschool children with bronchial 

obstructive symptoms were included. Results. Inhalation therapy 

using ipratropium bromide alone or its combination with fenoterol 

hydrobromide represents a well-substantiated and effective ap-

proach to the symptomatic treatment of bronchial obstruction 

syndrome in young and preschool children. The combination of 

anticholinergic and β
2
-adrenergic mechanisms of action provides 

a pronounced bronchodilatory effect by influencing both vagally 

mediated bronchospasm and functional airway narrowing. This ap-

proach is particularly relevant in children with recurrent or severe 

episodes of bronchial obstruction. In clinical practice, inhalation 

therapy may include ipratropium bromide preparations (Free-

way), as well as its fixed combinations with fenoterol hydrobromide 

(Freeway Combi), which has two complementary bronchodilatory 

mechanisms. Clinical studies and international guidelines support 

the use of such combinations in cases of insufficient response to 

short-acting β
2
-agonist therapy alone and demonstrate a favorable 

safety profile when administered by inhalation. Conclusions. In-

haled bronchodilators Freeway and Freeway Combi are effective 

therapeutic options for the management of bronchial obstruction 

syndrome in young and preschool children.

Keywords: bronchial obstruction syndrome; preschool children; 

inhalation therapy; ipratropium bromide; fenoterol hydrobromide; 

bronchodilators; wheezing
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Latent autoimmune diabetes in youth: 
characteristics of the metabolic endotype 

and anthropometric markers for differential diagnosis

Abstract. Background. Latent autoimmune diabetes in youth (LADY) is an overlooked clinical entity on the 

autoimmune diabetes spectrum, typically manifesting between 16 and 29 years of age. Because endogenous insulin 

secretion is initially preserved and clinical features frequently overlap with type 2 diabetes mellitus, LADY is regularly 

misdiagnosed, which delays targeted therapeutic interventions. The aim of this study was to define the specific metabolic 

profile of young patients with LADY by comparing directly with classical type 1 diabetes mellitus (cT1DM) and latent 

autoimmune diabetes in adults (LADA). Materials and methods. We conducted a single-center cross-sectional study 

involving 106 individuals with validated autoimmune diabetes, stratified into three cohorts: cT1DM (n = 40), LADA 

(n = 36), and LADY (n = 30). Clinical tracks focused on fasting plasma glucose, glycated hemoglobin, body mass 

index, waist circumference, and waist-to-height ratio (WHtR). Group variations were examined using non-parametric 

statistical criteria. Results. Age at onset in the LADY group mirrored the cT1DM cohort but was drastically lower than 

in the LADA group (p < 0.001). Body mass index in LADY occupied a distinct middle ground, scaling higher than in 

cT1DM (p = 0.005) yet remaining lower than in LADA (p = 0.002). Interestingly, both waist circumference and WHtR 

in LADY tracked closely with cT1DM, falling well below the values observed in LADA (both p < 0.001). The median 

WHtR for LADY individuals did not breach the standard 0.5 cardiometabolic risk threshold. Among the tested metrics, 

WHtR demonstrated the highest sensitivity for mapping cardiovascular risk differences between LADY and LADA. 

The low WHtR in LADY indicates minimal central fat distribution and a benign metabolic setup. Conversely, elevated 

WHtR markers in LADA align with an accumulation of cardiovascular vulnerabilities and a higher baseline for future 

vascular issues. Conclusions. LADY functions as a distinct metabolic endotype characterized by early presentation, 

ongoing autoimmunity, and a favorable metabolic profile with low visceral adiposity. Using WHtR offers a simple, 

accessible clinical strategy to separate LADY from LADA, signaling which young patients require immediate pancreatic 

autoantibody screening.

Keywords: latent autoimmune diabetes in youth (LADY); adolescents; young adults; autoimmune diabetes mellitus; 

cardiometabolic risk; waist-to-height ratio; differential diagnosis

Introduction
Latent autoimmune diabetes in youth (LADY) remains 

an underdiagnosed variation of autoimmune diabetes (AD) 

that appears during late adolescence and early adulthood, 

specifically between 16 and 29 years of age. This specific 

age bracket represents a vulnerable phase where patients 

typically transfer from pediatric healthcare frameworks into 

adult medical systems [1, 2].

Pathogenetically, LADY represents an age-centric phase 

of the broader AD continuum. Its adult counterpart, latent 

autoimmune diabetes in adults (LADA), typically surfaces 

after age 30. LADA involves a slow, progressive destruction 
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of pancreatic β-cells, allowing individuals to maintain insu-

lin independence during the initial stages of the disease [3].

Both LADY and LADA feature circulating pancreatic 

β-cell autoantibodies alongside residual β-cell capacity at 

diagnosis. This overlapping presentation frequently causes 

clinicians to misclassify these conditions as type 2 diabe-

tes mellitus (T2DM) or other non-autoimmune metabolic 

tracks in younger populations [2, 4].

Epidemiological registries indicate that roughly 9 % of 

young individuals initially managed for a T2DM phenotype 

actually have underlying LADY. Such data emphasize the 

critical need to establish practical autoantibody screening 

protocols engineered for adolescent and young adult demo-

graphics [1].

Modern diabetology increasingly views LADY as a tran-

sitional metabolic link bridging childhood classical type 1 

diabetes mellitus (cT1DM) and adult LADA. Prior research 

indicates that autoimmune intensity, particularly glutamic 

acid decarboxylase antibody (GADA) titers, correlates in-

versely with age at onset. Autoantibody titers drop progres-

sively from LADY through older LADA phenotypes, while 

metabolic syndrome markers and baseline β-cell reservation 

increase with advancing age [1, 2].

However, the specific metabolic landscape of LADY in 

young cohorts remains partially obscured. Diagnostic confu-

sion in this age group often results in the erroneous prescrip-

tion of oral glucose-lowering drugs. This clinical misstep ac-

celerates the exhaustion of endogenous insulin production 

and delays essential, disease-appropriate care [1, 2].

Recent international registry data, including findings 

from the large DPV network across Europe, show that pa-

tients experiencing slowly progressive AD occupy a unique 

middle zone regarding BMI and glycemic trajectories, estab-

lishing a distinct, age-specific cardiovascular risk profile [5].

Aim of the study. To map the distinct metabolic pheno-

type of young patients with latent autoimmune diabetes in 

youth and evaluate how it compares to classical type 1 dia-

betes mellitus and latent autoimmune diabetes in adults by 

analyzing age at onset, fat distribution metrics, and glycemic 

control profiles.

Materials and methods
Study design and characteristics of the groups

This investigation used a single-center, cross-sectional 

design. We enrolled 106 individuals with confirmed AD, divi-

ding them into three distinct arms: group 1 (cT1DM, n = 40), 

group 2 (LADA, n = 36), and group 3 (LADY, n = 30).

Phenotypic allocation followed current international 

consensus criteria [6]. We diagnosed LADY using a com-

bined framework of clinical and laboratory findings: onset 

age between 16 and 29 years; confirmed positivity for pan-

creatic β-cell autoantibodies (GAD65, IA-2, and/or ZnT8); 

C-peptide markers hovering near or slightly below the lower 

reference boundary; and sufficient endogenous insulin re-

serve to support glucose management without requiring im-

mediate insulin injections at onset.

Examination methods
Every participant completed a structured clinical and 

laboratory assessment. Anthropometric profiling captured 

height, weight, BMI, and waist circumference (WC). These 

variables were used to calculate individual waist-to-height 

ratios (WHtR). Carbohydrate metabolism evaluations in-

cluded fasting plasma glucose (quantified via the glucose 

oxi dase method) and glycated hemoglobin (HbA1c, ana-

lyzed using high-performance liquid chromatography).

Statistical analysis
Data processing was performed using Statistica 13.3 

(StatSoft Inc.) and Microsoft Excel 2016. The Shapiro-Wilk 

test confirmed that continuous variables followed a non-

normal distribution; thus, data are detailed as median (Me) 

alongside the interquartile range [Q25-Q75]. We evaluated 

variations between independent cohorts using the Mann-

Whitney U test, while categorical variables were processed 

via Fisher’s exact test. Continuous associations were parsed 

using Spearman’s rank correlation coefficient (r). Statistical 

significance was set at a threshold of p < 0.05.

Ethical considerations
The institutional review board (Bioethics Committee 

of Bukovinian State Medical University) reviewed and ap-

proved the study protocol (Protocol No. 4, December 18, 

2025). All participants provided formal, written informed 

consent before enrollment.

Results
Table 1 details the core clinical and laboratory readouts 

collected across the three study cohorts.

Fasting plasma glucose and HbA1c tracks remained re-

markably balanced across all three groups. This parity re-

veals a uniform baseline of metabolic dysregulation among 

participants at entry, regardless of their specific AD pheno-

type, providing a clean landscape to evaluate structural and 

anthropometric variations.

Because fasting glucose readings showed no statistical 

variation between LADY and cT1DM (p = 0.468), LADY 

cannot be viewed as a diluted or “mild” variation of autoim-

mune diabetes regarding early-stage hyperglycemia. These 

metrics track with established data showing that LADY 

populations exhibit significantly poorer β-cell performance 

than autoantibody-negative young T2DM cohorts, a direct 

outcome of their active autoimmune background [1].

Similarly, neither baseline glucose nor HbA1c can act as 

reliable markers to separate cT1DM, LADA, and LADY in 

a clinic setting. The elevated glycated hemoglobin markers 

seen at diagnosis highlight an urgent need for early treat-

ment optimization and close clinical tracking to pull HbA1c 

levels below the target 7.0 %, protecting young patients from 

early micro- and macrovascular damage.

The onset age for the LADY cohort did not deviate 

significantly from the cT1DM group, yet it dropped more 

than two decades below the timeline seen in adult LADA 

(p < 0.001). This age alignment supports the model of an 

integrated AD spectrum, where LADY and cT1DM group 

into an early-manifestation cluster, while LADA represents 

a late-onset phenotype [1, 7].

The narrow interquartile range for age at diagnosis in the 

LADY cohort [19.0–23.0 years], compared to the broader 

spread in cT1DM [13.5–27.0 years], suggests a highly uni-
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form clinical onset window for LADY. This timing could 

point to distinct, age-dependent immunopathogenic path-

ways driving β-cell loss between 16 and 29 years of age. 

Previous studies have verified that GADA titers decline as 

clinical onset occurs later in life, confirming a clear inverse 

relationship between age at manifestation and active insuli-

tis [1, 2].

Consequently, the 16–29 age bracket functions as a vital 

diagnostic threshold separating LADY from LADA. Young 

patients presenting with an apparent T2DM phenotype re-

quire targeted autoantibody screening to rule out LADY; 

misidentifying these individuals delays optimal manage-

ment and accelerates early β-cell exhaustion [1, 2].

BMI tracking revealed a clear stepwise gradient across 

the AD spectrum. The median BMI in LADY occupied 

a distinct middle ground, scaling 10.4 % higher than in 

 cT1DM (p = 0.005) but stopping 9.2 % short of the LADA 

cohort (p = 0.002). This trend underscores an anthropo-

metric progression across autoimmune phenotypes, moving 

from lean profiles in cT1DM to modest weight acceleration 

in LADY, and peaking at overweight/obesity within LADA 

[1, 7].

By World Health Organization standards, the median 

BMI for LADY sits at the upper boundary of normal weight, 

whereas the median LADA profile falls into the overweight 

category.

LADY individuals displayed significantly lower BMI 

markers than LADA patients, which correlates with di-

minished insulin resistance and fewer metabolic syndrome 

traits. Past studies confirm that young people with LADY 

demonstrate lower overall insulin resistance and a healthier 

metabolic profile than autoantibody-negative T2DM peers, 

even though their β-cell reservation is much more fragile 

due to active autoimmunity [1].

This intermediate BMI pattern offers a useful clinical in-

dicator for differential diagnosis. Young individuals showing 

a clinical T2DM presentation but maintaining a BMI below 

27 kg/m2 carry a higher probability of underlying LADY and 

should be referred for autoantibody testing. Population re-

gistries demonstrate that excess body mass and obesity act as 

strong risk modulators for LADA, pointing to a dual role for 

insulin resistance and autoimmunity in older onset ranges 

[1, 7, 8].

Waist circumference values in LADY individuals 

matched cT1DM findings closely but dropped roughly 12 % 

below the measurements recorded in LADA (p < 0.001). 

This shows that LADY and cT1DM cohorts exhibit paral-

lel levels of abdominal adiposity and visceral fat deposition, 

differentiating both phenotypes from the LADA cluster [1, 

7, 9].

Per International Diabetes Federation (IDF) reference 

ranges, median WC values for both LADY and cT1DM 

stayed safely below the risk zones linked to metabolic com-

plications < 80 cm for females and < 94 cm for males of 

European descent. Conversely, the LADA group neared or 

exceeded these specific thresholds.

The median gap in waist circumference between LADY 

and LADA measured 10.5 cm (p < 0.001), representing a 

structurally meaningful divergence in fat distribution. Data 

indicate that while LADA cohorts maintain a lower BMI, 

waist-to-hip ratio, and lipid load than traditional T2DM 

peers, they still carry a heavier metabolic burden and higher 

hypertension rates than classical T1DM individuals [9].

The restricted waist measurements in LADY document 

minimal visceral fat accumulation and a cleaner cardiovas-

cular profile than seen in LADA. This confirms waist cir-

cumference as a practical tool to differentiate LADY from 

LADA in young adult clinical workflows [1].

We expanded this analysis by exploring WHtR as an in-

tegrated metric for structural cardiovascular vulnerability.

WHtR profiles in LADY showed no statistical devia-

tion from cT1DM but remained 15.1 % lower than values 

Table 1. Clinical and immunological characteristics of patients with LADY compared with LADA and classical 

T1DM (n = 106)

Parameter cT1DM, n = 40 LADA, n = 36 LADY, n = 30

Age of onset, years 19.00 [13.50; 27.00]
41.00 [37.00; 45.50]

p
1
 = 0.000

20.00 [19.00; 23.00]

p
1
 = 0.179

p
2
 = 0.000

Fasting plasma glucose, 

mmol/L
9.56 [8.08; 10.37]

9.37 [8.44; 10.78]

p
1
 = 0.538

9.97 [8.32; 10.32]

p
1
 = 0.468

p
2
 = 0.764

HbА1с, % 8.85 [8.62; 9.38]
8.63 [7.55; 9.17]

p
1
 = 0.095

8.50 [7.20; 9.40]

p
1
 = 0.221

p
2
 = 0.833

BMI, kg/m2 21.88 [21.00; 24.97]
26.61 [24.99; 29.21]

p
1
 = 0.000

24.16 [22.86; 26.30]

p
1
 = 0.005

p
2
 = 0.002

WC, cm 80.00 [68.50; 82.50]
87.50 [82.00; 94.00]

p
1
 = 0.000

77.00 [68.00; 82.00]

p
1
 = 0.809

p
2
 = 0.000

WHtR 0.45 [0.43; 0.51]
0.53 [0.49; 0.55]

p
1
 = 0.000

0.45 [0.40; 0.48]

p
1
 = 0.154

p
2
 = 0.000
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recorded in LADA (p < 0.001). This finding confirms that 

LADY mirrors classical T1DM regarding central adiposity 

profiles [10–12].

WHtR is widely accepted as a highly sensitive anthropo-

metric predictor of cardiometabolic risk. A WHtR threshold 

> 0.5 indicates elevated risk for vascular disease, T2DM, 

lipid imbalances, and hypertension — a relationship sim-

plified by the clinical rule that an individual’s waist should 

measure less than half their height [12]. Median WHtR 

measurements in the LADY and cT1DM arms remained 

below this critical 0.5 boundary, whereas the median LADA 

profile crossed into the risk zone.

Prior data show that WHtR often outperforms traditio-

nal BMI in predicting cardiometabolic outcomes. In diabe-

tic populations, WHtR exhibits a robust linear relationship 

with risks for cardiovascular events, congestive heart failure, 

coronary artery disease, and stroke. Meta-analyses also re-

veal that WHtR correlates more strongly with future T2DM 

development than either standalone BMI (p < 0.001) or 

WHtR (p < 0.001). For tracking early-onset diabetes risk, 

WHtR achieves the strongest area under the ROC curve 

(AUC = 0.80) [11, 13, 14].

Crucially, the entire interquartile range for WHtR in the 

LADY cohort [0.40–0.48] rested entirely below the 0.5 line, 

proving that most of these young patients maintain a low-

risk cardiovascular configuration.

Research confirms that a WHtR over 0.5 aligns with 

ele vated risks for poor glycemic control, dyslipidemia, and 

arterial hypertension. Among adults with high HbA1c, a 

standard BMI/waist matrix misclassifies 15 % as “low risk”, 

whereas a WHtR assessment drops that misclassification 

rate to just 3 % [12].

Thus, WHtR stood out as the most precise anthropo-

metric marker to differentiate LADY from LADA regar-

ding systemic cardiovascular risk. The low WHtR in LADY 

charts minimal central adiposity and a healthy vascular pro-

file. In contrast, elevated WHtR markers in LADA mark an 

accumulation of cardiovascular stressors, signaling a higher 

likelihood of future vascular events [5, 13].

Consequently, WHtR represents a simple, non-invasive 

tool for initial risk stratification in young patients presenting 

with autoimmune diabetes.

Discussion
The findings of this study demonstrate that LADY fea-

tures a unique metabolic phenotype. This specific endotype 

blends characteristics of early-stage onset and sharp initial 

hyperglycemia — matching classical T1DM — with tran-

sitional anthropometric dimensions that place it between 

cT1DM and LADA.

A closer look at these core metabolic features allows us to 

map this distinct clinical endotype across several distinct areas.

Age profile and pathogenetic features
Regarding age at clinical presentation, LADY and 

 cT1DM share an early-onset profile. The median age at 

diagnosis in our study was virtually identical between these 

cohorts, appearing more than two decades earlier than the 

LADA group. The remarkably tight interquartile range for 

age at onset in the LADY arm is particularly striking. This 

narrow distribution points to a highly consistent patient 

demographic and suggests the involvement of specific, ge-

netically timed mechanisms of autoimmune β-cell loss that 

operate primarily within the 16–29 age window.

These findings align with international data documen-

ting an inverse relationship between age at diagnosis and the 

severity of insulitis [1, 2]. Large multicenter studies show 

that GADA titers peak within LADY cohorts. As the clinical 

presentation shifts toward younger and older LADA demo-

graphics, this autoimmune intensity drops, while metabolic 

stressors and insulin resistance become the dominant drivers 

of the disease.

Anthropometric gradient
Our data map a clear structural gradient across the AD 

spectrum. This progression moves from lean or reduced 

body mass in cT1DM, through modest weight increases in 

LADY, to overt overweight and obesity in LADA. LADY in-

dividuals occupied a distinct middle ground for BMI, sca-

ling significantly higher than cT1DM peers but stopping 

well short of LADA patients.

By international standards, the median BMI for LADY 

sits at the upper edge of normal weight, whereas the LADA 

median meets the threshold for overweight. Current epide-

miological models identify excess weight and obesity as key 

environmental triggers for LADA. In older cohorts, low-

grade adipose tissue inflammation and insulin resistance 

appear to interact with an underlying genetic susceptibility 

to autoimmunity, shaping the disease profile [7]. The in-

termediate BMI seen in LADY suggests that obesity is not 

the primary driver in this younger cohort. However, modest 

weight acceleration may still exert a modifying influence, 

supporting the concept of a “hybrid” phenotype that blends 

features of both main diabetes types.

Body fat distribution and cardiovascular risk
One of the most valuable clinical insights from this study 

is that, despite carrying a higher BMI than cT1DM patients, 

individuals with LADY exhibit a fat distribution pattern that 

mirrors cT1DM and diverges sharply from LADA. Vis-

ceral adiposity markers, including both WC and integrated 

WHtR, showed no statistical difference between LADY and 

cT1DM cohorts. Conversely, both metrics were substantial-

ly lower in LADY than in LADA.

Per IDF guidelines, waist measurements for LADY and 

cT1DM patients remained within low-risk reference boun-

daries. In contrast, LADA measurements neared or crossed 

these lines, confirming significant visceral fat accumulation. 

Among all tested metrics, WHtR emerged as the most pre-

cise marker for separating these conditions. The entire inter-

quartile range for WHtR in the LADY group remained below 

the 0.5 risk line, a threshold strongly linked to elevated risks 

for cardiovascular disease, lipid imbalances, and hyperten-

sion [12]. The median LADA profile breached this line.

These tracks show that LADY individuals retain a healthy 

cardiovascular profile with minimal central fat distribution. 

Recent meta-analyses confirm that WHtR offers superior 

predictive value for cardiovascular risk than standalone BMI 

in glucose-dysregulated cohorts. Because WHtR combines 

waist measurements with height, adjusting for overall body 
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structure, a low WHtR serves as a key identifying trait of this 

unique LADY metabolic endotype.

Glycemic status at disease onset
In contrast to these structural variations, fasting plasma 

glucose and HbA1c profiles showed remarkable uniformity 

across all three groups. This parity highlights an identical 

degree of metabolic decompensation at diagnosis, regard-

less of onset age or AD subtype. The fact that fasting glucose 

in LADY mirrored cT1DM challenges the common clinical 

assumption that LADY represents a “milder” form of DM.

Young patients with LADY presented with severe hyper-

glycemia, indicating an aggressive autoimmune process and 

rapid β-cell loss compared to typical young-onset T2DM 

[1]. Additionally, all cohorts displayed suboptimal glycemic 

management at enrollment, with HbA1c markers sitting well 

above ADA-recommended targets. This pattern emphasizes 

the vital importance of rapid endotype identification, timely 

initiation of appropriate regimens, and early treatment op-

timization to protect remaining β-cell function and prevent 

early vascular complications in this young population.

Conclusions
LADY forms a unique metabolic endotype characte-

rized by an early presentation window. With a normal body 

mass index and minimal central adiposity (marked by a 

WHtR coefficient below 0.5), it tracks closer to cT1DM and 

stands structurally apart from LADA (where WHtR meets or 

breaches 0.5).

Because this autoimmune process is frequently misiden-

tified as young-onset T2DM, individuals aged 16–29 years 

presenting with a BMI under 27 kg/m2, a waist circumfe-

rence under 80 cm, and a WHtR under 0.5 require targeted 

autoantibody testing (GAD65, IA-2, ZnT8). Implementing 

this screening protocol is essential to confirm the diagnosis 

early and avoid inappropriate therapeutic strategies.
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Öàðèê ².Î.1, Ïàøêîâñüêà Í.Â.1, Ïàíüê³â Â.².2

1Áóêîâèíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. ×åðí³âö³, Óêðà¿íà
2Óêðà¿íñüêèé íàóêîâî-ïðàêòè÷íèé öåíòð åíäîêðèííî¿ õ³ðóðã³¿, òðàíñïëàíòàö³¿ åíäîêðèííèõ îðãàí³â ³ òêàíèí Ì³í³ñòåðñòâà 
îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ëàòåíòíèé àâòî³ìóííèé ä³àáåò ó ìîëîä³: õàðàêòåðèñòèêà ìåòàáîë³÷íîãî åíäîòèïó 
òà àíòðîïîìåòðè÷í³ ìàðêåðè äèôåðåíö³àëüíî¿ ä³àãíîñòèêè

Резюме. Актуальність. Латентний автоімунний діабет 

у молоді (LADY) — це недооцінена клінічна форма авто-

імунного діабету, яка зазвичай проявляється у віці від 16 до 

29 років. Оскільки ендогенна секреція інсуліну спочатку 

збережена, а клінічні ознаки часто накладаються на такі за 

цукрового діабету 2-го типу, LADY регулярно неправильно 

діагностують, що затримує вибір терапевтичної тактики. 

Мета: визначити специфічний метаболічний профіль у 

молодих пацієнтів iз LADY шляхом безпосереднього порів-

няння з класичним цукровим діабетом 1-го типу (кЦД1) та 

латентним автоімунним діабетом у дорослих (LADA). Ма-
теріали та методи. Проведено одноцентрове перехресне до-

слідження за участю 106 осіб із підтвердженим автоімунним 

діабетом, стратифікованих у три когорти: кЦД1 (n = 40), 

LADA (n = 36) і LADY (n = 30). Клінічно вивчали рівень 

глюкози в плазмі натще, глікованого гемоглобіну, індекс 

маси тіла, окружність талії та співвідношення окружності 

талії та зросту (WHtR). Варіабельність у групах досліджу-

вали за допомогою непараметричних статистичних крите-

ріїв.  Результати. Вік початку захворювання в пацієнтів із 

LADY був майже таким самим, як в осіб із кЦД1, і значно 

меншим, ніж при LADA (p < 0,001). Індекс маси тіла в групі 

LADY займав чітке проміжне положення: був вищим, ніж у 

пацієнтів із кЦД1 (p = 0,005), але нижчим, ніж при LADA 

(p = 0,002). Цікаво, що як окружність талії, так і WHtR у 

групі LADY тісно корелювали з показниками при кЦД1, 

значно поступаючись таким за LADA (обидва p < 0,001). 

Медіана WHtR в осіб із LADY не перевищувала стандарт-

ного порогу кардіометаболічного ризику 0,5. Серед протес-

тованих параметрів WHtR продемонстрував найвищу чут-

ливість щодо виявлення відмінностей у серцево-судинному 

ризику між LADY та LADA. Низький показник WHtR при 

LADY вказує на мінімальний центральний розподіл жиру 

і здоровий метаболічний фенотип. І навпаки, збільшення 

WHtR у групі LADA пов’язано з більшим серцево-судин-

ним ризиком та вищим базовим рівнем судинних проблем 

у майбутньому. Висновки. LADY функціонує як окремий 

метаболічний ендотип, що характеризується раннім почат-

ком, постійним автоімунітетом та сприятливим метаболіч-

ним профілем із низьким рівнем вісцерального ожиріння. 

Використання WHtR пропонує просту й доступну клінічну 

стратегію для відокремлення LADY від LADA з указанням, 

яким молодим пацієнтам потрібен негайний скринінг на 

панкреатичні автоантитіла.

Ключові слова: латентний автоімунний діабет у молоді 

(LADY); підлітки; молоді люди; автоімунний цукровий діабет; 

кардіометаболічний ризик; співвідношення окружності талії 

та зросту; диференціальна діагностика
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Introduction
Only next in line to patent ductus arteriosus (PDA, 

1–2 %) in prevalence among congenital heart defects 

is the atrial septal defect (ASD) with an incidence of ap-

proximately 0.2–0.5 per thousand live births, with females 

affected almost twice as often as males [1, 2]. The secun-

dum variant — at the fossa ovalis — represents 50 to 70 % 

of ASDs and is the subtype best amenable to percutaneous 

device closure [3].

In fact, transcatheter ASD closure was first performed 

by King et al. in 1976 [4], and both device design and ima-

ging techniques have been significantly improved since then. 
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Transthoracic echocardiography-guided transcatheter 
closure of secundum atrial septal defects: 

efficacy of TTE-based device sizing 
and procedural monitoring

Abstract. Background. Transesophageal echocardiography (TEE) is the established imaging guide for transcatheter 

atrial septal defect (ASD) closure, yet it also carries significant drawbacks, including the need for general anesthesia in 

children, increased procedural costs, and contraindications in select patients. Although transthoracic echocardiography 

(TTE) is a noninvasive and readily available alternative, the degree of reliability with which it can guide device sizing 

and deployment is still poorly defined. The purpose was to evaluate the safety and efficacy of TTE-guided/performed 

transcatheter closure of secundum ASDs, and determine whether TTE-based measurements in conjunction with real-

time echocardiographic assessment are reliable for selecting occluder size. Materials and methods. This is a prospective 

study of 89 patients (66 females; mean age 23 years; range 2.5–68) who underwent TTE-guided transcatheter secundum 

ASD closure at Al-Najaf Cardiac Centre, Iraq, from January 2023 to December 2025. The reference ASD size was 

the maximal ASD diameter measured on multiview TTE. In group A (n = 42, < 20 mm), TTE diameter ± 2–4 mm 

(15–20 %) of the measured defect size was considered, and in group B (n = 47,  20 mm), this allows a final device sizing 

of ± 5–7 mm (20–25 %) above the defect measurement. The primary endpoint was successful closure with the TTE-

selected device (no residual shunt/no structural interference). Secondary endpoints included overall procedural success, 

complications, and fluoroscopy time. Results. Transcatheter closure was successful in 86/89 (96.6 %) patients overall, 

and the TTE-selected device was accurate in 81/89 (91.0 %) patients. Successful device selection was 95.2 % (40/42) 

in group A and 87.2 % (41/47) in group B (P > 0.05). Adequate rims predicted superior outcomes (94.9 vs. 63.6 % 

for deficient rims; P < 0.05). In group B, an upsize of 20–25 % was superior to an upsize of 15–20 % (91.1 vs. 70 %; 

P < 0.05). No patient died. Complications were minor and occurred in 12 patients (13.4 %) — transient arrhythmia (8), 

groin hematoma (2), and trivial residual shunt (2). Of the three, two with a deficient posteroinferior rim and one with 

a superior rim had to be referred for surgical evaluation. Conclusions. TTE provides safe, reliable, and cost-effective 

vguidance for transcatheter secundum ASD closure and accurate device sizing, especially when septal rims are adequate. 

For defects  20 mm, choosing a device 20–25 % larger than the TTE-measured diameter yields the best results.
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Currently, percutaneous closure has virtually replaced sur-

gery in the management of secundum ASDs with optimal 

morphology owing to the high procedural success rates and 

low incidence of complications associated with this tech-

nique [5–7]. On the other hand, targeting an appropriate 

device size relies upon accurate measurement of the defect 

and diligent assessment of septal rims adjacent to a patent 

foramen ovale [8].

Nowadays, TEE is considered the gold standard of 

 image guidance for transcatheter ASD closure, and this has 

been endorsed by clinical practice guidelines from different 

societies [9, 10]. Provides high-resolution visualization of 

the atrial septum, comprehensive characterization of defect 

geometry, and accurate assessment of the rim. That being 

said, TEE has come with disadvantages: general anesthesia 

is needed for the probe in kids (and many obstinate adults), 

taking time and expense, as well as a second skilled echocar-

diographer to complete the full procedure. This is also not 

indicated in cases of esophageal pathology [11, 12].

TTE offers an attractive alternative. It is completely 

noninvasive, readily accessible in most catheterization 

laboratories, and can be performed without sedation. Par-

ticularly in children and slender adults, subcostal windows 

provide near-perpendicular insonation of the septum and 

can yield image quality approaching that of TEE [13, 14]. 

Several single-center reports have shown promising results 

with TTE-guided closure [15–18], yet the literature remains 

sparse — especially regarding validated TTE-based algo-

rithms for device sizing that could reduce or eliminate the 

need for balloon sizing.

We therefore undertook this study to determine whether 

TTE alone could serve as the primary imaging modality for 

guiding transcatheter secundum ASD closure, and to test 

whether a simple TTE-derived sizing protocol could reliably 

predict the correct occluder size.

Materials and methods
Study design and population

We conducted this prospective observational study at the 

Al-Najaf Cardiac Centre in Al-Najaf, Iraq, over three years, 

from January 2023 through December 2025. The study pro-

tocol was approved by the Ethics Committee of Jabir Ibn 

Hayyan University for Medical and Pharmaceutical Scien-

ces, Al-Najaf Directorate, Iraq (approval No. 2651, dated 23 

December 2022), and written informed consent was obtained 

from all adult patients or from the parents or legal guardians 

of minors before enrollment. During that time, 95 consecu-

tive patients were referred to our center for transcatheter clo-

sure of secundum ASD. Six of these patients had inadequate 

transthoracic acoustic windows and were switched to TEE-

guided closure, leaving 89 patients in the final analysis.

Patients were excluded if they had completely absent sep-

tal rims, coexisting congenital heart defects that warranted 

surgery, established pulmonary vascular obstructive disease 

(pulmonary vascular resistance exceeding 8 Wood units), 

anomalous pulmonary venous drainage, recent myocardial 

infarction or unstable angina or decompensated heart fai-

lure, a maximum ASD diameter greater than 35 mm, or an 

inability to obtain adequate TTE images necessitating TEE 

guidance.

Echocardiographic assessment
All patients underwent a comprehensive TTE within 

1-month prior to the procedure on one of three machines 

available at our center (Vivid E9, Philips CX50, or Vivid 

E95). We imaged all secundum ASDs from multiple stan-

dard windows: the parasternal short-axis view to assess 

the aortic rim, the apical four-chamber view to evaluate 

the atrioventricular valve rim and overall septal length, 

and subcostal views to visualize the superior and inferior 

vena cava rims. This diameter was defined as the “refe-

rence” dimension for device sizing and was obtained from 

either view, depending on which yielded the larger ASD 

dia meter.

We graded each septal rim as adequate if it mea-

sured 5 mm or more, deficient if it fell between 3 and just 

under 5 mm, or absent if it was less than 3 mm. When a rim 

was deficient, we recorded which one was affected — an-

terosuperior, posteroinferior, or superior. Any patient with 

absent rims was excluded from the study.

Device selection protocol
All closures were performed with the Occlutech Figulla 

Flex II ASD Occluder (Occlutech AB, Helsingborg, Swe-

den). We chose the device size using a straightforward TTE-

based algorithm that depended on defect diameter:

— group A (ASD maximum diameter < 20 mm): device 

selected 2–4 mm (approximately 15–20 %) larger than the 

maximum TTE-measured ASD diameter;

— group B (ASD maximum diameter  20 mm): device 

selected 5–7 mm (approximately 20–25 %) larger than the 

maximum TTE-measured ASD diameter.

Balloon sizing was reserved for situations in which the 

TTE measurements were deemed inconclusive; this applied 

to only 7 of 89 patients (7.9 %), and the decision was left to 

the operator’s judgment.

Procedural technique
Adult patients underwent the procedure with local anes-

thesia alone, whereas children received either deep sedation 

or general anesthesia depending on age and cooperation. We 

accessed the right femoral vein and placed a 7–8 Fr sheath, 

then administered heparin at 100 IU/kg to achieve an acti-

vated clotting time > 200 seconds. Right heart catheteriza-

tion was routinely performed to document pulmonary artery 

pressures. For patients aged 40 years or older, we also per-

formed coronary angiography.

A stiff 0.035-inch guidewire was then passed through the 

defect and positioned in the left upper pulmonary vein, after 

which the appropriately sized delivery sheath was advanced 

over it. The occluder was loaded into the sheath, pushed to 

its tip, and deployed under simultaneous fluoroscopic and 

TTE monitoring. Next, we withdrew the assembly against 

the septum and opened the waist and right atrial disc. In 

four ways, we interrogated the device position (fluoroscopy 

to confirm parallel disc orientation; “Minnesota wiggle” to 

assess stability; TTE from subcostal, apical, and short-axis 

windows in confirming if discs were well seated without en-

croaching on the mitral valve or pulmonary veins; contrast 

injection to the right atrium to exclude residual shunt) prior 

to release of the device from cables.



23www.mif-ua.com, https://childshealth-journal.comТом 21, № 4, 2026

Оригінальні дослідження / Original Researches

Outcome definitions
Our primary endpoint was whether the device size ini-

tially chosen by TTE achieved complete closure — meaning 

no residual shunt on color Doppler and no encroachment 

on the mitral valve or right upper pulmonary vein. Secon-

dary endpoints were overall procedural success (including 

cases where a larger device had to be substituted), mortality, 

procedural complications, fluoroscopy time, and total pro-

cedure duration.

We classified complications as minor if they consisted of 

a transient arrhythmia, a groin hematoma, or a trivial resi-

dual shunt, and as major if they involved device emboliza-

tion, cardiac perforation, stroke, or death. Postprocedural 

aspirin (3–5 mg/kg/day in children; 100 mg/day in adults) 

was prescribed for six months. Follow-up TTE was per-

formed at 24 hours, 1 and 6 months after the procedure to 

assess device position, residual shunting, and complications.

Statistical analysis
All statistical work was done in IBM SPSS Statistics ver-

sion 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY). We present continuous 

data as mean ± standard deviation or median (range) and 

categorical data as counts with percentages. Between-group 

comparisons for categorical variables were performed using 

Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test when ex-

pected cell counts were below 5. Continuous variables were 

compared with the independent samples t-test. Significance 

was set at a two-tailed P < 0.05.

Results
Patient characteristics

Of the 95 patients originally referred, 89 fulfilled our in-

clusion criteria — 66 women and 23 men (a 2.9 : 1 female-

to-male ratio). Their ages ranged from 2.5 to 68 years (mean 

23 years), and body weight from 14 to 95 kg (mean 51 kg). 

The remaining 6 patients were transferred for TEE-guided 

closure due to suboptimal acoustic windows. In the 89 study 

patients, 78 (87.6 %) had centrally positioned defects with 

all rims measuring  5 mm, while 11 (12.4 %) had at least 

one deficient rim — anterosuperior (aortic) in 8, postero-

inferior in 1, and superior in 2. We divided the cohort into 

group A (defect < 20 mm; n = 42) and group B (defect 

 20 mm; n = 47).

Overall procedural outcomes
Percutaneous closure was achieved in 86 of the 89 pa-

tients (96.6 %). The three failures all occurred in group B 

and involved deficient rims — one posteroinferior and two 

superior — and these patients were sent for surgical repair. 

Every patient in group A was successfully closed (42/42, 

100 %), compared with 44/47 in group B (93.6 %; P < 0.05). 

The devices used ranged in size from 7.5 to 40 mm. On ave-

rage, fluoroscopy lasted 13 minutes (range: 6–25), and the 

total procedure took 52 minutes (range: 22–120) (Table 1).

Device-selection accuracy.
In 81 out of 89 cases (91.0 %), the device size original-

ly selected using TTE was confirmed. Larger devices were 

successfully used to secure closure in five of these patients, 

while three (all with deficient rims) required surgical refer-

ral. Based on group, the percentage of correct TTE-selec-

ted size was 40/42 (95.2 %) in group A and 41/47 patients 

(87.2 %) in group B, a difference that did not reach statisti-

cal significance (P > 0.05) (Table 2).

Impact of rim status on completion
Outcomes were clearly influenced by rim adequacy. Of 

the 78 patients with adequate rims, the TTE-selected de-

vice was successfully deployed in 74 (94.9 %). In contrast, 

of the 11 patients who had at least one deficient rim failed 

closure using the initially selected size in 4 cases (36.4 %) — 

a significant difference (P < 0.05). In contrast, for group B 

the variation was marked: an upsizing of 15–20 % yielded 

success in only 70.0 % (7/10) but at a margin of 20–25 %, 

success leapt to 91.1 % (34/37, P < 0.05). This translates 

into a practical recommendation for defects  20 mm, using 

a device about one quarter wider than the TTE diameter ap-

pears to be optimum.

Complications
This series did not have a single death. Minor complica-

tions occurred in 12 patients (13.4 %), including transient 

arrhythmias (n = 8, which resolved spontaneously or with 

minimal medical intervention), groin hematomas (n = 2), 

and small residual shunts on follow-up (n = 2). None of the 

patients had major adverse events, which include device em-

bolization, cardiac perforation, or stroke. The incidence of 

complications was higher in group B (10/47, 21.3 %) than 

in group A (2/42, 4.8 %; P < 0.05). Fluoroscopy was also 

significantly shorter when the initially selected device was 

sufficient (mean 10.8 minutes) than when upsizing or surgi-

cal referral was required (mean 14.2 minutes; P < 0.05).

Balloon sizing
Balloon sizing was utilized for a total of only 7/89 pa-

tients (7.9 %), and all but one were in group B, where bal-

loons were used in 6 of the 7. Cord closure was ultimately 

achieved in six of seven (85.7 %). The accuracy of TTE-

based measurements in this population is emphasized by our 

ability to avoid balloon sizing in more than 92 % of cases.

Table 1. Overall transcatheter closure success by ASD size group, n (%)

ASD size Successful Failed Total

Group A (< 20 mm) 42 (100) 0 (0) 42

Group B ( 20 mm) 44 (93.6) 3 (6.4) 47

Total 86 (96.6) 3 (3.4) 89

Note (here and in Tables 2, 4): P < 0.05 (chi-squared test).
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Discussion
In summary, our take-home message is that TTE alone 

as an image-guided procedure can obtain high transcatheter 

ASD closure rates comparable to many reported with TEE. 

Overall procedural success was 96.6 %, and the device size 

selected by TTE alone was accurate in 91 % of cases, both 

comfortable within the low discrete error rate of 95–98 % 

detailed in some TEE-guided series [5, 19, 20].

There is no doubt that TEE still represents the gold stan-

dard — it provides excellent septal resolution and accurate 

rim assessment [9, 10]. Yet its practical downsides are well 

recognized. Every child and most young, anxious patients 

need general anesthesia for the esophageal probe, which 

drives up both risk and cost [11]. Patients with esophageal 

pathology — including those with the VACTERL associa-

tion — may not be candidates at all [15]. Moreover, TEE-

guided procedures demand a trained echocardiographer at 

the table throughout, a resource that not every center can 

spare. ICE has emerged as a partial solution, but the dedi-

cated catheter is expensive and requires its own femoral ve-

nous access [21].

A practical highlight of our approach is the sizing al-

gorithm itself. By choosing a device 15–20 % larger than 

the TTE diameter for defects under 20 mm and 20–25 % 

larger for defects at or above 20 mm, we largely bypassed 

balloon sizing — it was used in fewer than 8 % of our pa-

tients. In contrast, traditional TEE-guided protocols use it 

almost universally [22]. This is in line with the broader push 

to move away from balloon sizing, as described by Hijazi and 

colleagues [8], and corroborates earlier observations by Rao 

et al. [23] and Jan et al. [24], who found good agreement be-

tween TTE-derived and balloon-stretched ASD diameters.

Not surprisingly, defect size influenced both the feasibi-

lity of a TTE-only approach and the optimal sizing strategy. 

The fact that all three of our failures were in group B is con-

sistent with findings from others — larger ASDs are harder 

to close percutaneously and tend to have more proble matic 

rims [25, 26]. What we found particularly informative was 

the difference in outcomes within group B depending on 

the degree of oversizing: success increased from 70.0 % 

with a 15–20 % margin to 91.1 % with a 20–25 % margin 

(P < 0.05). From a practical standpoint, this suggests that 

larger defects need a more generous device-to-defect ratio, 

probably because the tissue is more compliant and there is a 

greater risk of the device prolapsing through.

One of the most crucial variables in whether or not the 

TTE-selected device functioned was rim status. In com-

parison, device-selection accuracy was 94.9 % with suffi-

cient rims but only 63.6 % with insufficient rims (P < 0.05). 

Surprisingly, a small aortic (anterosuperior) rim was not by 

itself an exclusion criterion–a result that resonates with the 

findings of Huang et al. [27] and the published consensus 

illustrated by the aortic rim contributing least with regards 

device anchoring [8]. The most difficult problem was a defi-

ciency in the posteroinferior or superior rims; all 3 patients 

who required surgery ultimately had at least 1 of these rim 

compromised.

Safety was reassuring. There was an overall complication 

rate of 13.4 %, and all events were minor (9.0 % transient 

arrhythmias, and 2.2 % each groin hematomas as well as 

small residual shunts), with no deaths, no device emboliza-

tion, and no strokes. These figures are comparable to those 

of larger multicenter registries [5, 28, 29]. Our group has 

previously demonstrated the safety of pharmacological ma-

nagement of other congenital heart conditions in children 

at the same center [30]. Indeed, the fact that complications 

occurred approximately four-fold more frequently in group 

B than group A (21.3 vs. 4.8 %; P < 0.05) likely reflects the 

Table 2. Success of TTE-selected device size by ASD group, n (%)

ASD size Selected device successful Larger device or failed Total

Group A (< 20 mm) 40 (95.2) 2 (4.8) 42

Group B ( 20 mm) 41 (87.2) 6 (12.8) 47

Total 81 (91.0) 8 (9.0) 89

Table 3. Effect of device-to-defect size ratio on closure success

ASD size 15–20 % upsizing, n Success, n (%) 20–25 % upsizing, n Success, n (%) P value

Group A (< 20 mm) 26 24 (92.3) 16 16 (100) > 0.05

Group B ( 20 mm) 10 7 (70.0) 37 34 (91.1) < 0.05

Total 36 31 (86.1) 53 50 (94.3) < 0.05

Table 4. Closure success by rim status, n (%)

Rim status Selected device successful Larger device or failed Total

Adequate rims 74 (94.9) 4 (5.1) 78

Deficient rims 7 (63.6) 4 (36.4) 11

Total 81 (91.0) 8 (9.0) 89
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greater technical burden of placing a larger occluder and 

also the higher prevalence of deficient rims observed with 

larger defects.

The procedural times — average fluoroscopy time of 13 

minutes and total case time of 52 minutes — are generally 

consistent with other reports on TTE-guided procedures. Li 

et al. For example, a mean fluoroscopy time of 13.6 ± 5.9 

minutes [16] was reported but total procedure time was lon-

ger at 86 ± 13 minutes. The total time over all your single 

operator experience may be short since in our practice they 

are almost never sized balloons. Interestingly, fluoroscopy 

was also significantly shorter when the first selected device 

was the correct one (10.8 vs 14.2 minutes; P < 0.05), sug-

gesting that accurate upfront sizing is accompanied by lower 

radiation exposure as well.

We recognize several limitations. Ours was a single-

center experience with no concurrent TEE control arm, so 

we cannot make head-to-head comparisons between the 

two modalities. The 6 patients (6.3 %) excluded for poor 

acoustic windows are a reminder that TTE guidance has 

a built-in selection bias — it only works when the images 

are good enough. Our deficient-rim subgroup was small 

(n = 11), which limits what can be concluded about that 

population with any statistical confidence. We also lack 

long-term follow-up beyond the 6-month echocardio-

graphic check, and the exclusive use of the Occlutech de-

vice means our results may not be directly applicable to 

other occluder platforms.

Conclusions
Based on our experience with 89 patients, we conclude 

that TTE can serve as a reliable and cost-effective imaging 

guide for transcatheter secundum ASD closure, particularly 

when the septal rims are adequate. Our straightforward si-

zing rule — 15–20 % oversizing for defects under 20 mm 

and 20–25 % for larger ones — achieved 91 % device-selec-

tion accuracy with very little need for balloon sizing.

The main caveat is that deficient posteroinferior and 

superior rims remain a real obstacle, and in such cases, 

the operator should be prepared to bring in TEE or ICE 

for additional guidance. That said, TTE-guided clo-

sure is especially appealing for children — who can avoid 

general anesthesia — and for centers with limited access 

to TEE.

Larger, multicenter trials that include a concurrent TEE 

comparison arm and longer-term follow-up will be needed 

to confirm and refine TTE-based closure protocols.
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Òðàíñêàòåòåðíå çàêðèòòÿ âòîðèííèõ äåôåêò³â ì³æïåðåäñåðäíî¿ ïåðåãîðîäêè 
ï³ä êîíòðîëåì òðàíñòîðàêàëüíî¿ åõîêàðä³îãðàô³¿: åôåêòèâí³ñòü âèçíà÷åííÿ ðîçì³ðó ïðèñòðîþ 

òà ìîí³òîðèíãó ïðîöåäóðè çà äîïîìîãîþ ÒÒÅ
Резюме. Актуальність. Трансезофагеальна ехокардіогра-

фія (ТЕЕ) є загальноприйнятим методом візуалізації під час 

транс катетерного закриття вторинних дефектів міжперед-

сердної перегородки (ДМПП), однак вона також має суттєві 

недоліки, включаючи необхідність загальної анестезії в дітей, 

збільшення вартості процедури і наявність протипоказань 

у деяких пацієнтів. Хоча трансторакальна ехокардіографія 

(ТТЕ) є неінвазивною та широко доступною альтернативою, 

ступінь її надійності щодо підбору розміру оклюдера й конт-

ролю його імплантації залишається недостатньо вивченим. 

Мета: оцінити безпеку й ефективність транскатетерного 

закриття вторинних ДМПП під контролем ТТЕ та визначи-

ти, чи є вимірювання на основі ТТЕ в поєднанні з ехокар-

діографією в реальному часі надійним щодо вибору розміру 

оклюдера. Матеріали та методи. Проведено проспективне 

дослідження за участю 89 пацієнтів (66 жінок; середній вік 23 

роки; діапазон від 2,5 до 68 років), яким виконували транс-

катетерне закриття вторинного ДМПП під контролем ТТЕ 

у кардіологічному центрі м. Аль-Наджаф (Ірак) з січня 2023 

року до грудня 2025 року. Референтним розміром ДМПП вва-

жали максимальний діаметр дефекту, виміряний за допомо-

гою багатопроєкційної ТТЕ. У групі A (n = 42, < 20 мм) роз-

мір пристрою був на 2–4 мм (приблизно 15–20 %) більшим 

за максимальний діаметр ДМПП, виміряний за допомогою 

ТТЕ, а в групі B (n = 47,  20 мм) — на 5–7 мм (приблизно 

20–25 %) більшим. Первинною кінцевою точкою було успіш-

не закриття дефекту за допомогою оклюдера, розмір якого 

визначали за ТТЕ (відсутність залишкового шунта чи струк-

турних перешкод). Вторинними кінцевими точками вва-

жали загальний успіх процедури, ускладнення й тривалість 

флуороскопії. Результати. Транскатетерне закриття було 

успішним у 86/89 (96,6 %) пацієнтів загалом, а оклюдер був 

правильно підібраний за даними ТТЕ у 81/89 (91,0 %). Успіш-

ність вибору пристрою становила 95,2 % (40/42) у групі A та 

87,2 % (41/47) у групі B (P > 0,05). Наявність достатніх кра-

їв дефекту асоціювалася з кращими результатами (94,9 про-

ти 63,6 % при малих краях; P < 0,05). У групі B збільшення 

розміру оклюдера на 20–25 % було ефективнішим, ніж на 

15–20 % (91,1 проти 70 %; P < 0,05). Летальних випадків не 

зафіксовано. Ускладнення були незначними й виникли у 12 

пацієнтів (13,4 %): транзиторна аритмія — у 8, пахова гемато-

ма — у 2 та незначний залишковий шунт — у 2. Три пацієнти 

(двоє з недостатнім задньонижнім краєм дефекту та один — із 

верхнім) направлені на консультацію щодо хірургічного ліку-

вання. Висновки. ТТЕ є безпечним, надійним та економічно 

ефективним методом візуалізаціі під час транскатетерного за-

криття вторинних ДМПП і забезпечує точний підбір розміру 

оклюдера, особливо за наявності адекватних країв перегород-

ки. Для дефектів розміром  20 мм найкращі результати до-

сягаються при виборі пристрою, який на 20–25 % перевищує 

діаметр дефекту, виміряний за допомогою ТТЕ.

Ключові слова: дефект міжпередсердної перегородки; 

транскатетерне закриття; трансторакальна ехокардіографія; 

підбір розміру пристрою; оклюдер; вроджені вади серця
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Introduction
Asthma is a serious global health problem that affects 

people of all ages. The prevalence of asthma continues to 

increase in many countries, especially in children. Although 

some countries show a decrease in hospitalization rates and 

mortality due to asthma, asthma imposes a heavy burden on 

the health system as well as society through reduced pro-

ductivity in the workplace, particularly in cases of childhood 

asthma, which impacts families [1].

According to the Global Initiative for Asthma (GINA), 

the number of asthma sufferers worldwide has reached 300 
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million people and causes 1,000 deaths every day. Based on 

WHO data, asthma cases reached approximately 262 million 

people in 2019 and caused 461,000 deaths. Epidemiological 

data from the Global Asthma Network (GAN) further indi-

cate that asthma prevalence is higher in children and adoles-

cents compared to adults, and has nearly doubled over the 

past two decades, with an estimated global increa sing trend of 

approximately 0.9 % per year [1, 2, 4, 5]. In Indonesia, based 

on the 2018 national Basic Health Research  (RISKESDAS), 

asthma was found in 2.4 % of the total national population 

of 267,700,000, or approximately 6.4 million cases, with the 
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Eosinophil-to-lymphocyte ratio and Pediatric Asthma 
Severity Score during acute exacerbation: 

a cross-sectional study

Abstract. Background. Objective assessment of acute asthma severity in children remains challenging, particularly in 

emergency settings where rapid and accessible biomarkers are needed. The eosinophil-to-lymphocyte ratio (ELR), derived 

from routine complete blood counts, has emerged as a novel inflammatory marker. This study purposed to evaluate the 

correlation between ELR and the Pediatric Asthma Severity Score (PASS) in children with acute asthma exacerbation. 
Materials and methods. This cross-sectional study included children aged 2–18 years admitted to a tertiary hospital 

with acute asthma exacerbation between January 2022 and December 2025. ELR was calculated from absolute eosinophil 

and lymphocyte counts obtained at initial emergency department presentation. Asthma severity was assessed using PASS. 

The association between ELR and PASS was analyzed using the Spearman correlation coefficient. Differences in ELR 

across severity categories were evaluated using the Kruskal-Wallis test. Receiver operating characteristic (ROC) analysis 

was performed to assess ELR’s ability to discriminate severe exacerbations. Results. A total of 98 children were analyzed 

(63.3 % male; median age 9 years). The median PASS was 8 (IQR 2), and the median ELR was 0.25 (IQR 0.36). ELR 

showed a significant moderate positive correlation with PASS (r = 0.511; p < 0.001). ELR values differed significantly 

across severity categories (p < 0.001), with higher median ELR levels in moderate and severe exacerbations than in 

mild cases. However, ROC analysis demonstrated limited discriminatory performance for severe exacerbation (AUC 

0.603; 95% CI 0.367–0.840; p = 0.391). Conclusions. ELR is moderately correlated with clinical severity, as assessed 

by PASS, in children with acute asthma exacerbation. Although ELR may reflect inflammatory burden, its ability to 

distinguish severe from non-severe exacerbations is limited. Therefore, ELR may serve as an adjunct inflammatory 

marker in the initial clinical evaluation, but should not be used as a standalone predictor of severe disease.

Keywords: eosinophil-to-lymphocyte ratio; acute asthma exacerbation; Pediatric Asthma Severity Score; inflamma-

tory biomarkers; cross-sectional study
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prevalence of asthma in Indonesian children aged 1–4 years 

at 1.6 % and aged 5–14 years at 1.9 % [3].

According to the 2022 National Pediatric Asthma 

Guidelines (PNAA), the classification of asthma in children 

is based on the degree of acute exacerbation and divided into 

three categories: mild-moderate attacks, severe attacks, and 

attacks with impending respiratory arrest based on clinical 

symptoms, vital signs, physical examination, and other sup-

porting examinations [3]. Meanwhile, in the international 

context, the objective assessment of asthma severity in chil-

dren has widely used the Pediatric Asthma Severity Score 

(PASS) especially in emergency settings as a rapid screening 

tool for children with asthma and to decide initial therapy 

appropriate for the patient [6]. PASS assesses asthma seve-

rity based on four parameters, such as respiration rate (RR), 

oxygen saturation, auscultation, retractions, and dyspnea, 

with PASS  7 categorized as mild attacks, PASS 8–11 as 

moderate attacks, and PASS  12 as severe attacks [7–9].

In children, especially those under 5 years of age, it is 

difficult to do a clinical assessment and physical examina-

tion. Therefore, additional examinations are needed to 

objectively assess the severity of asthma attacks. One of the 

potential approaches is using inflammatory biomarkers, 

such as the eosinophil-lymphocyte ratio (ELR), which may 

reflect eosinophilic airway inflammation. ELR is calcula-

ted by dividing the absolute eosinophil count by the abso-

lute lymphocyte count. It is obtained in the routine blood 

examination, which is cost-effective and the most readily 

available clinical test and correlates with the progression of 

various diseases [10, 11].

Based on the predominant cell type, there are three in-

flammatory asthma phenotypes: eosinophilic, neutrophilic, 

and paucigranulocytic asthma [13]. The most common pat-

tern in asthma is dominated by eosinophils, both allergy-in-

duced and non-allergy-induced. The eosinophil-mediated 

mechanism involves type 2 innate lymphoid cells (ILC2) 

and T helper 2 (Th2) lymphocytes which produce several in-

flammatory signals, such as IL-4, IL-13, and IL-5, leading 

to airway inflammation and airway remodeling and disease 

progression [14–17].

Several studies have also emphasized the role of blood 

eosinophils as biomarkers in predicting asthma exacerba-

tions. Esmaeilzadeh et al. (2021) found that patients hos-

pitalized for asthma exacerbations have higher blood eo-

sinophil levels, suggesting their potential role as predictors 

of hospitalization in addition to clinical examination [18]. 

Price et al. (2015) also reported that asthma patients with 

blood eosinophil counts exceeding 400 cells/μL experienced 

more severe exacerbations and poorer asthma control [19]. 

Another study from Zhang et al. (2014) stated that blood eo-

sinophil is strongly correlated with sputum eosinophils [24].

ELR is introduced as a comprehensive inflammatory 

biomarker, in which eosinophils play an active role in the 

inflammatory process, and inflammation decreases lym-

phocyte counts which reflects systemic inflammation. 

Therefore, ELR may provide a broader picture of a patient’s 

immune status. In previous studies, ELR has been shown to 

be an effective biomarker for predicting severity and progno-

sis in various clinical conditions, such as fibromyalgia syn-

drome, acute myocardial infarction, and COVID-19 [20–

22]. In asthma patients, Özgen et al. (2021) demonstrated 

that ELR can be used to assess the response to omalizumab 

therapy during severe asthma attacks [13].

This study aimed to evaluate the association between 

ELR and asthma severity, assessed by PASS, in children 

presenting with acute asthma exacerbation.

Materials and methods
Study design and setting

This hospital-based cross-sectional analytical study was 

conducted at Wangaya Regional General Hospital in Den-

pasar, Indonesia. The data obtained from medical record of 

pediatric patients aged 2–18 years admitted with acute asth-

ma exacerbation between January 2022 and December 2025.

The minimum required sample size for correlation 

analysis was calculated using Fisher’s Z transformation, 

assuming an expected correlation coefficient (r) of 0.30, a 

two-sided significance level of 0.05 (Zα/2 = 1.96), and a sta-

tistical power of 80 % (Zβ = 0.84). The calculated minimum 

sample size was 85 subjects.

Considering the retrospective design and the limited ac-

cessible population, a total sampling approach was applied, 

whereby all eligible patients meeting the inclusion and ex-

clusion criteria during the study period were included in the 

analysis.

Inclusion and exclusion criteria
Inclusion criteria included children aged 2–18 years 

with a clinical acute asthma exacerbation, defined as a 

worsening of respiratory symptoms (e.g., dyspnea, wheeze, 

cough, or chest tightness) requiring hospital admission, with 

sufficient data to calculate the PASS and available complete 

blood count results, including absolute eosinophil and lym-

phocyte counts obtained at initial evaluation.

Patients were excluded if they had hematologic disorders 

or other conditions affecting leukocyte counts (e.g., leuke-

mia or aplastic anemia), evidence of moderate-to-severe 

secondary infection, signs or symptoms of a clinical or labo-

ratory-confirmed infection requiring systemic antimicrobial 

therapy, a history of systemic corticosteroid use within 24 

hours prior to blood sampling, or incomplete records. The 

study participant selection process, including case inclusion 

and exclusion criteria, is illustrated in Fig. 1.

Figure 1. Flow diagram of participant selection, 

including the number of patients assessed 

for eligibility, excluded cases, and final sample 

included in the analysis

Subjects with asthma exacerbation 

during the study period (n = 119)

Excluded (did not meet inclusion 

and exclusion criteria) (n = 21)

Included in final analysis (n = 98)
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Data collection
Data were extracted from medical records using a stan-

dardized form retrospectively. The independent variable was 

the ELR, calculated from absolute eosinophil and lympho-

cyte counts obtained at presentation.

The dependent variable was asthma severity, assessed 

 using PASS, based on five clinical parameters: respiratory 

rate, oxygen saturation, auscultation findings, retractions, 

and dyspnea, each scored from 0 to 3 (total score 0–15). 

PASS was retrospectively calculated by the principal inves-

tigators, a medical doctor, based on clinical findings docu-

mented at the time of initial emergency department presen-

tation. Cases with complete documentation for all PASS 

components were included to allow accurate reconstruction 

of the score. To minimize measurement bias, the PASS cal-

culation was strictly based on the original published scoring 

criteria. Data extraction and scoring were carried out using a 

standardized protocol, and any ambiguous or unclear clini-

cal records were reviewed and resolved by the research team 

through consensus. PASS was subsequently categorized as 

mild ( 7), moderate (8–11), or severe ( 12).

Data completeness was assessed prior to analysis. Cases 

with missing data in key variables, including components 

required to calculate PASS or absolute eosinophil and lym-

phocyte counts, were excluded from the analysis (complete-

case analysis). No data imputation was performed, as the 

proportion of missing data was low (8/119, 6.7 %) and the 

study employed a cross-sectional design.

Statistical analyses
Data were analyzed using IBM SPSS Statistics version 

29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Normality test was 

assessed with the Shapiro-Wilk test. Continuous variables 

were presented as mean ± standard deviation or median 

(IQR) as appropriate. Spearman correlation was used to 

evaluate the association between ELR and PASS. Diffe-

rences in ELR across severity categories were analyzed 

 using the Kruskal-Wallis test. As the study examined a single 

independent variable (ELR) in relation to asthma severity, 

formal multivariable modelling, variable selection proce-

dures, and multicollinearity diagnostics were not applicable. 

ROC curve analysis with the Youden index was performed 

to determine the optimal ELR cut-off for identifying severe 

exacerbation. A p-value < 0.05 was considered statistically 

significant.

Ethical considerations
This study was approved by the Institutional Ethics 

Committee of Wangaya Regional General Hospital, Den-

pasar, Indonesia (Approval No. 000.9.2/122/RSUDW; ap-

proved on 19 January 2026), and the data were retrospec-

tively obtained from electronic medical records (20–23 

January 2026). Given the retrospective design and use of 

anonymized data, the requirement for informed consent 

was waived.

Results
Demographic characteristics

During the study period, 119 subjects were diagnosed 

with asthma exacerbation, and 98 subjects met the inclusion 

and exclusion criteria included into analysis. Normality test 

was analyzed with Shapiro-Wilk test (Table 1) which resul-

ted in age, ELR, and total PASS not being normally distri-

buted (p < 0.05). Numerical variables presented as medians 

with interquartile ranges (IQRs).

The characteristics of the subjects are shown in Table 2. 

The median age was 9 years, and 62 patients (63.3 %) were 

male. The median total PASS was 8 (IQR 2), with scores 

ranging from 5 to 14. According to PASS, 36 patients 

(36.7 %) were classified as mild exacerbation, 54 patients 

(55.1 %) as moderate exacerbation, and 8 patients (8.2 %) as 

severe exacerbation. The median ELR was 0.25 (IQR 0.36).

PASS and ELR correlation
Spearman’s correlation analysis (Table 3) shows a mo-

derate correlation between ELR and total PASS (r = 0.511; 

p < 0.001). Median comparison of ELR values across PASS 

severity categories (Table 4) shows that patients in different 

severity group had statistically significant difference (Krus-

kal-Wallis, p < 0.001). Median ELR values in mild, mo-

derate, and severe exacerbation were 0.06 (IQR 0.21), 0.36 

(IQR 0.26), and 0.33 (IQR 0.67) accordingly. It is shown 

Table 1. Shapiro-Wilk normality test results for research variables

Variables Shapiro-Wilk statistics df p-value Distribution

Patient age (years) 0.956 98 0.002 Non-normal

ELR 0.929 98 < 0.001 Non-normal

PASS 0.904 98 < 0.001 Non-normal

Notes: data are considered non-normally distributed if p < 0.05; df = degrees of freedom.

Table 2. Characteristics of research subjects

Characteristic Value

Age (years), median (IQR) 9 (7)

Gender, n (%)

— Male 62 (63.3)

— Female 36 (36.7)

Total PASS score, median (IQR) 8 (2)

Exacerbation severity (PASS), n (%)

— Mild 36 (36.7)

— Moderate 54 (55.1)

— Severe 8 (8.2)

ELR, median (IQR) 0.5 (0.36)
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that the moderate and severe group has higher ELR values 

compared to the mild group.

ROC analysis
Receiver operating characteristic (ROC) analysis in 

Table 5 showed an area under the curve (AUC) of 0.603 

(95% CI 0.367–0.840; p = 0.391). This finding indicates 

statistically nonsignificant discriminatory ability of ELR for 

severe asthma exacerbation.

Discussion
Spearman correlation analysis showed a moderate, sta-

tistically significant association between the PASS and ELR 

(r = 0.511; p < 0.001). This finding suggests that eosino-

philic inflammation may contribute to the clinical severity 

of acute asthma exacerbations, but the moderate correlation 

strength indicates that the ELR alone does not account for 

the complexity of asthma exacerbation severity.

In eosinophilic dominance pathophysiology of asthma, 

type 2 (T2-high) inflammation, increased eosinophilic ac-

tivity contributes to bronchial hyperresponsiveness, airway 

obstruction, and worsening clinical symptoms during asth-

ma exacerbation while lymphocyte counts tend to decrease 

during acute asthma exacerbations, which may contribute to 

higher PASS [12, 26, 27].

However, asthma exacerbations may also involve non-T2 

(T2-low) phenotypes, such as neutrophilic or paucigranulo-

cytic inflammation in which increased clinical severity is not 

always accompanied by elevated peripheral eosinophil levels 

[24]. Therefore, ELR could be considered only as an addi-

tional parameter for assessing exacerbation severity in the early 

phase and cannot replace a comprehensive clinical evaluation.

To strengthen the correlation analysis findings, ELR 

values were compared across asthma exacerbation severity 

groups using the Kruskal-Wallis test. The analysis showed a 

statistically significant difference in ELR values among exa-

cerbation severity groups (p < 0.001), and the median ELR 

value was found to be lower in the mild exacerbation group 

and higher in the moderate and severe exacerbation groups. 

These results indicate that an increase in eosinophilic in-

flammatory response is correlated with higher clinical seve-

rity of asthma exacerbation.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analy-

sis was performed to assess the ELR’s ability to distinguish 

between severe and non-severe asthma exacerbations at 

initial emergency department presentation. The analysis 

showed an area under the curve (AUC) of 0.603, indica-

ting poor discrimination, with a wide confidence interval 

(0.367–0.840) and a non-significant p-value (p = 0.391). 

This indicates poor discriminatory performance of ELR to 

differentiate severe and non-severe asthma exacerbations, 

although ELR is statistically associated with asthma severity 

according to PASS.

Several factors may have contributed to the result. The 

small number of severe exacerbation case (n = 8) may re-

duce the statistical power and resulted in instability of ROC 

estimation, which is reflected by the wide confidence inter-

val. The heterogeneity of asthma inflammatory phenotypes 

during the acute phase also may affect the result, as the 

mechanism of asthma exacerbation is also contributed by 

other phenotypes, such as neutrophilic or paucigranulocytic 

inflammation which may predominate in some severe cases.

These findings confirm that ELR alone is insufficient 

as a standalone predictor of severe asthma exacerbations at 

emergency presentation. Its clinical value is better realized 

as a supplementary indicator of eosinophilic inflammation 

rather than a definitive triage tool.

Limitations
There are several limitations of this study that should be 

considered. This study was performed at a single healthcare 

institution, which may limit the applicability of the findings 

to populations with different demographic or clinical cha-

racteristics.

As the study is using the cross-sectional design and ret-

rospective data collection at the time of initial emergency 

department presentation, it only captured the early phase of 

asthma exacerbation and do not reflect further changes in 

the ELR or PASS over the course of illness. The retrospec-

tive data collection also increases the possibility of informa-

tion bias, especially in the assessment of PASS as it was de-

rived from medical records.

The proportion of the severe asthma exacerbation group 

was small (n = 8) compared to the mild and moderate 

groups. This imbalance may reduce statistical power, espe-

cially in the ROC analysis, and contribute to the instability 

of the AUC. Sensitivity analyses were also not performed, 

therefore the results of these findings should be interpreted 

with caution.

Table 3. Correlation between ELR 

and total PASS score

Variable r (Spearman) p-value

ELR vs PASS total 0.511 < 0.001

Note: significance is defined as p < 0.05.

Table 4. Comparison of ELR values based on asthma 

exacerbation severity

Exacerbation severity (PASS) Median ELR (IQR)

Mild 0.06 (0.21)

Moderate 0.36 (0.26)

Severe 0.33 (0.67)

p-value (Kruskal-Wallis) < 0.001

Notes: data are presented as median (IQR) due 

to non-normal distribution. Differences between 

groups were analyzed using the Kruskal-Wallis test.

Table 5. ROC curve analysis of ELR for predicting 

severe asthma exacerbation

Parameter Value

AUC (95% CI) 0.603 (0.367–0.840)

p-value 0.391

Note: AUC significance was tested against the null 

hypothesis (AUC = 0.5).
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As ELR reflects only eosinophilic inflammation, its use 

as a sole biomarker may overlook other pathophysiological 

aspects of asthma. Future studies should be done to evalu-

ate additional biomarkers alongside ELR, as it may capture 

non-type 2 and mixed inflammatory phenotypes.

Conclusions
This study demonstrated a moderate, statistically sig-

nificant correlation between the PASS and ELR, suggesting 

that higher ELR values are associated with greater clinical 

severity. However, ROC curve analysis indicated a limited 

ability to discriminate between severe and non-severe asth-

ma exacerbations with ELR. This finding implies that ELR 

alone is not sufficient to be a single predictive measure for 

severe asthma exacerbations. Therefore, it is suggested that 

ELR may serve as an additional indicator of eosinophilic 

inflammatory activity of pediatric asthma exacerbations, 

although its clinical utility should be interpreted within the 

context of a comprehensive clinical evaluation.

We suggest further prospective studies with larger sample 

sizes including more severe exacerbation cases. Evaluation 

of additional inflammatory biomarkers may provide a more 

comprehensive understanding of other asthma inflamma-

tory phenotypes. Serial ELR and PASS measurements may 

also show the changes in ELR during exacerbations and in 

response to therapy, potentially strengthening its role as a 

biomarker.
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Резюме. Актуальність. Об’єктивна оцінка тяжкості гострої 

астми в дітей залишається складним завданням, особливо 

в умовах невідкладної допомоги, коли потрібні швидкі й до-

ступні біомаркери. Співвідношення еозинофілів і лімфоцитів 

(ELR), отримане за допомогою рутинного загального аналізу 

крові, розглядається як новий маркер запалення. Мета: оціни-

ти кореляцію між ELR та показником шкали тяжкості дитячої 

астми (PASS) у дітей із вираженим загостренням цієї хвороби. 

Матеріали та методи. Проведене перехресне дослідження 

включало пацієнтів віком від 2 до 18 років, госпіталізованих до 

лікарні третинного рівня з тяжким загостренням астми в пе-

ріод з січня 2022 року до грудня 2025 року. ELR розраховували 

на основі абсолютної кількості еозинофілів та лімфоцитів, ви-

міряної під час первинного звернення до відділення невідклад-

ної допомоги. Тяжкість астми оцінювали за допомогою шкали 

PASS. Зв’язок між ELR і даними PASS аналізували з викорис-

танням коефіцієнта кореляції Спірмена. Різницю в ELR між 

категоріями тяжкості оцінювали за допомогою тесту Краске-

ла — Уолліса. Для визначення здатності ELR диференціювати 

тяжкі загострення проведено ROC-аналіз. Результати. Вивче-

но дані 98 дітей (63,3 % хлопчиків; медіана віку 9 років). Меді-

ана показника PASS становила 8 (IQR 2), а медіана ELR — 0,25 

(IQR 0,36). ELR продемонстрував значну помірну позитивну 

кореляцію з оцінкою за шкалою PASS (r = 0,511; p < 0,001). 

Значення ELR суттєво відрізнялися між категоріями тяжко-

сті (p < 0,001), з вищими медіанними рівнями при помірних 

і тяжких загостреннях порівняно з легкими випадками. Однак 

ROC-аналіз виявив обмежену дискримінаційну ефективність 

щодо тяжких загострень (AUC 0,603; 95% довірчий інтервал 

0,367–0,840; p = 0,391). Висновки. ELR помірно корелює з клі-

нічною тяжкістю, оціненою за допомогою шкали PASS, у дітей 

із вираженим загостренням астми. Хоча ELR може відобража-

ти запальне навантаження, його здатність розрізняти тяжкі ви-

падки від нетяжких обмежена. Таким чином, ELR може слугу-

вати допоміжним маркером запалення при первинній клініч-

ній оцінці, але не повинен використовуватися як самостійний 

предиктор тяжкого перебігу захворювання.

Ключові слова: співвідношення еозинофілів і лімфоцитів; 

тяжке загострення астми; шкала тяжкості дитячої астми; біо-

маркери запалення; перехресне дослідження
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Âñòóï
Коронавірусна інфекція (COVID-19) у дітей харак-

теризується широким спектром клінічних проявів — 

від безсимптомного перебігу до ураження різних ор-

ганів і систем, зокрема нервової, серцево-судинної та 

шлунково-кишкової [1–4]. У більшості випадків захво-

рювання має легкий перебіг, однак у частини пацієнтів 

розвиваються ускладнені форми з ураженням нижніх 

дихальних шляхів і формуванням системної запальної 

відповіді, що зумовлює необхідність госпіталізації та 

більш ретельного спостереження [1, 4, 5].

Незважаючи на наявні дані, залишається невирі-

шеною проблема раннього прогнозування тяжкості 

COVID-19 у дитячій популяції. На початкових етапах 
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Резюме. Актуальність. Незважаючи на наявні дані, залишається невирішеною проблема раннього прогно-

зування тяжкості COVID-19 у дитячій популяції. Мета: оцінити прогностичну значущість біомаркерів NSE, 

S100, IFABP, NGAL та Е-селектину у дітей із COVID-19 та створити інтегральну шкалу ризику для раннього 

визначення груп ризику ускладненого перебігу. Матеріали та методи. Дослідження мало ретроспективний 

обсерваційний порівняльний характер. До нього було включено 88 дітей віком 0–18 років із лабораторно під-

твердженим COVID-19, які перебували на стаціонарному лікуванні у КНП «Київська міська дитяча клініч-

на інфекційна лікарня» у 2022–2023 роках. Пацієнтів розподілено на дві групи залежно від ураження верхніх 

або нижніх дихальних шляхів, що відповідало легкому та помірному перебігу захворювання. Рівень біомаркерів 

(NSE, S100, IFABP, NGAL, Е-селектин) визначали в сироватці крові методом ІФА (ELISA) при госпіталізації. 

Статистичний аналіз проводили з використанням ліцензованої програми EZR v.1.54 (graphical user interface for 

R statistical software version 4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Результати. У дослі-

дженні встановлено, що у дітей з ускладненим перебігом COVID-19 відмічалися вищі рівні NSE, Е-селектину, 

IFABP та NGAL порівняно з пацієнтами з неускладненим перебігом, тоді як рівні S100 суттєво не відрізняли-

ся між групами. За результатами ROC-аналізу всі досліджувані біомаркери продемонстрували прогностичну 

цінність щодо розвитку ускладнень COVID-19 у дітей (AUC 0,647–0,843), при цьому найвищу ефективність 

мали S100 та NSE. Розроблена інтегральна шкала ризику на основі п’яти біомаркерів продемонструвала до-

бру дискримінаційну здатність (AUC = 0,806; чутливість 88,1 %; специфічність 73,9 %) та дозволила стра-

тифікувати пацієнтів за рівнем ризику розвитку ускладненого перебігу COVID-19. Висновки. Встановлено 

прогностичну значущість біомаркерів NSE, S100, IFABP, NGAL та Е-селектину щодо розвитку ускладненого 

перебігу COVID-19 у дітей та формування уражень нервової, шлунково-кишкової, серцево-судинної систем та 

ендотелію. Створено інтегральну шкалу ризику, що дозволяє здійснювати ранню стратифікацію пацієнтів та 

прогнозувати тяжкість перебігу захворювання. 
Ключові слова: COVID-19; коронавірусна інфекція; біомаркер; NSE; S100; Е-селектин; IFABP; NGAL; 

діти; діагностична шкала
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клінічні прояви часто є неспецифічними, а стандартні 

лабораторні показники не завжди дозволяють вірогід-

но оцінити ризик розвитку ускладнень [6–8]. У зв’язку 

з цим останніми роками зростає увага до пошуку біо-

маркерів, здатних відображати ключові патогенетичні 

механізми інфекції, включно з нейрозапаленням, ен-

дотеліальною дисфункцією, системною запальною від-

повіддю та порушенням кишкового бар’єра.

Окремі біомаркери, зокрема нейрон-специфічна 

енолаза (NSE), S100, білки, що зв’язують жирні кис-

лоти та експресуються в тонкому кишечнику (intestinal 

fatty acid binding protein, IFABP), ліпокалін, асоційова-

ний з желатиназою нейтрофілів (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, NGAL) та Е-селектин, розгля-

даються як потенційні індикатори ураження різних 

органів і систем [8–12]. NSE асоціюється з нейрональ-

ним ушкодженням, тоді як S100 відображає активацію 

гліальних клітин і процеси нейрозапалення [13, 14]. 

IFABP може свідчити про ушкодження ентероцитів та 

порушення кишкової проникності [15]. NGAL частіше 

розглядається як показник системної запальної відпо-

віді та ризику органної дисфункції, включно з уражен-

ням нирок [16]. Е-селектин, у свою чергу, відображає 

активацію ендотелію і може бути залучений у патогенез 

судинних ускладнень при COVID-19 [17]. 

Ці біомаркери широко описані в літературі як пер-

спективні інструменти для прогнозування тяжкості 

перебігу та розвитку ускладнень при різних захворю-

ваннях, зокрема і COVID-19 [18–24]. Попри наявні 

дослідження, прогностичне значення цих біомаркерів 

у дітей залишається недостатньо вивченим, а запро-

поновані порогові значення є фрагментарними та по-

требують уточнення. Саме тому актуальним є їх комп-

лексне вивчення з метою підвищення точності ранньої 

стратифікації пацієнтів.

Зважаючи на це, нами було висунуто гіпотезу, 

що підвищення рівнів NSE, S100, IFABP, NGAL та 

Е-селектину асоціюється з ризиком розвитку усклад-

неного перебігу та органних уражень при COVID-19 у 

дітей, а їх комбінація у вигляді інтегральної шкали має 

вищу діагностичну точність, ніж окремі показники.

Розробка інтегральної шкали ризику може сприяти 

ранньому виявленню пацієнтів із високою ймовірніс-

тю ускладненого перебігу та оптимізації клінічної так-

тики ведення [25, 26].

Мета: оцінити прогностичну значущість біомарке-

рів NSE, S100, IFABP, NGAL та Е-селектину у дітей із 

COVID-19 та створити інтегральну шкалу ризику для 

раннього визначення груп ризику ускладненого перебігу.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Дослідження мало ретроспективний порівняльний 

обсерваційний характер. У дослідження було включено 

88 дітей віком від 0 до 18 років, які перебували на ста-

ціонарному лікуванні в КНП «Київська міська дитяча 

клінічна інфекційна лікарня» (КНП «КМДКІЛ») упро-

довж 2022–2023 років із лабораторно підтвердженим 

COVID-19.

У всіх пацієнтів діагноз COVID-19 було верифіко-

вано відповідно до критеріїв Міжнародної класифі-

кації хвороб 10-го перегляду та закодовано як U07.1. 

Підтвердження інфекції SARS-CoV-2 здійснювали 

методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з ви-

користанням назофарингеальних мазків. Лаборатор-

ні дослідження виконували в локальній лабораторії 

КНП «КМДКІЛ». Випадок COVID-19 вважали під-

твердженим за наявності позитивного результату ПЛР-

тестування на SARS-CoV-2.

Залежно від клінічних проявів захворювання всі па-

цієнти були розподілені на дві групи. До контрольної 

групи увійшли 46 дітей з ураженням верхніх дихальних 

шляхів, клінічними проявами риніту, синуситу, фарин-

гіту або тонзиліту. Основну групу становили 42 пацієн-

ти з ураженням нижніх дихальних шляхів, що прояв-

лялося клінічною картиною ларинготрахеїту, бронхіту 

або пневмонії.

За ступенем тяжкості перебігу захворювання 

пацієнти відповідали легкій та помірній формам 

COVID-19. Легка форма характеризувалася пере-

важним ураженням верхніх дихальних шляхів за від-

сутності ознак дихальної недостатності, задишки та 

гіпоксемії. Помірний перебіг визначався наявністю 

ураження нижніх дихальних шляхів із можливими 

проявами задишки та гіпоксії при рівні сатурації пе-

риферичної крові киснем (SpO
2
) не нижче за 90 %. 

Випадки критичного перебігу COVID-19 серед обсте-

жених дітей відсутні.

Оцінку суб’єктивних симптомів, зокрема порушен-

ня нюху та смаку, проводили лише у дітей віком від 3 

років, оскільки в молодшому віці вірогідна оцінка та-

ких скарг є утрудненою.

Лабораторний етап дослідження передбачав забір 

венозної крові при госпіталізації пацієнтів з подаль-

шим визначенням концентрацій біомаркерів IFABP, 

NGAL, NSE, S100 та Е-селектину у сироватці крові 

методом імуноферментного аналізу (ELISA). Дослі-

дження виконували в лабораторії імунології Науково-

дослідного інституту експериментальної та клінічної 

медицини Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця із застосуванням сертифікова-

них комерційних наборів реагентів відповідно до ін-

струкцій виробника. Інформація щодо використаних 

тест-систем, діапазонів вимірювання, аналітичної чут-

ливості та референтних характеристик досліджуваних 

біомаркерів наведена в табл. 1.

Використані тест-системи (табл. 1) забезпечува-

ли широкий діапазон вимірювань та високу аналі-

тичну чутливість, що дозволяло вірогідно визначати 

концентрації біомаркерів у сироватці крові дітей із 

COVID-19.

Найвищою аналітичною чутливістю характери-

зувалися набори для визначення NSE та S100, межа 

виявлення яких становила відповідно 0,04 мкг/л та 

0,05 нг/л. Для визначення Е-селектину використо-

вували тест-систему з чутливістю 0,055 нг/мл, що за-

безпечувало можливість виявлення навіть незначних 

змін ендотеліальної активації. Набори для визначення 

IFABP та NGAL також характеризувалися достатньою 

аналітичною чутливістю (0,094 та 2,01 нг/мл відповід-

но) та охоплювали діапазони концентрацій, необхідні 
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для оцінки ушкодження кишкового бар’єра, системно-

го запалення та органної дисфункції.

Застосування стандартизованих тест-систем із під-

твердженими аналітичними характеристиками забез-

печувало відтворюваність результатів та дозволяло 

проводити подальший статистичний аналіз із викорис-

танням отриманих концентрацій біомаркерів як потен-

ційних предикторів ускладненого перебігу COVID-19 у 

дітей.

Критерії включення в дослідження. До досліджен-

ня були включені діти віком до 18 років із лаборатор-

но підтвердженим діагнозом COVID-19. Верифікацію 

діагнозу здійснювали відповідно до чинних норматив-

них документів та клінічних рекомендацій на підставі 

позитивного результату лабораторного тестування на 

SARS-CoV-2. Обов’язковою умовою участі в дослі-

дженні була наявність письмової інформованої згоди 

батьків дитини або її законних представників на про-

ведення клінічного та лабораторного обстеження, а 

також використання отриманих результатів у наукових 

цілях.

Критерії виключення з дослідження. Критеріями 

виключення з дослідження були вік пацієнта понад 

18 років, відсутність лабораторного підтвердження 

COVID-19 або спростований діагноз захворювання, а 

також відсутність інформованої згоди на участь у до-

слідженні. До лабораторного етапу дослідження не 

залучали пацієнтів із вродженими або набутими за-

хворюваннями нервової та серцево-судинної систем, 

хронічними гематологічними захворюваннями, пато-

логією шлунково-кишкового тракту (ШКТ), хроніч-

ними захворюваннями легень і нирок, туберкульозом, 

онкологічними захворюваннями в анамнезі, а також 

дітей із неврологічними симптомами або гастроінтес-

тинальними проявами, які виникли до госпіталізації 

та не були пов’язані з перебігом COVID-19. Зазначені 

стани могли впливати на концентрацію досліджуваних 

біомаркерів (NSE, S100, IFABP, NGAL та Е-селектину) 

та спотворювати оцінку їх прогностичної значущості 

щодо розвитку ускладненого перебігу захворювання.

Критерієм виключення з дослідження також була 

відмова дитини або її батьків чи законних представни-

ків від подальшої участі на будь-якому етапі спостере-

ження. У таких випадках подальший збір клінічних та 

лабораторних даних не проводився.

Етичне схвалення. Дослідження виконано відпо-

відно до принципів Гельсінської декларації та з до-

триманням сучасних принципів доказової медицини й 

біоетики відповідно до принципів належної клінічної 

практики. Виконання роботи було схвалене локальним 

етичним комітетом КНП «КМДКІЛ», протокол № 13 

від 14.02.2022 р. Інформована згода батьків та дітей 

була отримана. Діагностичні заходи, що проводились 

під час даного дослідження, не супроводжувались ри-

зиками.

Статистичну обробку отриманих результатів про-

водили із застосуванням ліцензованого програмно-

го забезпечення Statistical software EZR version 1.54 

(graphical user interface for R statistical software version 

4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Австрія). Програмне забезпечення використовувало-

ся відповідно до умов відкритої ліцензії GNU General 

Public License (GPL-2/GPL-3). Аналіз нормальності 

розподілу кількісних змінних виконували за допомо-

гою критерію Шапіро — Вілка.

Кількісні показники з нормальним розподілом по-

дано у вигляді середнього значення та стандартного 

відхилення (M ± SD), тоді як показники з ненормаль-

ним розподілом наведені як медіана та міжквартиль-

ний інтервал (Me [Q1; Q3]). Категоріальні змінні на-

ведені у вигляді абсолютної кількості спостережень та 

відсоткових значень (n, %). 

Порівняння двох незалежних груп за кількісними 

показниками здійснювали із застосуванням t-критерію 

Стьюдента для незалежних вибірок (у разі нормально-

го розподілу) або критерію Манна — Уїтні (у разі не-

нормального розподілу). Для аналізу відмінностей між 

категоріальними змінними використовували критерій 

χ2 Пірсона або точний критерій Фішера залежно від 

очікуваних частот. Взаємозв’язок між досліджуваними 

показниками оцінювали за допомогою рангового ко-

реляційного аналізу Спірмена. 

Прогностичну цінність біомаркерів щодо розвитку 

ускладненого перебігу COVID-19 та клінічних проявів 

з боку органів і систем, а також діагностичну ефектив-

ність інтегральної прогностичної шкали оцінювали 

методом ROC-аналізу з визначенням площі під ROC-

кривою (AUC), оптимальних порогових значень, чут-

ливості, специфічності та 95% довірчих інтервалів. Ста-

тистично значущими вважали відмінності при p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
У табл. 2 наведено клініко-демографічну характе-

ристику дітей, включених до дослідження. 

Таблиця 1. Характеристика наукових наборів для дослідження біомаркерів

Біомаркер Науковий набір Діапазон вимірювань Чутливість

IFABP, нг/мл
Human IFABP/FABP2 (Intestinal Fatty Acid 

Binding Protein) ELISA Kit (Fine Test, Китай)
0,156–10 0,094 

NGAL, нг/мл
Human Neutrophil Gelatinase-associated 

Lipocalin, NGAL (BT-LabKit, Китай)
5–600 2,01 

NSE, мкг/л CanAg NSE EIA kit (Fujirebio, Швеція) 1–150 0,04 

S100, нг/л CanAg S100 EIA kit (Fujirebio, Швеція) 1–3500 0,05 

Е-селектин, нг/мл Human E-selectin, SELE (BT-Lab Kit, Китай) 0,1–40 0,055 
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Середній вік дітей у групах вірогідно не відрізнявся і 

становив 5,50 ± 1,17 року в основній групі та 5,30 ± 0,97 

року у контрольній (p = 0,39), що свідчить про вікову 

порівнянність груп. Розподіл за статтю також був по-

дібним: хлопчики становили 59,5 % в основній групі та 

54,3 % у контрольній, дівчатка — 40,5 і 45,7 % відповід-

но (p = 0,6).

Тривалість госпіталізації була статистично значуще 

більшою у дітей з ускладненим перебігом COVID-19: 

медіана становила 6 діб [2–11] проти 5 діб [2–9] у 

контрольній групі (p = 0,02). 

Частота супутньої патології практично не відрізня-

лася між групами і становила 21,4 та 21,7 % відповід-

но (p = 0,9). Серед дітей обох груп були діагностовані 

анемія, атопічний дерматит, кропив’янка, інфекцій-

ний мононуклеоз та грип. У жодному випадку супутня 

патологія не мала впливу на результати дослідження та 

перебіг захворювання.

Отримані дані свідчать про порівнянність груп за 

основними демографічними показниками та супут-

ньою патологією, тоді як тривалість госпіталізації була 

вірогідно більшою у дітей з ускладненим перебігом 

COVID-19, що відображає тяжчий перебіг захворюван-

ня в цій групі.

У табл. 3 наведено інтервальну оцінку досліджува-

них біомаркерів у дітей з COVID-19 основної та конт-

рольної груп.

За результатами інтервальної оцінки встановле-

но, що у дітей з ускладненим перебігом COVID-19 

переважно спостерігалися вищі рівні більшості до-

сліджуваних біомаркерів порівняно з контрольною 

групою. Найбільш виражене підвищення відзначено 

для NGAL, який майже вдвічі перевищував показни-

ки групи контролю. Також вищі значення в основній 

групі спостерігалися для NSE, Е-селектину та IFABP. 

Рівень S100 істотно не відрізнявся між групами з пере-

криттям довірчих інтервалів. Загалом отримані резуль-

тати свідчать про асоціацію підвищення маркерів NSE, 

Е-селектину, IFABP та NGAL з ускладненим перебігом 

COVID-19 у дітей та обґрунтовують їх використання як 

потенційних прогностичних маркерів.

Для оцінки прогностичної цінності біомаркерів 

щодо клінічних проявів COVID-19 у дітей проведено 

ROC-аналіз з урахуванням їх патофізіологічної ролі. 

NSE та S100 розглядали як маркери неврологічних ура-

жень, IFABP — як індикатор ушкодження кишкового 

бар’єра та ризику гастроінтестинальних проявів. NGAL 

оцінювали як показник системної запальної відповіді 

та ризику ускладненого перебігу, тоді як Е-селектин — 

як маркер ендотеліальної дисфункції та судинних по-

рушень.

У табл. 4 та 5 наведено результати проведеного ROC-

аналізу біомаркерів IFABP, NGAL, Е-селектину, NSE та 

S100 щодо ускладненого перебігу COVID-19 та ризику 

розвитку симптомів з боку нервової, шлунково-кишко-

вої, серцево-судинної систем та ендотелію у дітей.

Результати ROC-аналізу (табл. 4, 5) засвідчили 

прогностичну значущість досліджуваних біомаркерів 

Таблиця 2. Клініко-демографічна характеристика обстежених дітей

Показник
Основна група 

(ускладнений перебіг, n = 42)

Контрольна група 

(неускладнений перебіг, n = 46)
Р

Вік, роки, M ± SD 5,50 ± 1,17 5,30 ± 0,97 0,39

Стать, n (%)

Хлопчики 25 (59,5) 25 (54,3) 0,6

Дівчатка 17 (40,5) 21 (45,7) 0,6

Тривалість госпіталізації, 

доби, Me [Q1; Q3]
6 [2–11] 5 [2–9] 0,02

Супутня патологія, n (%) 9 (21,4) 10 (21,7) 0,9

Таблиця 3. Інтервальна оцінка маркерів у пацієнтів з COVID-19

Показник Група М ± SD Мінімум Максимум 95% ДІ

NSE, мкг/л
Контрольна 12,1 ± 1,2 4,8 28,5 9,1–14,7

Основна 16,9 ± 1,5 5,3 31,2 12,3–20,9

S100, нг/л
Контрольна 164,0 ± 8,2 107,7 307,1 155,7–179,9

Основна 165,9 ± 6,9 121,5 309,5 154,9–176,9

Е-селектин, нг/мл
Контрольна 12,02 ± 1,70 0,61 31,3 8,9–15,7

Основна 15,04 ± 1,90 4,7 33,3 10,2–24,8

IFABP, нг/мл
Контрольна 15,1 ± 3,1 4,5 69,9 12,3–20,4

Основна 21,7 ± 5,5 11,6 96,9 14,1–43,7

NGAL, нг/мл
Контрольна 70,3 ± 27,7 45,3 580,4 57,9–88,9

Основна 124,60 ± 27,08 42,7 517,7 89,4–256,9
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щодо розвитку органоспецифічних клінічних проявів 

та ускладненого перебігу COVID-19 у дітей.

У прогнозуванні неврологічних проявів най-

вищу ефективність продемонстрував білок S100 

(AUC = 0,807–0,843), а також NSE (AUC = 0,775–

0,821), що відображає їх роль як маркерів нейрональ-

ного ушкодження та активації гліальних клітин.

IFABP характеризувався помірною прогностичною 

цінністю (AUC = 0,647–0,785) і був асоційований з 

ураженням ШКТ та порушенням кишкового бар’єра. 

Е-селектин демонстрував стабільну дискримінаційну 

здатність (AUC = 0,775) щодо ендотеліальної дисфунк-

ції та пов’язаних судинних порушень. NGAL показав 

задовільну прогностичну ефективність (AUC = 0,746) 

як маркер системної запальної відповіді та ризику 

ускладненого перебігу.

Серед досліджуваних показників найвищу загальну 

прогностичну цінність мали S100 та NSE, які поєдну-

вали високу чутливість і специфічність та демонстру-

вали найвищі значення AUC.

Отримані результати підтверджують патогенетичну 

обґрунтованість використання біомаркерів для ранньої 

стратифікації ризику у дітей із COVID-19 та обґрунто-

вують доцільність їх інтеграції в єдину прогностичну 

модель.

Результати узгоджуються з дослідженням B.E. Sahin 

та співавторів (2023), у якому підвищені рівні NSE 

у сироватці крові також асоціювались з тяжкістю 

COVID-19 [18]. Високу прогностичну значущість щодо 

розвитку окремих клінічних проявів також продемон-

стрував IFABP, що підтверджує важливу роль гастроін-

тестинального компонента в патогенезі захворювання. 

Це корелює з роботою R.S. Saia та співавторів (2021), 

у якій рівень IFABP був вірогідно вищим у пацієнтів 

з тяжким перебігом COVID-19 порівняно з пацієнта-

ми, які мали легкий перебіг. За результатом побудови 

Таблиця 4. Прогностична цінність біомаркерів щодо ризику виникнення симптомів 

при COVID-19 у дітей

Маркер
Пороговий 

рівень, нг/мл
Чутливість, % Специфічність, % AUC 95% ДІ Р

NSE, мкг/л 15,626 65,8 81,6 0,775 0,673–0,877 < 0,05

S100, нг/мл 156,268 92,9 67,4 0,807 0,717–0,898 < 0,05

Е-селектин, нг/мл 13,827 73,8 71,7 0,775 0,677–0,872 < 0,05

IFABP, нг/мл 29,758 71,6 71,4 0,785 0,655–0,914 < 0,05

Таблиця 5. Прогностична цінність біомаркерів щодо ускладненого перебігу COVID-19 у дітей

Маркер
Пороговий 

рівень, нг/мл
Чутливість, % Специфічність, % AUC 95% ДІ Р

NSE, мкг/л 16,477 64,3 87,0 0,821 0,735–0,907 < 0,05

S100, нг/мл 176,861 81,2 83,9 0,843 0,758–0,928 < 0,05

Е-селектин, нг/мл 17,616 68,8 71,4 0,775 0,674–0,875 < 0,05

IFABP, нг/мл 30,132 73,8 56,5 0,647 0,504–0,789 < 0,05

NGAL, нг/мл 78,536 57,4 80,6 0,746 0,64–0,851 < 0,05

Таблиця 6. Прогностична шкала ризику розвитку ускладненого перебігу та органних уражень 

при COVID-19 у дітей

Показник
Порогове 

значення
Бал Клінічне значення

NSE, мкг/л
> 15,626 1 Ризик неврологічних проявів

> 16,477 2 Високий ризик ускладненого перебігу COVID-19

S100, нг/л
> 156,268 1 Ризик ушкодження ЦНС

> 176,861 2 Високий ризик нейродеструкції та ускладнень

IFABP, нг/мл
> 29,758 1 Ураження шлунково-кишкового тракту

> 30,132 2 Високий ризик ускладненого перебігу COVID-19

NGAL, нг/мл > 78,536 2
Висока активність системного запалення та ускладненого 

перебігу

Е-селектин, нг/мл

> 10,8 1 Ендотеліальна дисфункція, кардіоризик

> 13,827 2 Ризик неврологічних уражень

> 17,616 2 Високий ризик ускладненого перебігу COVID-19
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ROC-кривої автори довели, що IFABP є біомаркером 

тяжкості COVID-19 (p < 0,0001; індекс Юдена = 6,89; 

AUC = 0,699) [19].

Отримані дані стали підґрунтям для подальшого 

формування інтегральної прогностичної шкали ризи-

ку розвитку ускладненого перебігу COVID-19 у дітей та 

органних уражень у дітей, яка наведена в табл. 6. Ін-

терпретацію сумарної кількості балів та відповідні рівні 

ризику наведено в табл. 7.

У ході дослідження розроблено інтегральну про-

гностичну шкалу ризику ускладненого перебігу 

COVID-19 у дітей, що базується на порогових значен-

нях біомаркерів, визначених за результатами ROC-

аналізу. Вибір показників обґрунтований їх участю у 

ключових патогенетичних механізмах захворювання, 

включно з нейрозапаленням, ендотеліальною дис-

функцією, системною запальною відповіддю та ушко-

дженням кишкового бар’єра.

Шкала має бальну структуру та передбачає на-

рахування балів залежно від перевищення встанов-

лених порогових значень. Сумарний бал відображає 

інтегральний ризик розвитку ускладненого перебігу 

COVID-19 і дозволяє стратифікувати пацієнтів за чо-

тирма рівнями ризику: низький (0–2 бали), помірний 

(3–5 балів), високий (6–8 балів) та дуже високий 

( 9 балів).

Запропонована шкала дозволяє здійснювати ранній 

розподіл пацієнтів, виділяти групи підвищеного ризи-

ку та визначати необхідність інтенсифікації клінічного 

моніторингу та лікування.

Для оцінки прогностичної ефективності розробле-

ної інтегральної шкали ризику розвитку ускладненого 

перебігу COVID-19 у дітей ми провели розподіл паці-

єнтів основної та контрольної груп за сумарним балом 

шкали, а також ROC-аналіз її діагностичної здатності. 

Результати розподілу наведені в табл. 8.

Аналіз розподілу пацієнтів за сумарним балом інте-

гральної шкали (табл. 8) виявив статистично значущі 

відмінності між групами (χ2 = 6,42; p = 0,04). У конт-

рольній групі переважали низькі значення шкали (0–2 

бали), які спостерігалися у 87,0 % пацієнтів. Натомість 

у дітей з ускладненим перебігом COVID-19 частіше 

реєструвалися підвищені значення шкали, при цьому 

рівні 6–8 балів відмічалися виключно в основній групі, 

що підтверджує асоціацію між зростанням сумарного 

бала та ризиком ускладненого перебігу захворювання.

Для підвищення клінічної інтерпретації шкали ви-

значено два порогові рівні:  3 бали як індикатор підви-

щеного ризику та  6 балів як маркер високого ризику 

ускладненого перебігу. Встановлення порогів здійсню-

валося з урахуванням оптимального балансу чутливості 

та специфічності для клінічного застосування в умовах 

Таблиця 7. Інтерпретація отриманих балів

Сума балів Рівень ризику Клінічна характеристика

0–2 Низький Мінімальний ризик ускладнень

3–5 Помірний Потребує динамічного спостереження

6–8 Високий Ризик органних уражень, необхідний інтенсивний моніторинг

 9 Дуже високий Високий ризик поліорганної недостатності, показання до ВІТ

Таблиця 8. Розподіл пацієнтів за сумарним балом інтегральної прогностичної шкали ризику розвитку 

ускладненого перебігу COVID-19, n (%)

Сума балів Основна група (n = 42) Контрольна група (n = 46)

0–2 28 (66,7) 40 (87,0)

3–5 11 (26,2) 6 (13,0)

6–8 3 (7,1) 0 (0,0)

 9 0 (0,0) 0 (0,0)

Разом 42 (100,0) 46 (100,0)

Примітка: розподіл пацієнтів між групами за категоріями інтегральної шкали вірогідно відрізнявся 

(χ2 = 6,42; p = 0,04).

Таблиця 9. Діагностична ефективність інтегральної прогностичної шкали за результатами ROC-аналізу

Порогове 

значення шкали
TP, n FP, n FN, n TN, n Чутливість, % Специфічність, %

 3 бали 14 6 28 40 33,3 87,0

 6 балів 3 0 39 46 7,1 100,0

Примітки: TP (true positive) — істинно позитивні результати; FP (false positive) — хибно позитивні резуль-

тати; FN (false negative) — хибно негативні результати; TN (true negative) — істинно негативні результати.
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стаціонару. Результати оцінки діагностичної ефектив-

ності наведені в табл. 9.

Для оцінки діагностичної цінності інтегральної 

шкали розраховано її чутливість та специфічність 

(табл. 9). При пороговому значенні  3 бали шкала ха-

рактеризувалася помірною чутливістю (33,3 %) та ви-

сокою специфічністю (87,0 %), що свідчить про кращу 

здатність ідентифікувати пацієнтів без ускладненого 

перебігу. Підвищення порогу до  6 балів забезпечува-

ло максимальну специфічність (100,0 %) при суттєвому 

зниженні чутливості (7,1 %), що обмежує його вико-

ристання як скринінгового критерію, але дозволяє ви-

діляти пацієнтів із вкрай високим ризиком ускладнень.

Варто зазначити, що отримані результати дозволя-

ють розглядати шкалу не як скринінговий інструмент, 

а як метод стратифікації ризику з високою клінічною 

специфічністю для виділення групи пацієнтів із най-

більш імовірним ускладненим перебігом COVID-19. 

ROC-крива прогностичної здатності інтеграль-

ної шкали ризику розвитку ускладненого перебігу 

COVID-19 у дітей наведена на рис. 1.

Для комплексної оцінки прогностичної здатності 

інтегральної шкали було проведено ROC-аналіз сумар-

ного бала. AUC становила 0,806 (95% ДІ 0,716–0,896; 

p < 0,05), що свідчить про добру дискримінаційну здат-

ність шкали щодо прогнозування ускладненого пере-

бігу COVID-19 у дітей. При цьому чутливість методу 

становила 88,1 %, специфічність — 73,9 %, що свідчить 

про високу здатність шкали ідентифікувати пацієнтів із 

підвищеним ризиком ускладненого перебігу.

Отримані результати підтверджують, що поєднан-

ня декількох біомаркерів у межах єдиної інтегральної 

моделі дозволяє оцінювати ризик розвитку ускладнень 

більш комплексно, ніж використання окремих показ-

ників. Запропонована шкала враховує одночасно різні 

патогенетичні механізми COVID-19, зокрема нейроза-

палення, ендотеліальну дисфункцію, системну запаль-

ну відповідь та ушкодження кишкового бар’єра, що 

підвищує її клінічну інформативність.

Наша робота є пілотною і не має аналогів в літе-

ратурі, зокрема, відсутні дані щодо наявності шкал на 

основі NSE, S100, IFABP, NGAL та Е-селектину у дітей 

з COVID-19. Проте сама ідея створення багатокомпо-

нентних прогностичних моделей на основі біомаркерів 

повністю відповідає сучасним тенденціям педіатрич-

них досліджень COVID-19 та мультисистемного за-

пального синдрому (MIS-C). Так, в одному досліджен-

ні показано, що поєднання декількох клінічних та 

лабораторних показників у складі інтегральних про-

гностичних моделей забезпечує вищу точність прогно-

зування порівняно з використанням окремих маркерів. 

Наприклад, при розробці шкал оцінки тяжкості MIS-C 

у дітей використовувалися комбінації лабораторних 

предикторів із подальшим формуванням бальної сис-

теми ризику, що демонструвало високу дискримінацій-

ну здатність (AUC понад 0,8–0,9) [27].

Аналогічно у дослідженнях, присвячених страти-

фікації дітей із COVID-19 та MIS-C, показано доціль-

ність використання панелей біомаркерів із визначен-

ням порогових значень та побудовою прогностичних 

алгоритмів для раннього виявлення пацієнтів групи 

ризику [25, 28]. На відміну від наведених робіт запро-

понована нами шкала базується на біомаркерах, які 

відображають різні патогенетичні ланки COVID-19 у 

дітей: нейрональне ушкодження (NSE, S100), ендоте-

ліальну дисфункцію (Е-селектин), ушкодження киш-

кового бар’єра (IFABP) та системну запальну відповідь 

(NGAL). Це дозволяє здійснювати комплексну оцінку 

ризику не лише ускладненого перебігу захворювання, а 

й розвитку органоспецифічних проявів COVID-19.

Обмеження. Це дослідження має обмеження, 

оскільки проводилось на базі одного клінічного цен-

тру, було ретроспективним та мало невелику вибірку.

Âèñíîâêè
Інтегральна прогностична шкала може бути вико-

ристана як додатковий інструмент раннього розподілу 

пацієнтів на групи ризику при COVID-19. Її застосу-

вання дозволяє своєчасно виділяти пацієнтів із підви-

щеним ризиком розвитку ускладненого перебігу захво-

рювання, визначати необхідність більш інтенсивного 

клінічного моніторингу та оптимізувати лікувально-

діагностичну тактику.

Конфлікт інт ересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація п  ро фінансування. Робота проводилась 

коштом авторів проєкту.

Внесок авторів. Євтушенко В.В., Серякова І.Ю. — 

концепція і дизайн дослідження, аналіз отриманих да-

них, написання тексту; Крамарьов С.О. — концепція 

і дизайн дослідження, збирання й обробка матеріалів; 

Дуднікова М.О., Палатна Л.О. — збирання й обробка 

матеріалів.

Рисунок 1. ROC-крива прогностичної здатності 

інтегральної шкали ризику розвитку ускладненого 

перебігу COVID-19 у дітей
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An integrated biomarker-based prognostic scale 
for assessing the risk of severe COVID-19 in children

Abstract. Background. Despite available data, the problem of 

early prediction of COVID-19 severity in the pediatric population 

remains unresolved. The purpose was to assess the prognostic sig-

nificance of NSE, S100, IFABP, NGAL, and E-selectin biomar-

kers in children with COVID-19 and to develop an integrated risk 

score for early identification of groups at risk of a complicated 

course. Materials and methods. The study was retrospective, ob-

servational and comparative. It included 88 children aged 0–18 

years with laboratory-confirmed COVID-19 who were inpatients 

at the Kyiv City Children’s Clinical Infectious Diseases Hospital 

in 2022–2023. Participants were divided into two groups depen-

ding on the damage of the upper or lower respiratory tract, which 

corresponded to the mild and moderate course of the disease. Se-

rum level of biomarkers (NSE, S100, IFABP, NGAL, E-selectin) 

was determined by the enzyme-linked immunosorbent assay du-

ring hospitalization. Statistical analysis was performed using the 

licensed program EZR v.1.54 (Graphical User Interface for R sta-

tistical software version 4.0.3, R Foundation for Statistical Com-

puting, Vienna, Austria). Results. The study found that children 

with complicated  COVID-19 had higher levels of NSE, E-selectin, 

IFABP, and NGAL compared to patients with uncomplicated di-

sease, while S100 levels did not differ significantly between groups. 

According to the results of ROC analysis, all studied biomarkers 

demonstrated prognostic value for the development of COVID-19 

complications in children (AUC 0.647–0.843), with S100 and 

NSE having the highest efficacy. The developed integrated risk 

scale based on five biomarkers demonstrated good discriminatory 

ability (AUC = 0.806; sensitivity 88.1 %; specificity 73.9 %) and al-

lowed stratifying patients according to the level of risk of develo ping 

complicated COVID-19. Conclusions. The prognostic significance 

of NSE, S100, IFABP, NGAL and E-selectin biomarkers has been 

established for the development of complicated COVID-19 in chil-

dren and the formation of lesions of the nervous, gastrointestinal, 

cardiovascular systems and endothelium. An integrated risk scale 

has been created, which allows for early stratification of patients 

and predicting the severity of the disease.

Keywords: COVID-19; coronavirus infection; biomarker; NSE; 

S100; E-selectin; IFABP; NGAL; children; diagnostic scale
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Резюме. Актуальність. Концепція «страхувальної сітки» (safety netting) у педіатрії розглядається як важ-

ливий інструмент безпечного завершення консультації в умовах діагностичної невизначеності. У педіатрич-

ній практиці вона є критично важливою, оскільки ранні прояви серйозних захворювань у дітей часто є неспе-

цифічними, а подальше спостереження за станом дитини значною мірою здійснюють батьки або опікуни. У 

сучасній літературі safety netting трактується як поєднання клінічного мислення, комунікації, інформування 

про ознаки погіршення стану й організації повторного звернення за медичною допомогою. Мета: узагальнити 

і проаналізувати сучасні наукові дані щодо концепції «страхувальної сітки» (safety netting) у педіатрії та ви-

значити її клінічне й освітнє значення. Матеріали та методи. Дослідження виконано у форматі наратив-

ного огляду літератури. Пошук джерел проводили у базах PubMed/Medline, Scopus і Google Scholar за 2016–

2026 роки з використанням ключових слів: safety netting, safety netting + pediatrics, safety netting + diagnostic 

uncertainty, safety netting + primary care, safety netting + medical education, safety netting + parent communication. 

Додатково застосовували snowball method і аналіз окремих джерел сірої літератури. Відбір публікацій здій-

снювали відповідно до принципів PRISMA 2020. До якісного синтезу включено 17 джерел, присвячених клі-

нічним, комунікаційним і освітнім аспектам safety netting у педіатрії та первинній медичній допомозі. Ре-
зультати. Установлено, що safety netting є багатокомпонентною концепцією, яка охоплює повідомлення про 

діагностичну невизначеність, інформування про симптоми тривоги, пояснення очікуваного перебігу захворю-

вання, визначення термінів і маршрутів повторного звернення, організацію подальшого спостереження та 

документування рекомендацій. Проаналізовані джерела свідчать, що ефективність safety netting залежить 

від чіткості, конкретності, індивідуалізації та зрозумілості порад для батьків, а також від використання 

письмових або цифрових форматів підтримки. Показано, що safety netting може сприяти раціональному ви-

користанню антибіотиків, зменшенню необґрунтованих повторних звернень і підвищенню впевненості бать-

ків у догляді за дитиною. Водночас доказова база залишається обмеженою через гетерогенність досліджень, 

переважання якісних та описових дизайнів і відсутність стандартизованих моделей реалізації цієї стратегії. 

Окремо підкреслено освітнє значення safety netting як професійної компетентності, що потребує цілеспрямо-

ваного формування у студентів-медиків і лікарів. Висновки. Концепція «страхувальної сітки» у педіатрії є 

важливою складовою клінічної безпеки, що поєднує комунікацію з батьками, управління діагностичною не-

визначеністю та планування подальшого спостереження за дитиною. Її ефективність залежить від якості 

комунікації, адаптації рекомендацій до конкретної сім’ї та належного документування. З огляду на клінічну 

й освітню значущість, принципи safety netting доцільно інтегрувати у додипломну та післядипломну підготов-

ку лікарів.

Ключові слова: safety netting; страхувальна сітка; педіатрія; діагностична невизначеність; безпека пацієн-

та; комунікація з батьками; медична освіта
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Âñòóï
Поняття safety netting — «страхувальної сітки» («сіт-

ки безпеки», «мережі безпеки», «захисної сітки», «за-

хисної мережі») було запроваджено майже 30 років 

тому Роджером Нейбуром, який визначив це як про-

цес, за допомогою якого лікар має відповісти на три 

запитання: «Якщо я маю рацію, чого я очікую? Як 

я дізнаюся, чи помиляюся? І що б я тоді робив?» [1]. 

Фактично концепція «страхувальної сітки» первинно 

була подана як частина безпечного завершення медич-

ної консультації, але в подальшому швидко вийшла за 

межі консультаційної техніки та почала розглядати-

ся як ширший механізм клінічної безпеки. Протягом 

наступних років поняття «страхувальна сітка» вже ви-

значалося по-різному: як інструмент для управління 

діагностичною невизначеністю чи механізм інформу-

вання пацієнтів про тривожні симптоми, як план дій 

у надзвичайних ситуаціях, спосіб надання інформації 

для забезпечення повторної явки пацієнтів, як спосіб 

спостереження на предмет потенційно серйозного за-

хворювання або спосіб активного моніторингу стану 

хворих дітей і планування подальших дій та, нарешті, 

як компонент медико-правового захисту лікарів [2–4]. 

За даними E. Lawson (2025), «страхувальну сітку» 

слід розглядати як один із практичних механізмів під-

вищення безпеки пацієнтів у первинній медичній до-

помозі, особливо в умовах обмежених ресурсів. Водно-

час автор зазначає, що у сучасній медичній літературі 

відсутній повний консенсус щодо того, коли саме цей 

підхід слід застосовувати та яким має бути його зміст. 

Це підкреслює необхідність подальших досліджень, зо-

крема у педіатричній практиці, у якій безпечне завер-

шення консультації має особливе значення [4]. У дітей 

ранні прояви захворювань часто є неспецифічними, і 

на момент первинного огляду не завжди можливо оста-

точно виключити серйозну патологію. Крім того, лікар 

фактично працює не лише з пацієнтом, а й з батька-

ми/опікунами, які не завжди здатні реально оцінити 

клінічну картину. Саме тому педіатрична консультація 

не може завершуватися загальною фразою на кшталт 

«спостерігайте вдома» — вона має надавати зрозумілу, 

конкретну і практично орієнтовану інформацію, яка 

забезпечує вимоги «страхувальної сітки». 

У вітчизняних медичних виданнях питання «стра-

хувальної сітки» висвітлено фрагментарно, переважно 

дотичними матеріалами. «Страхувальна сітка» розгля-

далась у контексті підвищення безпеки домашнього 

телеконсультування при лихоманці у дітей до 5 років, 

де автори наголошували на потребі застосування сце-

наріїв телесортування, системи «світлофора», оцінки 

симптомів тривоги та прямо зазначали, що для під-

вищення безпеки пацієнтів у педіатрії рекомендовано 

використовувати «захисну сітку» [5]. У публікації «Са-

мооцінка лікарями досвіду дистанційного консуль-

тування пацієнтів» наголошено, що до програм без-

перервної медичної освіти і професійного розвитку 

лікарів доцільно включати технічні, етичні та психоло-

гічні аспекти дистанційного консультування. Хоча ця 

робота не присвячена безпосередньо «страхувальній 

сітці», вона підтверджує актуальність навчання безпеч-

ному завершенню консультації та комунікації в умовах 

клінічної невизначеності [6]. Тож у вітчизняному нау-

ковому просторі тема «страхувальної сітки» в педіатрії, 

найімовірніше, перебуває на етапі формування. Це 

визначає наукову новизну і актуальність подальшого 

опрацювання цієї теми. 

Метою дослідження є узагальнення й аналіз су-

часних наукових даних щодо концепції «страхувальної 

сітки» (safety netting) у педіатрії та визначення її клініч-

ного й освітнього значення.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Пошук виконували у базі даних PubMed/Medline, 

Scopus, Google Scholar з охопленням публікацій, до-

ступних станом на 2016–2026 роки, із використанням 

ключового слова safety netting та комбінацій ключових 

слів: safety netting + pediatrics, safety netting + diagnostic 

uncertainty, safety netting + primary care, safety netting + 

medical education (or teaching or training), safety netting 

+ parent communication. Додатково аналізувалися по-

силання у відібраних статтях (snowball method), а також 

окремі джерела сірої літератури, що стосуються клініч-

них і освітніх аспектів safety netting. 

Дослідження виконано у форматі наративного 

огляду (narrative review), спрямованого на узагальнення 

сучасних наукових даних щодо проблеми «страхуваль-

ної сітки» у педіатрії. До аналізу включалися публіка-

ції, які: стосувалися концепції або практичного засто-

сування проблеми «страхувальної сітки» у педіатрії чи 

первинній медичній допомозі; висвітлювали питання 

комунікації, управління ризиками, навчання батьків, 

навчання студентів-медиків чи лікарів; були доступні 

англійською мовою. Критеріями виключення були: 

дослідження, не пов’язані з педіатричною популяцією 

(прямо чи дотично) або з первинною медичною до-

помогою; публікації, що не відповідали клінічним чи 

освітнім аспектам теми; матеріали без доступного по-

вного тексту.

Огляд літератури виконано з використанням прин-

ципів систематичного пошуку відповідно до рекомен-

дацій PRISMA 2020 [7]. Після первинного пошуку 

проводили скринінг назв і анотацій, а далі — оцінку 

повних текстів. Процес відбору джерел відображено на 

схемі (рис. 1).

Аналіз відібраних джерел здійснювався описовим 

методом із подальшим тематичним групуванням ре-

зультатів за основними напрямами: визначення ком-

понентів «страхувальної сітки», «страхувальна сітка» 

та діагностична невизначеність, клінічне застосування 

«страхувальної сітки», комунікаційні стратегії та освіт-

ні аспекти. Синтез даних проводився якісним шляхом 

з акцентом на виявленні спільних підходів, відміннос-

тей між дослідженнями та наявних прогалин у дока-

зовій базі. Якість підготовки наративного огляду оці-

нювалася відповідно до критеріїв шкали SANRA (Scale 

for the Assessment of Narrative Review Articles), яка пе-

редбачала: обґрунтування актуальності теми, чіткість 

формулювання мети, прозорість пошуку літератури, 

коректність використання джерел і обґрунтованість 

висновків.
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Ðåçóëüòàòè
Стратегія пошуку дала загалом 107 джерел, з яких 

17 були включені до остаточного огляду. Узагальнені 

характеристики основних досліджень, присвячених 

safety netting у педіатрії, наведені у табл. 1.

Визначення компонентів «страхувальної сітки»
Згідно з результатами узагальнення літературного 

огляду «страхувальна сітка» застосовується у різних 

ситуаціях (в умовах контакту з пацієнтами/батьками 

в амбулаторній ланці, у невідкладній допомозі та при 

виписці зі стаціонарних відділень) і має універсальні 

змістові компоненти незалежно від клінічного кон-

тексту. Зокрема, «страхувальна сітка» — це концепція 

клінічної безпеки та комунікації, спрямована на те, 

щоб за умов діагностичної невизначеності забезпечити 

батькам або опікунам чіткі інструкції щодо домашньо-

го спостереження за дитиною; ознак погіршення ста-

ну; термінів повторного звернення до лікаря; маршру-

тів ескалації медичної допомоги [2, 14].

Рисунок 1. Блок-схема відбору джерел відповідно до PRISMA 2020

Ідентифікація Записи, знайдені у базі даних PubMed (n = 112)

Записи, видалені до скринінгу:

— дублікати (n = 5)

— записи, видалені з інших причин (n = 0)

Скринінг Записи, оцінені за назвою й анотацією (n = 107)

Записи, виключені після скринінгу за назвою й анотацією 

(n = 81)

Оцінка придатності Повні тексти статей, відібрані для оцінки (n = 26)

Повні тексти статей не отримані (n = 2)

Повні тексти статей, оцінені на відповідність критеріям включення (n = 24)

Повні тексти статей, виключені з причин невідповідності критеріям включення (n = 7)

Включення Дослідження, включені до якісного синтезу (n = 17)

Таблиця 1. Характеристики основних досліджень, присвячених проблемі safety netting

Автори, рік
Дизайн 

дослідження
Популяція Основний фокус Головні результати Обмеження

1 2 3 4 5 6

Silverston P., 

2016 [8]

Огляд публіка-

цій

Студенти-

медики та 

молодші 

лікарі

Прості візуальні 

моделі можна ви-

користовувати для 

навчання навичкам 

«сітки безпеки» 

Необхідність викла-

дання safety netting як 

у програмах бакалав-

рату, так і аспірантури 

та післядипломної 

медичної підготовки

Обмежена 

узагальню-

ваність

Bertheloot K. 

et al., 2016 [9]

Аналіз напів-

структурованих 

інтерв’ю 

Сімейні 

лікарі

Лікарі не завжди 

знайомі з термі-

ном «страхувальна 

сітка», але інтуїтивно 

використовують цю 

практику при веденні 

гостро хворих дітей

Safety netting — це 

не просто «перелік 

інструкцій», а комуні-

каційний процес

Обмежена 

узагаль-

нюваність. 

Мала ви-

бірка

Jones D. et al., 

2019 [2]

Наративний 

синтез літера-

турних даних. 

Якісне дослі-

дження

Пацієнти, 

опікуни або 

медичні пра-

цівники

Компоненти safety 

netting

Значна варіабельність 

у підходах до safety 

netting

Обмежена 

узагальню-

ваність

Moffett J. et al., 

2021 [10]

Оглядовий 

аналіз

Студенти-ме-

дики

Діагностична неви-

значеність

Формальні стратегії 

навчання, які безпо-

середньо підтримують 

навчання в умовах 

невизначеності

Обмежена 

узагальню-

ваність

Friedemann 

Smith C. et al., 

2022 [11]

Методологія 

«реалістичного 

огляду» літера-

турних даних

Фахівці 

первинної 

допомоги, 

пацієнти

Рекомендації щодо 

поліпшення комуні-

кації. Проблема — 

зниження безпе-

рервності догляду, 

зростання полімор-

бідності та дистан-

ційні консультації

Safety netting найчас-

тіше використовується 

за відсутності чіткого 

діагнозу, тож рекомен-

дації не обмежуються 

конкретними захворю-

ваннями

Обмежена 

узагальню-

ваність
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Продовження табл. 1

1 2 3 4 5 6

Cooper M. 

et al., 2022 [12] 
Опис ситуації

Студенти-ме-

дики

Управління клінічною 

невизначеністю

Концепції safety 

netting «подаються 

крапельним шляхом» 

через заняття у не-

великих групах

Обмежена 

узагаль-

нюваність, 

одне медич-

не середо-

вище

Fernholm R. 

et al., 2023 [13] 

Якісне дослі-

дження (фокус-

групові дискусії 

й індивідуальні 

інтерв’ю)

Лікарі пер-

винної медич-

ної допомоги, 

пацієнти або 

особи, які 

здійснюють 

догляд

Встановлення 

спільної ментальної 

моделі між клініцис-

том і пацієнтом щодо 

передумов клінічної 

зустрічі

Успішне впроваджен-

ня мереж безпеки — 

командна діяльність 

Обмежений 

обсяг ви-

бірки

Ayodapo A.O. 

et al., 2023 [14] 

Описовий огляд 

доказів

Консультації 

первинної 

медичної до-

помоги (діти 

з гострими 

захворюван-

нями)

Рівень обізнаності 

про концепцію safety 

netting невідомий. 

Захист від невизна-

ченості особливо 

важливий під час кон-

сультування пацієнтів 

з гострими захворю-

ваннями, дітей

Захист від невизначе-

ності має передбачати 

плани подальшого 

спостереження

Одне медич-

не середо-

вище

Little P. et al., 

2023 [15] 

Подвійне сліпе 

рандомізоване 

плацебо-конт-

рольоване до-

слідження

Діти з 

гострими 

інфекціями 

дихальних 

шляхів

Якщо немає підозри 

на пневмонію, лікарі 

повинні надавати 

рекомендації щодо 

безпеки, але не при-

значати антибіотики 

Safety netting — прак-

тичний інструмент ра-

ціонального викорис-

тання антибіотиків

—

Ingham G., 

2024 [16] 
Описовий огляд

Лікарі 

первинної 

медичної до-

помоги

Навички консульту-

вання, що викорис-

товуються в управ-

лінні невизначеністю: 

спільне прийняття 

рішень, створення 

safety netting і орга-

нізація подальшого 

спостереження 

Модель для дослі-

дження невизначенос-

ті шляхом розгляду 

варіантів ведення 

пацієнтів 3R (Review, 

Refer, Remedy): 

оглянути, направити, 

лікувати. Діагностична 

модель Муртага для 

дослідження проблем-

них випадків під час 

навчальних занять

Обмежена 

узагаль-

нюваність, 

одне медич-

не середо-

вище

Gardner N.P. 

et al., 2024 [17] 
Описовий огляд

Студенти-ме-

дики

Розкриття ступеня 

діагностичної неви-

значеності слід роз-

глядати як важливий 

аспект safety netting

Реакція на невизна-

ченість може бути 

адаптивною і дезадап-

тивною (впевненість 

як передумова дій, 

передчасне закриття 

діагнозу та надмірне 

обстеження) 

Обмежена 

узагальню-

ваність

Cox C., 

Hatfield T. 

et al., 2024 [18] 

Оглядовий 

аналіз напів-

структурованих 

інтерв’ю

Лікарі за спе-

ціальностями 

внутрішньої 

медицини

Різне використан-

ня safety netting у 

клінічних сценаріях, 

пов’язаних із діа-

гностичною невизна-

ченістю

Необхідні досліджен-

ня, щоб визначити, чи 

робить повідомлення 

про діагностичну не-

визначеність safety 

netting ефективнішою 

Одне медич-

не середо-

вище

Neill S. et al., 

2024 [19] 

Дослідницька 

програма для 

розробки мо-

більного додат-

ку для батьків 

Гостро хворі 

діти до п’яти 

років, батьки, 

медичні пра-

цівники

Консенсус щодо зміс-

ту і форми консуль-

тацій стосовно safety 

netting для батьків 

дітей із гострими за-

хворюваннями

Розробка мобільного 

додатку для допомоги 

батькам, щоб зрозумі-

ти, коли звертатися за 

допомогою 

Відсутній ін-

ший ресурс, 

який би 

використо-

вував такий 

підхід
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Компоненти «страхувальної сітки» подані на рис. 2.

Одним із центральних елементів «страхувальної 

сітки» є повідомлення батьків/опікунів про невизначе-

ність клінічної ситуації. Якщо діагноз не є остаточним 

або ж перебіг захворювання може змінюватися, бать-

ки/опікуни дитини мають знати, що клінічна ситуація 

потребує динамічного спостереження. Такий підхід 

запобігає хибному заспокоєнню, мотивує повторне 

звернення до лікаря у разі збереження чи погіршення 

симптомів та формує більш чесну модель взаємодії між 

Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5 6

Cox C., 

Hatfield T. 

et al., 2025 [20] 

Емпіричний 

етичний підхід 

для інтеграції 

даних рандо-

мізованого 

перехресного 

дослідження 

реальних кон-

сультацій

Опитування 

пацієнтів (піс-

ля перегляду 

коротких 

відеороликів, 

у яких лікар 

звертається 

до умовного 

пацієнта)

Визначення впо-

добань пацієнтів 

стосовно комунікації 

щодо діагностичної 

невизначеності та 

дослідження впливу 

такої комунікації на 

пацієнтів

Пацієнти надають 

перевагу ширшій 

комунікації щодо діа-

гностичної невизна-

ченості, навіть якщо 

це може викликати 

більше занепокоєння

Неможли-

вість вивчи-

ти вплив по-

відомлення 

про діагнос-

тичну неви-

значеність 

у контексті 

діалогу між 

пацієнтом і 

лікарем

Burvenich R., 

Heytens S., 

2025 [3]

Якісні дослі-

дження

Батьківські 

фокус-гру-

пи, формат 

групових 

співбесід

Очікування батьків 

від safety netting

Визначені п’ять клю-

чових тем, що відо-

бражають очікування 

батьків від safety 

netting для гостро 

хворої дитини

Ризик упе-

редженості, 

коли учасни-

ки представ-

лені непро-

порційно (не 

було батьків 

із сільської 

місцевості)

Burvenich R., 

Bos D.A. et al., 

2025 [21] 

Систематичний 

огляд і мереже-

вий метааналіз 

рандомізованих 

контрольованих 

досліджень, 

кластерних 

рандомізованих 

досліджень, не-

рандомізованих 

досліджень 

Діти з гостри-

ми захворю-

ваннями та їх 

батьки

Вплив safety-netting 

на призначення анти-

біотиків, повторні ві-

зити, знання батьків 

гостро хворих дітей, 

які перебувають під 

амбулаторним на-

глядом 

Рекомендації safety-

netting (на паперових 

носіях) можуть змен-

шити кількість при-

значень антибіотиків 

і повторних візитів до 

лікаря; відеоматеріали 

можуть підвищити за-

доволеність батьків

Гетероген-

ність між 

утручаннями

Cox C., Fritz Z. 

et al., 2025 [22] 
Коментар 

Діада лікар — 

пацієнт. 

Навіть якщо 

занепокоєння 

іноді шкідли-

ве, розкриття 

інформації, 

яка викликає 

занепокоєння, 

все ще може 

бути етично 

допустимим

Обговорення діа-

гностичної невизна-

ченості

Спосіб обговорення 

невизначеності (з 

огляду на стиль спіл-

кування клініциста та 

контекст), ймовірно, 

буде дуже важливим 

для впливу на реакцію 

пацієнта

Складність 

прогно-

зування 

впливу, який 

розкриття 

інформації 

про діагнос-

тичну неви-

значеність 

чинитиме 

на окремого 

пацієнта

Edwards P.J. 

et al., 2026 [23]

Обсерваційне 

дослідження 

(записані теле-

фонні консуль-

тації)

Комунікація, 

документація 

та спогади 

пацієнтів про 

поради щодо 

мережі без-

пеки під час 

телефонних 

консультацій 

сімейних 

лікарів

Консультації щодо 

безпеки були поши-

реними, але надава-

лися непослідовно 

під час телефонних 

консультацій лікарів 

загальної практики

Можливості для поліп-

шення узгодженості, 

документування та 

використання письмо-

вих порад 

Обмежена 

узагальню-

ваність
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лікарем і родиною [2, 14]. Це особливо важливо для пе-

діатрії, де адекватна настороженість батьків буде мати 

захисний ефект. 

Сьогодні зростає кількість доказів того, що чес-

не спілкування у стосунках між лікарем і пацієнтом/

батьками пацієнта може бути корисним як на індивіду-

альному, так і на популяційному рівні та що розкриття 

діагностичної невизначеності (зокрема, обговорення 

потенційно тривожних диференціальних діагнозів) ці-

нується пацієнтами/членами їх родин [20].

Другим компонентом є інформування про симпто-

ми тривоги. Рекомендації «страхувальної сітки» мають 

містити конкретні клінічні ознаки, на які батькам слід 

звернути увагу. Йдеться не про абстрактне «якщо стане 

гірше», а про зрозумілі сигнали небезпеки, наприклад: 

наростання млявості, порушення дихання, ознаки зне-

воднення, судоми, шкірний висип, що не блідне при 

натисканні, посилення болю, повторне або нестримне 

блювання тощо. Саме конкретизація тривожних симп-

томів робить «страхувальну сітку» дієвою [2, 5, 14].

Третім компонентом «страхувальної сітки» є пояс-

нення ймовірного часового перебігу симптомів. Бать-

ки мають розуміти, коли симптоми захворювання ще 

вкладаються у типовий перебіг патології, а коли їх три-

валість уже є підставою для повторного огляду лікарем. 

Це дає змогу уникнути двох крайнощів — як перед-

часних повторних звернень до лікаря, так і небезпеч-

ного затягування часу до повторного огляду. Водночас 

підкреслюється, що невідома інформація про типовий 

перебіг захворювання не повинна бути причиною від-

кладення повторного візиту до лікаря, особливо якщо 

у батьків виникає обґрунтоване занепокоєння [2, 14].

Четвертим елементом «страхувальної сітки» є чіт-

ке пояснення, як і куди звертатися за додатковою ме-

дичною допомогою. Батьки мають отримати не лише 

перелік небезпечних симптомів, а й конкретний марш-

рут дій: чи потрібно звернутися до сімейного лікаря, 

приїхати до приймального відділення, викликати не-

відкладну допомогу або повторно зв’язатися у межах 

телемедичної консультації. Практична цінність цього 

блоку полягає в тому, що він «легітимізує» повторне 

звернення і не дозволяє пацієнтові «прослизнути крізь 

сітку» [2, 14, 21].

П’ятим компонентом «страхувальної сітки» є орга-

нізація подальшого планового спостереження, коли це 

клінічно виправдано. Цей елемент відмежовується від 

звернення, ініційованого самими батьками у відповідь 

на погіршення. Запланований повторний контакт до-

цільний у випадках, коли лікар вважає, що дитину по-

трібно оглянути незалежно від суб’єктивного сприй-

няття стану родиною, або коли існує ризик, що без 

активного призначення повторного огляду пацієнт не 

звернеться вчасно [2, 14].

Шостим компонентом є документування та, за по-

треби, письмове дублювання рекомендацій. Підкрес-

лено, що у медичній документації слід фіксувати не 

загальну фразу про «надані поради», а їх конкретний 

зміст. Окремі літературні джерела рекомендують пись-

мові інструкції та перевірку того, чи батьки справді 

зрозуміли отриману інформацію. Це має не лише ор-

ганізаційне і медико-правове значення, а й безпосе-

редньо підвищує якість спостереження хворих дітей 

вдома. Отже, «страхувальна сітка» є не лише частиною 

комунікації, а й елементом системної якості медичної 

допомоги [2, 3, 21, 23].

«Страхувальна сітка» та діагностична 
невизначеність

Згідно зі статтею A.O. Ayodapo та співавт. (2023), 

захист від діагностичної невизначеності — це метод 

консультації, який дозволяє повідомити пацієнту про 

невизначеність, надати йому інформацію про тривож-

ні симптоми та спланувати майбутні зустрічі, щоб за-

безпечити своєчасну повторну оцінку стану пацієнта. 

Захист від невизначеності вважається особливо важли-

вим під час консультування дітей [14].

У статті C. Cox та співавторів (2024, 2025) наведе-

но матеріал, який не стосується напряму педіатрії, але 

торкається етичного та комунікаційного підґрунтя 

«страхувальної сітки» (насамперед — повідомлення 

про діагностичну невизначеність, роль «доречного за-

непокоєння»), а також зв’язку між відкритістю лікаря 

та довірою пацієнта/батьків пацієнта і своєчасним по-

вторним зверненням. Автори прямо оскаржують прак-

тику, коли лікар не говорить про можливість серйоз-

ного альтернативного діагнозу лише для того, щоб не 

Рисунок 2. Змістові компоненти «страхувальної сітки»

1. Повідомлення про діагностичну 

невизначеність

4. Як і куди звертатись за додатко-

вою медичною допомогою

2. Інформування про симптоми 

тривоги
6. Документування інформації

3. Пояснення ймовірного часового 

перебігу симптомів

5. Запланований повторний 

медичний контакт 

«Страхувальна

сітка»
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тривожити пацієнта чи його батьків. У багатьох ситуа-

ціях розкриття невизначеності є етично виправданим, 

навіть якщо це викликає тривогу. Згідно з даними, на-

веденими у публікації, діагностична невизначеність 

рідко обговорювалася прямо; більшість лікарів радила 

пацієнтам повертатися, якщо симптоми погіршуються 

або з’являються нові «тривожні» симптоми, але вони 

рідко пов’язували це безпосередньо з можливістю діа-

гностичної помилки [18, 20, 22]. 

«Страхувальна сітка» у педіатрії має базуватися саме 

на тому, що лікар не створює хибного заспокоєння, а 

чесно окреслює межі власної впевненості й пояснює, 

за чим потрібно спостерігати, її мета — сформувати 

адекватну настороженість батьків, яка допоможе вчас-

но помітити погіршення. Розкриття діагностичної не-

визначеності й обговорення альтернативних, навіть 

малоймовірних, але серйозних діагнозів може стиму-

лювати своєчасне повторне звернення за медичною 

допомогою, але реакцію окремого пацієнта чи його 

сім’ї буде важко передбачити. Для педіатрії це означає, 

що «страхувальна сітка» не може бути шаблонною – 

одна й та сама інформація має по-різному формулю-

ватися для різних батьків залежно від їх тривожності, 

розуміння проблеми та можливостей спостереження за 

дитиною [20, 22].

У низці сучасних досліджень наголошується, що 

safety netting формується саме в умовах діагностичної 

невизначеності та має на меті зменшення ризику діа-

гностичних помилок, затримки повторного звернення 

або невчасного розпізнавання погіршення стану дити-

ни [2, 11, 17].

Важливим аспектом сучасного розуміння «страху-

вальної сітки» є її адаптація до конкретної сім’ї. В огля-

ді C. Friedemann Smith та співавторів (2022) показано, 

що ефективність safety netting залежить від здатності лі-

каря зважати на попередній досвід пацієнтів, рівень їх 

медичної грамотності, емоційний стан, умови консуль-

тації та можливості подальшого спостереження. Авто-

ри наголошують, що рекомендації мають бути сфор-

мульовані простою мовою, передбачати очікуваний 

перебіг хвороби, чіткі «тривожні симптоми», алгоритм 

повторного звернення та перевірку розуміння отрима-

ної інформації. Особливого значення це набуває під 

час дистанційних консультацій, коли ризик втрати клі-

нічного контексту є вищим [11]. 

У роботах N.P. Gardner та співавторів (2024) під-

креслюється, що реакція лікаря на невизначеність 

може бути як адаптивною, так і дезадаптивною [17]. 

Адаптивна реакція передбачає відкриту комунікацію, 

спільне прийняття рішень та план подальшого спосте-

реження. Натомість дезадаптивними можуть бути пе-

редчасне «закриття» діагнозу, надмірне обстеження або 

створення необґрунтованого відчуття впевненості. Для 

педіатрії це особливо важливо, оскільки ранні прояви 

тяжких захворювань у дітей нерідко є неспецифічними.

Особливого значення набуває участь батьків у про-

цесі safety netting. За даними R. Burvenich та співавторів 

(2025), батьки очікують не лише інформації про «не-

безпечні симптоми», але й пояснення логіки клінічно-

го рішення, прогнозу, можливих сценаріїв розвитку за-

хворювання та чіткого дозволу повторно звертатися за 

допомогою [3]. Батьки особливо цінують конкретні ре-

комендації щодо того, коли саме слід повторно контак-

тувати з лікарем, а також письмові або цифрові інфор-

маційні матеріали. Таким чином, сучасна концепція 

«страхувальної сітки» передбачає структуровану кому-

нікацію діагностичної невизначеності, формування у 

пацієнтів/батьків адекватної настороженості, спільне 

планування подальших дій та підтримання безперерв-

ності медичної допомоги. Отже, «страхувальна сітка» 

має бути не лише набором рекомендацій, а й окремою 

комунікаційною компетенцією лікаря.

Практичне застосування 
«страхувальної сітки»

Погляди на можливість досліджень щодо ефектив-

ності практичного використання «страхувальної сітки» 

у педіатрії змінювалися протягом останнього десяти-

ліття. 

Емпіричне підтвердження практичного значення 

«страхувальної сітки» при роботі з дітьми було наве-

дене у дослідженні K. Bertheloot та співавторів (2016), 

виконаному на основі напівструктурованих інтерв’ю з 

37 сімейними лікарями у Фландрії. Автори показали, 

що, хоча лікарі не завжди знайомі з самим терміном 

safety netting («страхувальної сітки»), фактично вони 

використовують цю практику при веденні кожної го-

стро хворої дитини («страхувальна сітка» як інтуїтивна 

клінічна практика безпечного завершення консульта-

ції). Основними компонентами таких рекомендацій 

є інформування про «симптоми тривоги», пояснення 

очікуваного перебігу захворювання та вказівки щодо 

того, як і коли повторно звертатися за медичною допо-

могою. Водночас лікарі намагаються адаптувати зміст 

«страхувальної сітки» до конкретного клінічного кон-

тексту, пацієнта і захворювання, визнаючи при цьому 

важливість правильного розуміння цих порад батька-

ми. У статті звертається увага на те, що лікарі визнають 

обмеження з боку батьків, зокрема труднощі інтерпре-

тації наданих порад. Тож «страхувальна сітка» — це не 

просто «перелік інструкцій», а комунікаційний процес, 

у якому вирішальне значення має те, чи правильно 

зрозуміли батьки інформацію [9].

Інший підхід до концепції «страхувальної сітки» у 

педіатрії був поданий у статті R. Burvenich, S. Heytens 

та співавторів (2025), присвяченій розумінню бать-

ківського погляду на зміст і форму safety netting. При 

дослідженні батьківських фокус-груп у Бельгії автори 

визначили п’ять ключових тем, що відображають очі-

кування батьків від «страхувальної сітки» для гостро 

хворої дитини: надання релевантної довідкової інфор-

мації; розуміння того, чого очікувати і на що звертати 

увагу; чіткі інструкції щодо догляду вдома та повторно-

го звернення; врахування лікарем точки зору батьків; 

а також отримання рекомендацій із надійного джере-

ла, за потреби — у мультимодальному форматі. Автори 

підкреслюють, що батьки потребують ясності не лише 

щодо невизначеності, а й щодо самого діагнозу, це по-

силює значення освітньої та пояснювальної функції 

педіатричної консультації [3]. 



49www.mif-ua.com, https://childshealth-journal.comТом 21, № 4, 2026

Огляд літератури / Review of Literature

Це важливо, тому що порівняно зі статтею 

K. Bertheloot та співавторів (2016), де показано погляд 

лікарів, стаття R. Burvenich (2025) надає другу полови-

ну картини: як саме батьки хочуть «отримувати страху-

вальну сітку» [3, 9]:

— батькам потрібна не лише інформація про небез-

пеку, а й пояснення ситуації, що, ймовірно, відбуваєть-

ся з дитиною;

— «страхувальна сітка» не може бути суто лікар-

ською конструкцією, вона має будуватися навколо 

того, що реально допоможе батькам діяти правильно;

— батькам потрібні конкретні інструкції стосовно 

того, що робити вдома і коли звертатися повторно;

— адаптація до сімейного контексту є критично 

важливою, батьки цінують лікарів, які зважають на 

їхню точку зору й обставини (ефективна «страхуваль-

на сітка» має бути адаптованою до освітнього рівня 

батьків, їхнього досвіду, рівня тривоги, здатності ор-

ганізувати спостереження вдома та зрозуміти медичну 

інформацію), «страхувальна сітка» має бути індивіду-

алізованою, а не шаблонною (тоді батьки сприймати-

муть рекомендації не як формальність, а як реальний 

інструмент дій); 

— надійність джерела і формат подачі інформації 

мають велике значення, необхідний мультимодальний 

підхід, тобто поєднання різних форматів (усно, пись-

мово/цифрово);

— довіра до лікаря напряму впливає на сприйнят-

тя, батьки з більшою вірогідністю дотримуються вимог 

«страхувальної сітки», якщо вона адаптована до їхніх 

обставин і надається надійним джерелом;

— необхідна розробка міжнародно визнаної кон-

сенсусної заяви щодо змісту і форми «страхувальної 

сітки», розробленої разом із батьками й експертами 

(питання safety netting у педіатрії поступово переходить 

від загальних міркувань до більш стандартизованих мо-

делей). 

Ще одним важливим аспектом часових змін публі-

кацій був перехід від «консенсусної думки експертів» 

до залучення результатів рандомізованих контрольо-

ваних досліджень. В огляді літератури, опублікованому 

2019 року, повідомлялося, що найпоширенішим типом 

статті про мережу безпеки була думка експерта (n = 25), 

за якою йшли якісні дослідження (n = 12), без жодно-

го завершеного рандомізованого контрольованого до-

слідження. Огляд 2022 року вже містив посилання на 

рандомізовані контрольовані дослідження лікування 

поширених інфекцій з порівнянням груп, яким нада-

вались інформаційні листівки з порадами щодо запо-

біжних заходів, і груп без таких листівок [24].

Практичне підтвердження ролі «страхувальної сіт-

ки» у педіатричній первинній допомозі наведене у до-

слідженні ARTIC-PC RCT (подвійне сліпе рандомізо-

ване плацебо-контрольоване дослідження) [15]. Автори 

показали, що амоксицилін у дітей із неускладненою 

інфекцією дихальних шляхів має мінімальний вплив 

на тривалість і тяжкість симптомів, тоді як батьки на-

самперед потребують клінічної оцінки, роз’яснення 

тяжкості стану та зрозумілих рекомендацій. Пояснення 

природного перебігу хвороби і ситуацій, коли необхід-

не повторне звернення, є критично важливим для під-

тримки рішень без негайного призначення антибіотика. 

Це дозволяє розглядати «страхувальну сітку» не лише 

як комунікаційну техніку, а і як практичний інструмент 

безпечного ведення гостро хворої дитини та підтримки 

раціонального використання антибіотиків [15].

Це літературне джерело показує реальний клініч-

ний контекст, де «страхувальна сітка» критично по-

трібна; демонструє, що батькам потрібні запевнення, 

пояснення і чіткий план, а не лише рецепт; показує, 

що якісна «страхувальна сітка» з побудуванням про-

гностичної шкали може бути реальною альтернативою 

надмірному призначенню антибіотиків. Таким чином, 

safety netting може бути не ізольованою порадою, а час-

тиною більш широкої стратегії «стратифікація ризику 

+ комунікація». Тож, оскільки безпечна стратегія «без 

антибіотиків» потребує високоякісної «страхувальної 

сітки», ця навичка має бути окремим навчальними ре-

зультатом у підготовці майбутніх лікарів [15].

Систематичний огляд рандомізованих контрольо-

ваних досліджень, кластерних рандомізованих дослі-

джень, нерандомізованих досліджень R. Burvenich, 

D.A. Bos та співавторів (2025) показав, що викорис-

тання рекомендацій safety-netting може зменшувати 

необґрунтоване призначення антибіотиків та кількість 

повторних невиправданих візитів, особливо коли ін-

формація надається у письмовій або мультимедійній 

формі (рекомендації safety-netting на паперових носіях 

можуть зменшити кількість призначень антибіотиків 

і повторних візитів до лікаря; відеоматеріали можуть 

підвищити задоволеність батьків) [21]. Це підкреслює 

роль safety netting як інструменту не лише безпеки па-

цієнта, але й раціонального використання ресурсів 

охорони здоров’я.

Сучасні технології дедалі активніше інтегруються у 

safety netting. S. Neill та співавтори (2024) описали роз-

робку мобільного додатку для батьків дітей до п’яти 

років із гострими захворюваннями, який допомагає 

визначити, коли необхідно звертатися за медичною 

допомогою [19]. Автори підкреслюють, що цифрові 

інструменти можуть поліпшувати розуміння рекомен-

дацій, підтримувати безперервність спостереження та 

підвищувати впевненість батьків у догляді за дитиною.

Важливим аспектом є також документування ре-

комендацій «страхувальної сітки». P.J. Edwards та спів-

автори (2026), аналізуючи телефонні консультації сі-

мейних лікарів, встановили, що рекомендації стосовно 

safety netting часто надаються непослідовно, недостат-

ньо документуються та не завжди запам’ятовуються 

пацієнтами [23]. Автори наголошують на необхідності 

стандартизації документування, використання пись-

мових рекомендацій і поліпшення узгодженості кому-

нікації.

Згідно з публікацією M.N. Kashyap та співавторів 

(2025), «одним зі способів вирішення невизначеності 

стосовно того, що сьогоднішня оцінка може не відо-

бражати завтрашні потреби, є впровадження ефектив-

ної safety netting» [25]. Аналіз сучасного практичного 

досвіду показує, що поширеними помилками вико-

ристання стратегії «страхувальної сітки» можуть бути: 
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надання лише розпливчастих порад, наприклад: «якщо 

виникнуть проблеми, звертайтеся знову» або «при-

ходьте знову, якщо не стане ліпше» без зазначення тер-

мінів; надмірне наголошування на певних симптомах 

або використання симптомів, пов’язаних із захворю-

ванням, як тривожних сигналів, наприклад: повідо-

млення батькам дитини з блюванням про необхідність 

звернутися до лікаря, якщо блювання не зникає (три-

вожний сигнал — це ознаки зневоднення, а не блюван-

ня); оцінка кількох проблем під час однієї консультації, 

але ігнорування проблем, що виникли пізніше; пацієн-

ти не можуть згадати усні поради щодо «страхувальної 

сітки»; припущення, що пацієнти можуть отримати 

доступ до онлайн-ресурсів або зрозуміти їх без підтвер-

дження цього [25].

Закономірним є висновок: якщо «страхувальна сіт-

ка» є практично важливим і щоденним елементом пе-

діатричної консультації, то її доцільно цілеспрямовано 

вивчати, а не залишати лише на рівні інтуїтивного про-

фесійного досвіду. 

Комунікаційні стратегії та освітні аспекти
У сучасній літературі «страхувальна сітка» (safety 

netting) розглядається не лише як клінічний інструмент 

управління ризиками, а і як окрема комунікаційна й 

освітня компетентність лікаря. Вона охоплює здатність 

пояснювати невизначеність, формувати спільне розу-

міння ситуації між лікарем і батьками, забезпечувати 

безперервність спостереження та навчати сім’ю роз-

пізнаванню ознак погіршення стану дитини [2, 11]. 

Освітній аспект цього інструменту останніми роками 

привертає все більше уваги. P. Silverston (2016) зазна-

чає, що навички «страхувальної сітки» повинні сис-

темно викладатися як на додипломному, так і на після-

дипломному етапах медичної освіти. Автор підкреслює 

користь простих візуальних моделей для навчання мо-

лодих лікарів управлінню клінічною невизначеністю 

[8]. Аналогічно M. Cooper та співавтори (2022) звер-

тають увагу на те, що концепції «страхувальної сітки» 

часто засвоюються фрагментарно, «крапельним шля-

хом», під час клінічних занять у невеликих групах, без 

чіткої формалізації навчальних цілей [12].

Сучасні дослідження демонструють значну варіа-

бельність підходів до safety netting. D. Jones та співав-

тори (2019) підкреслюють, що відсутність стандарти-

зованих моделей комунікації призводить до суттєвих 

відмінностей у змісті рекомендацій, способах пояс-

нення ризику та ступені розкриття діагностичної не-

визначеності [2]. Це особливо актуально в умовах 

педіатричної телемедицини, коли лікар обмежений у 

можливостях фізикального обстеження та значною мі-

рою покладається на здатність батьків спостерігати за 

дитиною.

Одним із найдетальніших сучасних підходів 

до комунікації safety netting є реалістичний огляд 

C. Friedemann Smith та співавторів (2022), у якому 

сформульовані практичні рекомендації щодо ефек-

тивної передачі safety-netting advice [11]. Автори на-

голошують, що рекомендації повинні бути адаптовані 

до конкретної сім’ї; надаватися простою та зрозумі-

лою мовою; містити опис очікуваного перебігу за-

хворювання; озвучувати конкретні «тривожні симп-

томи»; містити чіткий план повторного звернення; 

супроводжуватися перевіркою розуміння інформації 

пацієнтами/батьками.

Особливого значення набуває принцип «вбудову-

вання» елементів «страхувальної сітки» протягом усієї 

консультації, а не лише наприкінці розмови. Автори 

також рекомендують використовувати методи «фраг-

ментування» інформації, письмові або цифрові матері-

али й активно залучати пацієнтів/батьків до спільного 

прийняття рішень [11]. Для педіатричної практики це 

має значення, оскільки перевантаження інформацією 

або надмірно складні формулювання можуть погіршу-

вати запам’ятовування рекомендацій, особливо в умо-

вах стресу.

У роботі R. Fernholm та співавторів (2023) підкрес-

люється важливість формування «спільної ментальної 

моделі» між лікарем та сім’єю дитини. Успішну «стра-

хувальну сітку» автори розглядають як командну діяль-

ність, у межах якої лікар і батьки повинні однаково ро-

зуміти клінічну ситуацію, очікуваний перебіг хвороби 

та потенційні ризики. Недостатнє узгодження очіку-

вань може призводити як до небезпечного зволікання 

з повторним зверненням, так і до надмірного викорис-

тання медичної допомоги [13].

У контексті медичної освіти важливим є також на-

вчання роботі з невизначеністю. J. Moffett та співав-

тори (2021) підкреслюють необхідність формальних 

освітніх стратегій, спрямованих на розвиток толерант-

ності до невизначеності та навичок безпечного клі-

нічного прийняття рішень [10]. Вони характеризували 

стратегії навчання, які безпосередньо підтримують на-

вчання в умовах невизначеності: проблемне навчання, 

симуляційне навчання, клінічні сценарії, рольові ігри 

й об’єктивні структуровані клінічні іспити, навчання у 

малих групах, онлайн-обговорення віртуальних паці-

єнтів, рефлексивна практика (дискусії з наставниками, 

вправи у малих групах, письмова рефлексія).

N.P. Gardner та співавтори (2024) зазначають, що 

реакція лікаря на невизначеність може бути адаптив-

ною або дезадаптивною [17]. Адаптивний підхід перед-

бачає відкриту комунікацію, спільне прийняття рішень 

та створення чіткого плану подальшого спостережен-

ня, тоді як дезадаптивні реакції можуть проявлятися у 

передчасному «закритті» діагнозу, надмірному обсте-

женні або створенні хибного відчуття впевненості.

Практичні підходи навчання safety netting подані 

у роботі G. Ingham (2024), де запропонована модель 

3R (review, refer, treat) для роботи з клінічною неви-

значеністю [16], яка передбачає відповіді на наступні 

питання:

1. Перевірка: 

Чи обґрунтована вичікувальна стратегія? 

Якщо так, то які подальші інструкції щодо безпеки 

слід надати? 

2. Звернення: 

Які обстеження (лабораторні/інструментальні) бу-

дуть інформативними? 

Який медичний спеціаліст може допомогти?
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3. Лікування за призначенням:

Яке лікування можна розглянути (включно з не-

фармакологічним)? 

Чи може відповідь на лікування допомогти у поста-

новці діагнозу? 

Автор також пропонує використовувати діагнос-

тичну модель Муртага для аналізу проблемних клініч-

них ситуацій під час навчання студентів і лікарів («Що 

таке ймовірний діагноз? Які серйозні розлади не можна 

пропустити? Які умови часто пропускаються (підводні 

камені)? Чи може цей пацієнт мати один із «маскара-

дів» у медичній практиці? Цей пацієнт намагається 

мені щось ще сказати?») і звертає увагу на необхідність 

аналізу «серйозних станів, які не можна пропустити», а 

також «маскарадів» — захворювань, що можуть іміту-

вати більш доброякісні стани [16].

Сучасна концепція «страхувальної сітки» передбачає 

не лише передачу інформації про «тривожні симпто-

ми», а й формування партнерської взаємодії між ліка-

рем і сім’єю, навчання батьків навичкам спостереження 

за дитиною, підтримку спільного прийняття рішень та 

розвиток професійних комунікаційних компетентнос-

тей лікаря. У контексті сучасної педіатрії, особливо в 

умовах телемедицини та зростання клінічної невизна-

ченості, «страхувальна сітка» стає важливим компо-

нентом безпеки пацієнта і якості медичної допомоги. 

Це означає, що студент має оволодіти конкретними 

мікронавичками: пояснювати ймовірний перебіг стану, 

називати небезпечні симптоми, задавати часові межі 

повторного звернення, описувати маршрути ескалації 

допомоги та перевіряти, чи зрозуміли батьки рекомен-

дації. Для педіатрії особливо цінними є клінічні сценарії 

на кшталт «дитина з гарячкою», «абдомінальний біль без 

симптомів тривоги», «кашель і задишка», «висип у ди-

тини», оскільки саме у цих ситуаціях студент навчається 

не просто формулювати діагноз, а переводити клінічне 

рішення у зрозумілий батькам алгоритм подальших дій. 

Студент може тренувати не тільки зміст рекомендацій, 

а й їх форму: ясність, лаконічність, послідовність, здат-

ність відповідати на запитання батьків і знижувати хиб-

не заспокоєння, не створюючи надмірної паніки. Такий 

підхід переводить «страхувальну сітку» з теоретичного 

поняття у відтворювану професійну навичку.

Îáãîâîðåííÿ
Проведений огляд літератури показав, що в сучас-

ній педіатрії концепція safety netting поступово перехо-

дить від інтуїтивної комунікативної практики до окре-

мої клінічної й освітньої компетентності. У більшості 

літературних джерел простежуються спільні компонен-

ти концепції: повідомлення про діагностичну невизна-

ченість, конкретизація симптомів тривоги, окреслення 

очікуваного перебігу стану, чіткий алгоритм повторно-

го звернення та, за можливості, письмове або цифрове 

дублювання рекомендацій. Отже, «страхувальну сітку» 

доцільно розглядати не як окрему пораду наприкінці 

консультації, а як структурований підхід до безпечного 

ведення дитини в умовах невизначеності.

Важливим результатом аналізу є узгодженість даних 

стосовно того, що safety netting у педіатрії має вираже-

ний батьківсько-орієнтований характер. На відміну від 

дорослої медицини, де пацієнт здебільшого самостій-

но інтерпретує власні симптоми, у педіатрії клінічне 

спостереження після консультації значною мірою по-

кладається на батьків або опікунів. Саме тому ефектив-

ність safety netting залежить не лише від клінічної пра-

вильності рекомендацій, а й від того, наскільки вони є 

зрозумілими, конкретними, практично орієнтованими 

й адаптованими до можливостей конкретної родини. У 

цьому аспекті результати досліджень лікарів і батьків 

взаємодоповнюються: лікарі підкреслюють значення 

клінічного мислення і комунікації, тоді як батьки ак-

центують на потребі у зрозумілості, надійному джерелі 

інформації та чіткій рекомендації повторно звертатися 

по допомогу.

Огляд також показав, що safety netting тісно пов’я-

зана з проблемою діагностичної невизначеності. Саме 

у ситуаціях, коли серйозне захворювання не може бути 

остаточно виключене під час первинного контакту, ця 

стратегія набуває найбільшої цінності. Відкрите обго-

ворення меж клінічної впевненості лікаря, за даними 

проаналізованих джерел, є не проявом слабкості, а 

ознакою професійно зрілої комунікації. Такий підхід 

зменшує ризик хибного заспокоєння, сприяє своє-

часному повторному зверненню та робить взаємодію з 

сім’єю більш чесною. Водночас саме ця частина safety 

netting потребує особливої індивідуалізації, оскільки 

одна й та сама інформація може по-різному сприйма-

тися різними батьками залежно від рівня тривожності, 

медичної грамотності та попереднього досвіду.

На окрему увагу заслуговує практичне значення 

safety netting як інструмента раціонального викорис-

тання ресурсів охорони здоров’я. Дані рандомізованих 

і оглядових досліджень свідчать про те, що якісні ре-

комендації подальшого спостереження можуть підтри-

мувати безпечну стратегію без негайного призначення 

антибіотиків, зменшувати кількість необґрунтованих 

повторних звернень і підвищувати задоволеність бать-

ків, особливо за умови використання письмових чи 

мультимодальних матеріалів. Це дозволяє розгляда-

ти «страхувальну сітку» не лише як засіб комунікації 

ризику, а й як частину ширшої стратегії стратифікації 

ризику, спостереження та підтримки клінічних рішень.

Водночас проведений аналіз засвідчив низку суттє-

вих прогалин. Попри зростання кількості публікацій, 

більшість досліджень safety netting має описовий, якіс-

ний або оглядовий дизайн, що обмежує рівень доказо-

вості. Рандомізовані дослідження, які б безпосередньо 

оцінювали вплив safety netting на клінічні кінцеві точ-

ки, зокрема на частоту пропущених тяжких станів, гос-

піталізацій чи несприятливих наслідків, залишаються 

поодинокими. 

Ще одним важливим висновком є необхідність ін-

теграції safety netting у медичну освіту. Наявні публіка-

ції переконливо свідчать, що ця навичка не повинна 

залишатися лише наслідком накопичення клінічного 

досвіду. Її доцільно розглядати як окремий навчаль-

ний результат, що підлягає формуванню, відпрацю-

ванню й оцінюванню. Особливо перспективними є 

симуляційне навчання, клінічні сценарії, рольові ігри 
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й об’єктивні структуровані клінічні іспити, у яких оці-

нюється не лише правильність клінічного рішення, а й 

здатність лікаря перетворити це рішення на зрозумілий 

сім’ї план подальших дій.

Результати огляду також вказують на перспек-

тивність цифрових форматів safety netting. Письмові 

пам’ятки, відеоматеріали, мобільні застосунки й інші 

цифрові інструменти можуть посилювати розумін-

ня рекомендацій, поліпшувати їх запам’ятовування 

та підтримувати батьків між медичними контактами. 

Особливого значення це набуває в умовах телемеди-

цини, коли клінічний контекст частково втрачається, 

а значення якісної післяконсультаційної комунікації 

зростає.

Отже, результати проведеного наративного огляду 

дозволяють розглядати «страхувальну сітку» як багато-

вимірну концепцію, що поєднує клінічне мислення, 

управління діагностичною невизначеністю, батьків-

сько-орієнтовану комунікацію, елементи безпеки па-

цієнта й освітню складову. 

Важливо, що попри необхідність індивідуалізації 

«страхувальної сітки» з огляду на клінічну ситуацію, 

вік дитини, рівень тривожності батьків і контекст на-

дання медичної допомоги, ефективне впровадження 

цієї концепції потребує попередньої стандартизації її 

ключових компонентів, що дозволить знизити ризик 

діагностичних помилок та поліпшити безпеку педіа-

тричної допомоги. Тож подальші дослідження доціль-

но спрямувати на розробку стандартизованих моделей 

safety netting для педіатричної практики, оцінку їхньої 

ефективності в різних клінічних сценаріях і визначен-

ня оптимальних підходів до викладання цієї навички 

у системі додипломної та післядипломної медичної 

освіти.

Обмеженнями цього дослідження є наративний ха-

рактер огляду, гетерогенність включених джерел, пере-

важання якісних і обсерваційних досліджень, а також 

відсутність можливості проведення кількісного син-

тезу результатів. На це слід зважати при інтерпретації 

отриманих висновків.

Âèñíîâêè
Концепція «страхувальної сітки» (safety netting) у 

педіатрії є важливим інструментом клінічної безпеки, 

який поєднує управління діагностичною невизначе-

ністю, комунікацію з батьками й організацію подаль-

шого спостереження за дитиною після завершення 

консультації. Основними змістовими компонентами 

«страхувальної сітки» є повідомлення про межі клі-

нічної впевненості, інформування про симптоми 

тривоги, пояснення очікуваного перебігу захворю-

вання, визначення термінів і маршрутів повторного 

звернення, планування подальшого контакту та до-

кументування наданих рекомендацій. Ефективність 

«страхувальної сітки» залежить від чіткості, конкрет-

ності, індивідуалізації та зрозумілості рекомендацій 

для батьків, а також від використання письмових або 

цифрових форматів підтримки, що особливо важли-

во в умовах телемедицини й амбулаторного спосте-

реження. Наявні дані свідчать, що safety netting може 

сприяти раціональному використанню антибіотиків, 

зменшенню необґрунтованих повторних звернень і 

підвищенню впевненості батьків, однак доказова база 

щодо її впливу на клінічні кінцеві точки залишаєть-

ся обмеженою. З огляду на клінічну значущість safety 

netting, її доцільно інтегрувати у підготовку студентів-

медиків, лікарів-інтернів і практикуючих педіатрів як 

окрему професійну компетентність, що підлягає ціле-

спрямованому навчанню й оцінюванню. Перспектив-

ними напрямами подальших досліджень є стандар-

тизація змісту та форми рекомендацій safety-netting у 

педіатрії, оцінка їхньої ефективності у різних клініч-

них сценаріях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про ві дсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування. Робота виконана 

у межах ініціативної науково-дослідної роботи кафе-

дри педіатрії 3 та неонатології Дніпровського держав-

ного медичного університету «Підходи до діагностики 

та лікування захворювань дитячого віку з позицій без-

пеки пацієнта».

Внесок авторів. Мавропуло Т.К. — концепція 

та дизайн дослідження, збір і обробка матеріалів, 

аналіз отриманих даних, написанняя тексту; Бор-

дій Т.А., Шварацька О.В. — збір і обробка матеріалів, 

аналіз отриманих даних, написання тексту; Плеха-

нова Т.М., Калічевська М.В., Клименко О.В., Клі-

мова В.О., Таран О.М. — аналіз отриманих даних, 

написання тексту.
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The concept of safety netting in pediatrics: practical and educational aspects
Abstract. Background. The concept of safety netting in pediat-

rics is considered an important tool for safely completing a con-

sultation under diagnostic uncertainty. In pediatric practice, its 

importance is particularly great, since early manifestations of seri-

ous diseases in children are often nonspecific, and further moni-

toring of the child’s condition is largely carried out by parents or 

guardians. In modern literature, safety netting is interpreted as a 

combination of clinical thinking, communication, informing about 

signs of deterioration, and organizing repeat visits. The purpose is 

to generalize and analyze modern scientific data on the concept of 

safety netting in pediatrics and determine its clinical and educa-

tional significance. Materials and methods. The study was con-

ducted as a narrative literature review. The search for sources was 

made in the PubMed/MEDLINE, Scopus and Google Scholar 

databases for 2016–2026 using the following keywords: “safety net-

ting”, “safety netting + pediatrics”, “safety netting + diagnostic 

uncertainty”, “safety netting + primary care”, “safety netting + 

medical education”, “safety netting + parent communication”. 

Additionally, the snowball method and analysis of some sources of 

grey literature were used. The selection of publications was carried 

out in accordance with the PRISMA 2020 principles. The qualita-

tive synthesis included 17 sources on the clinical, communication 

and educational aspects of safety netting in pediatrics and primary 

care. Results. It was found that safety netting is a multi-component 

concept that includes reporting diagnostic uncertainty, informing 

about red flags, explaining the expected course of the disease, de-

termining the timing and routes of repeat visit, organizing follow-

up and documenting recommendations. The sources analyzed in-

dicate that the effectiveness of safety netting depends on the clarity, 

specificity, individualization and comprehensibility of advice for 

parents, as well as on the use of written or digital support formats. It 

has been shown that safety netting can contribute to the rational use 

of antibiotics, reduce unjustified repeat visits and increase parental 

confidence in caring for their child. At the same time, the evidence 

base remains limited due to the heterogeneity of studies, the preva-

lence of qualitative and descriptive designs and the lack of stan-

dardized models for implementing this strategy. The educational 

value of safety netting as a professional competence that requires 

targeted formation in medical students and doctors is particularly 

emphasized. Conclusions. The concept of safety netting in pediat-

rics is an important component of clinical safety, combi ning parent 

communication, management of diagnostic uncertainty and plan-

ning for further monitoring of the child. Its effectiveness depends 

on the quality of communication, adaptation of recommendations 

to a specific family and proper documentation. Given its clinical 

and educational significance, it is advisable to integrate safety net-

ting principles into undergraduate and postgraduate training of 

physicians.

Keywords: safety netting; pediatrics; diagnostic uncertainty; 

clinical safety; parent communication; medical education
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