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Зростаюча соціальна значущість науки зумовлює пильну увагу до всіх факторів, від яких залежить її розви�
ток. Серед них велике значення має стан системи обліку результатів науково�дослідної діяльності. На сучасному
етапі ефективне управління наукою неможливе без проведення наукометричного (бібліометричного, інфоме�
тричного) аналізу та врахування його результатів. 

Сьогодні в деяких, переважно розвинених, країнах вже реалізуються програми оцінки науково�дослідної
діяльності, що включають в якості однієї зі складових кількісні показники результатів роботи організацій 
(університети, науково�дослідні центри, лабораторії) та окремих вчених. Активно використовуються науко�
метричні системи, в основу яких покладено кількісні підходи до оцінки ефективності діяльності наукових колек�
тивів, якості наукової продукції та виділених на її здійснення ресурсів і коштів, при цьому використовується вто�
ринна інформація про публікації, що міститься в різних базах даних, бібліотечних каталогах, бібліографічних
покажчиках. Ця інформація суттєво впливає на вивчення перспектив розвитку тієї чи іншої галузі, виявлення
найбільш активних у творчому сенсі авторів і організацій.

Для наукометричного аналізу переважно використовуються результати аналізу інформаційного потоку нау�
кової продукції, при цьому журнальні статті є найбільш масовим видом публікацій та становлять великий інте�
рес для аналізу масштабів, структури і джерел розвитку досліджень. Не менш важливими при проведенні науко�
метричного аналізу є патенти — різновид науково�технічної літератури, яка, з одного боку, має інтелектуальну
цінність, а з іншого — дозволяє визначати появу нових технологічних можливостей у тій чи іншій галузі. Дисер�
тації відображають етап кваліфікаційного зростання і сумарний внесок конкретного вченого. За сукупністю
дисертацій, виконаних у науковому колективі, можна оцінювати розвиток наукової школи як неформального
творчого колективу. 

У безперервному процесі наукометричного аналізу або моніторингу важливою ланкою є забезпечення високої
якості процесів вимірювання, статистичної обробки результатів та їх адекватної інтерпретації. Використовують�
ся два підходи до аналізу інформаційних потоків наукової продукції (квантифікація): вивчення динаміки дослі�
джуваних об'єктів (публікацій, авторів, їх розподіл по країнах, наукових журналах тощо) та виявлення зв'язків
між об'єктами, їх кореляція, класифікація. 

Отримана в процесі дослідження інформація повинна бути оброблена, структурована і сформована у вигляді
баз даних. На сьогодні в світовому просторі наукової інформації найбільш відомими є такі наукометричні бази
даних, як Web of Science і Scopus. Найбільшою базою даних наукових публікацій вважається Scopus — бібліогра�
фічна і реферативна база даних та інструмент для відстеження цитованості статей, опублікованих у наукових
виданнях. Вона індексує наукові журнали, матеріали конференцій та книжкові видання. Розробником і власни�
ком Scopus є видавнича корпорація Elsevier. Популярною є також реферативна наукометрична база даних науко�
вих публікацій проекту Web of Knowledge компанії Thomson Reuters — Web of Sciencе. 

Бібліографічні та реферативні бази даних Scopus і Web of Science — це бази даних за науковими публікаціями,
в яких обробляються бібліографії публікацій, анотації до публікацій і списки використаної в публікаціях літера�
тури. На підставі інформації з цих баз даних формуються наукометричні показники (Індекс Хірша, цитованість,
імпакт�фактор журналу) наукової ефективності організацій, учених і наукових періодичних видань. Scopus і Web
of Science визначають міжнародні індекси цитування та проводять оцінку внеску наукових розробок у розвиток
світової науки. 

В Україні останніми роками розробляються та втілюються в життя проекти зі створення систем для забезпе�
чення оцінки та аналізу наукової діяльності країни, серед яких веб�сайт «Український індекс наукового цитуван�

Наукометричні бази даних та їх роль на шляху

інтеграції вітчизняної науки в європейський 

та світовий дослідницький простір
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ня». Призначення системи — забезпечення збору, обробки та надання доступу до даних щодо показників актив�
ності індивідуальних та колективних суб'єктів наукової діяльності, надання можливостей аналізу загальних тен�
денцій розвитку наукового комплексу України, ролі і місця окремих учених та установ у розвитку національних
наукових шкіл. Передбачено отримання інформації про публікації та показники їх цитованості із зовнішніх нау�
кометричних джерел, зокрема міжнародного реєстру вчених ORCID, наукометричних баз даних Web of Science,
Scopus, «Наукова періодика України». 

Однак актуальним залишається переорієнтація видавничої діяльності на міжнародні стандарти, що має на
меті входження до міжнародно визнаних наукометричних баз, зокрема до найавторитетніших нині Web of Scien�
ce та Scopus. Реєстрація в Web of Science, Scopus потребує виконання певних вимог у процесі відбору до цих нау�
кометричних міжнародних баз даних, серед яких приведення видавничого процесу до міжнародних стандартів,
реструктуризація веб�сайтів видавництв з обов'язковою наявністю англомовної версії, контроль якості публіка�
цій, цитованість членів редколегій та авторів і багато інших вимог, які треба задовольнити для відбору до Web of
Science та Scopus. 

На шляху до вступу до баз даних Web of Science та Scopus суттєве значення має індексація наукових видань в
інших наукометричних базах даних. На сьогодні існує багато англомовних наукометричних баз даних, реєстрація
в яких значно підвищує індекси цитування авторів наукових публікацій та імпакт�фактор журналів видавництв.
Це пов'язано з тим, що відомі наукометричні бази даних Scopus, Web of Science та інші володіють технічними
можливостями автоматичного аналізу багатьох наукометричних баз даних, через які визначається активність
видавництв, їх видавнича продукція, кількісна оцінка діяльності різних наукових організацій та окремих дослід�
ників. Крім того, найбільш відомі наукометричні бази даних афілійовані або співпрацюють зі Scopus та Web of
Science, що значно впливає на доступність для аналізу наукової продукції, який здійснюється інформаційно�ана�
літичними системами цих наукометричних баз даних.

На сьогодні медичне видавництво «Група компаній Мед Експерт», яке зареєстроване в Україні та видає ряд віт�
чизняних медичних журналів — «Перинатология и педиатрия», «Современная педиатрия», «Здоровье женщины»,
«Социальная педиатрия и реабилитология», «Міжнародний журнал «Реабілітація та паліативна медицина», плід�
но працює у напрямку просування своїх видань та доведення їх до світових стандартів. Одним із головних завдань
видавництва є підготовка та реєстрація в міжнародних наукометричних баз даних Scopus та Web of Science. 

У 2014 році видавництво вступило до «Міжнародної організації видавців наукової літератури» (PILA),
одним із перших видавництв медичної літератури в Україні було зареєстроване в міжнародному реєстрі науково�
інформаційних матеріалів та їх метаданих CrossRef (США). Видавництву був присвоєний ідентифікатор DOI
(digital object identificator — идентификатор цифрового об'єкту) з префіксом 10.15574/ для індексування науко�
вих медичних статей та інших інформаційних об'єктів. Впровадження системи DOI впродовж останнього року
підвищило публікаційну активність видань та розширило можливості бути представленими у відомих наукоме�
тричних базах даних. 

У 2015 році медичне видавництво «Група компаній Мед Експерт» було зареєстроване в Ulrichsweb.com
(Global Serials Directory) — каталог американського видавництва Bowker, найбільша база даних, яка описує сві�
товий потік періодичних видань з усіх тематичних напрямків; Scientific Indexing Services (SIS) — забезпечує
кількісну та якісну оцінку рейтингу, а також категоризацію журналів для академічного аналізу та передового дос�
віду, цей фактор використовується для оцінювання престижу журналів; InfoBase Index — багатофункціональна
база даних, що охоплює наукову літературу з усього світу, забезпечує індексування статей, допомагає дослідни�
кам підібрати відповідне видання, спрямована на підвищення наочності наукових журналів відкритого доступу.
Уже декілька років видавництво співпрацює з РИНЦ (eLibrary) — міжнародною бібліографічною базою даних
наукових публікацій вчених, у якій для отримання даних про публікації та оцінки індексів цитованості статей
використовується аналітичний інструментарій ScienceIndex.

Таким чином, видавництво «Група компаній Мед Експерт» докладає всіх зусиль для створення умов для
більш ефективного використання досягнень наукової спільноти в галузі медицини на шляху інтеграції вітчизня�
ної науки у європейський та світовий дослідницький простір. 

Завідувач наукового відділення 
медико�інформаційних технологій

в педіатрії, акушерстві та гінекології
ДУ «ІПАГ НАМН України»  

Марушко Р.В.
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Не так давно, менше 30 років тому, у світі (1988 р.)
реєструвалося понад 350 000 випадків поліомієліту.
Поліомієліт був ендемічним у 125 країнах світу,
включаючи багато країн Європи та Радянський Союз. 
В Україні найвища захворюваність на поліомієліт зафік�
сована у 1958 р., коли захворіло близько 4 тис. осіб. 
За 1954–1958 рр. в Україні захворіло близько 15 тис. дітей,
значна частина на все життя залишилась інвалідами.

Із 1959 р. розпочалася вакцинація проти поліомієліту.
Глобальна ініціатива з ліквідації поліомієліту Всесвітньої
організації охорони здоров'я була прийнята в 1988 р.,
число країн, у яких поліомієліт є ендемічним захворю�
ванням, знизилося зі 125 до трьох. У 2015 р. було виявле�
но 33 випадки дикого поліовірусу (ДПВ) в трьох країнах,
які залишаються ендемічними щодо його трансмісії, — 
це Нігерія, Афганістан і Пакистан. 

У 1999 р. ДПВ типу 2 був викорінений у всьому світі,
випадків інфікування вірусами типів 1 і 3 сталося лише
кілька сотень. Із 2012 р. реєструються переважно
випадки поліомієліту, які викликаються поліовірусом 

Стратегічні напрямки профілактики 

поліомієліту (лекція)

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Показано історію боротьби з поліомієлітом у світі. Наголошується на необхідності вжиття негайних заходів з метою
недопущення спалаху поліомієліту в Україні.
Ключові слова: поліомієліт, епідемія, вакцинація.
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Рис. 1. Поліо3 у дітей <1 року в Україні (% від щорічної вікової
когорти, офіційні дані)
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1�го типу. Україна в 2002 р. отримала сертифікат ВООЗ
як країна, територія якої звільнена від циркуляції ДПВ.

У 2000 р. здавалося, що кампанія з ліквідації поліоміє�
літу наближається до кінця. Але в 2010 р. у Таджикиста�
ні було зареєстровано 458 випадків поліомієліту першого
типу серед дітей та дорослих, 29 осіб померло. Вірус роз�
повсюдився на сусідні країни: в Російській Федерації
було 14 випадків, у Туркменістані — три випадки, 
у Казахстані — один випадок (+1 ВАПП). У цих країнах
було проведено від одного (Казахстан) до шести (Таджи�
кистан) раундів національних днів імунізації. Понад 
45 млн доз моно� та тривалентної живої поліовакцини
були доставлені у рамках заходів з імунізації у відповідь
на спалах поліомієліту у регіоні. У цьому ж році розпоча�
лася епідемія у Республіці Конго, причому смертність 
від поліомієліту сягала 47%. У 2011 р. епідемія спалахну�
ла в Китаї.

У 2013 р. вірус поліомієліту знайдено в пробах зов�
нішнього середовища в Ізраїлі. Виділено в зразках з кана�
лізації, у стічних водах дикий штам поліовірусу типу 1.
Жодного випадку паралітичного поліомієліту не було.
Міністерство охорони здоров'я Ізраїлю відреагувало
підвищенням епіднагляду за гострими в'ялими параліча�
ми і збільшенням забору проб навколишнього середови�
ща (>50 пунктів). Була проведена додаткова імунізація
живою оральною вакциною (ОПВ) типу 1 для швидкого
припинення циркуляції вірусу дітям до 9 років. Це при
тому, що національне охоплення Поліо3 було на рівні
95% (інтервал 90–97%) до ізоляції вірусу. В окремих міс�
цевостях була застосована одна доза інактивованої поліо�
вакцини дорослим особам. Охоплення вакцинацією при
проведенні Національної кампанії з надолуження імуні�
зації проти поліомієліту досягло 98%. 

ВООЗ визначила країни, які є уразливими до спалаху
поліомієліту, — це Ємен (холодовий ланцюг є погірше�
ним, особливо у малих селах), Лівія (у малих містах Лівії
імунітет знаходиться нижче рівня 50%), Сирія, Ірак та
Україна [3,4]. У межах Європи охоплення вакцинацією 
у змученій конфліктом Україні є одним з найнижчих.
Показник вакцинації Поліо3 у дітей <1 року знизився 
з 90,9% у 2008 р. до лише 44,7% у 2014 р., у 2015 р. — трохи
більше 14%.

На тлі низького імунітету проти поліомієліту у насе�
лення існує загроза виникнення спалахів у випадку вве�
зення в країну дикого поліовірусу. 

В Україні виникла ще одна загроза щодо поліомієліту.
У Закарпатті виявлено два випадки гострого в'ялого
паралічу, при якому є обов'язкове обстеження на поліоміє�
літ. У обох дітей (Тячевський р�н — 4�річний хлопчик,
Рахівський р�н — 1 рік хлопчику, обоє невакциновані)
виявлений мутований вакцинний поліовірус 1�го типу.
Він ще називається дериватним вірусом (VDPV). Кіль�
кість мутацій показує, що вірус міг циркулювати про�
тягом двох років через низький рівень імунізації населен�
ня. У зв'язку з цим 3.09.2015 р. ВООЗ оголосила спалах
поліомієліту в Україні.  

Обидва хлопчики одужали, і в них не залишилося
резидуальних наслідків. Через це в деяких засобах масо�
вої інформації з'явилися публікації, у яких звучали сум�
ніви щодо діагнозу поліомієліту у дітей на Закарпатті.
Але при цьому ніхто не заперечує, що діти були носіями
поліовірусу. Слід зазначити, що паралітичний поліоміє�
літ виникає у одного з 200 інфікованих поліовірусом
людей. Окрім паралітичних, зустрічаються непаралітичні
форми поліомієліту, які можуть бути навіть безсимптом�
ними або проявлятися неспецифічними симптомами

(шлунково�кишковими розладами, загальним нездужан�
ням, підвищенням температури тощо). Ці випадки най�
більш небезпечні в епідеміологічному відношенні.
Смертність при епідеміях поліомієліту становить 5–25%,
переважно від розладів дихання при паралічу мускулату�
ри. Залишкові деформації хребта, кінцівок можуть стати
причиною інвалідності на все життя.

У цих випадках занепокоєння викликало іще й те, що
вірус вакцинного походження може розповсюджуватися
так само, як і дикий вірус, і викликати спалах хвороби.
Подібні спалахи сталися в 16 країнах. Циркулюючий
поліовірус вакцинного походження (cVDPV) виявляли 
в Мадагаскарі — cVDPV1, усі інші були 2�го типу 
(cVDPV2). Повідомлялося про випадки VDPV2 з різницею
у нуклеотидах >6 (> 10 для типу 1) від даних штамів Сабіна. 

Епідемія поліомієліту в Конго у 2010 р. була особливо
серйозною, з високою смертністю. Вченими з Університе�
ту Бонна була визначена антитільна відповідь на звичайні
поліовіруси і на мутовані віруси у 34 студентів�медиків, які
були щеплені в дитинстві. Початкові результати показали,
що імунна реакція на мутований вірус була значно слаб�
шою. Цей випадок подав тривожний сигнал про можливий
новий сценарій, за якого тривалентна оральна поліовакци�
на, яка використовується в багатьох країнах, може призво�
дити до нових спалахів поліомієліту.

Доведено, що для успішного запобігання спалахам
необхідно підняти популяційний імунітет, досягнувши
охоплення дітей полівакциною вище 95%. Цей рівень має
бути досягнуто у всіх когортах та на всіх адміністратив�
них територіях.

Існує два види поліовірусних вакцин: жива оральна
полівакцина та інактивована полівакцина, яка вводиться
парентарально. Інактивована поліомієлітна вакцина 
(ІПВ) розроблена Джонас Солк, вона була у використанні
з 1955 року. Ця вакцина складається з убитих поліовірусів. 

Оральна поліомієлітна вакцина (ОПВ) була роз�
роблена Альберт Сабін і була у використанні з 1960 року.
Вона складається з ослабленої версії вірусів поліомієліту.
Основні особливості поліовакцин наведено у таблиці.

Інактивована поліомієлітна вакцина стимулює дуже
низький рівень імунітету проти поліовірусу в кишечнику.
У результаті ця вакцина забезпечує індивідуальний
захист проти поліомієліту, однак не може запобігти роз�
повсюдженню отриманого дикого поліовірусу в навко�
лишнє середовище. На відміну від неї, ОПВ має унікаль�
ну здатність формувати місцевий імунітет кишечнику,
який при потраплянні дикого поліовірусу блокує його 
і таким чином може переривати передачу дикого поліові�
русу в навколишнє середовище. 

Недоліком ОПВ є можливість виникнення вакцин�
асоційованого паралітичного поліомієліту, який спостері�

Показник Жива атенуйована
(ослаблена)

Інактивована (вбита)
вакцина

Принцип Імунізація живим
ослабленим 
патогеном

Імунізація вбитим цільним 
патогеном

Вироблення Індукує як гуморальну
(Abs), так і клітинну

відповідь (CTLs)

Низька імуногенність 
(індукує тільки антитіла)

Недоліки Ризик ВАПП
Термолабільність

Безпечність 
(немає ризику інфекції)

Висока стабільність
Необхідність ад’юванта

Тривалість 
імунітету

Довготривалий 
імунітет

Нетривалий імунітет
(необхідність повторних

бустерних доз)

Таблиця
2 види поліовакцин
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гається дуже рідко (1:2700000) і переважно при отриман�
ні першої дози ОПВ. В Україні найбільше їх число спо�
стерігали в 1999 р. (8 випадків), коли розрахунковий
показник дорівнював 1 випадок на 430 тис. використаних
доз ОПВ. В інші роки частота ВАПП становила від 1 на 
3 млн 450 тис. доз вакцини до 1 на 690 тис., а протягом
2007–2009 рр. випадки ВАПП не зареєстровані. Почи�
наючи з моменту введення до вакцинального комплексу
ІПВ, жодна дитина, що отримала одне або два перші
щеплення ІПВ, при подальшому переході на ОПВ не за�
хворіла на ВАПП (дані представлені В.І. Задорожною).

Ризик передачі ДПВ внаслідок потенційного завезен�
ня серед дітей від 2 до 59 місяців від народження 
(0–5 років) є найвищим, тому що показник охоплення
вакцинацією є найнижчим.

Ендемічні країни та країни ризику планують та впро�
ваджують національні та субнаціональні дні імунізації.
Застосовуються різні стратегії та підходи. Так, у 2014 р. 
у восьми країнах Близького Сходу у скоординований
спосіб було провакциновано близько 30 млн дітей 
із понад 140 млн. доз живої вакцини проти поліомієліту,
незважаючи на багато проблем. Було доведено планове
охоплення Поліо3 понад 84%.

Крім цього, у світі є достатній досвід одночасного
застосування ОПВ та ІПВ під час вакцинації проти
поліомієліту. У рамках рандомізованого дослідження,
проведеного в Гамбії, Омані, Таїланді, були застосовані
схеми одночасного введення вакцин, що призвело до
більш високого рівня сероконверсії до всіх трьох типів
вірусу поліомієліту. Проведені в Пакистані дослідження
підтвердили більш напружену імунну відповідь при ком�
бінованому введенні ОПВ та ІПВ. Клінічний результат
комбінації ІПВ+ОПВ був продемонстрований в секторі
Газа, де захворюваність паралітичним поліомієлітом
лишалася високою при 90% охопленні ОПВ. Тоді 
як впровадження схеми ОПВ+ІПВ знизило захворюва�
ність на паралітичний поліомієліт з 10 випадків до 2,2 
на 100 000 населення. 

В Україні вже є досвід проведення кампанії додатко�
вої імунізації. У 1996 р. при проведенні масової імунізації
для ліквідації загрози поліомієліту з успіхом використо�
вувалася вакцина ОПВ. 

Зважаючи на те, що поліовірус 2�го типу є причиною
40% випадків ВАПП, а дикий поліовірус 2�го типу вже не
зустрічається в циркуляції з 1999 р. у світі, найближчою
стратегією в імунопрофілактиці поліомієліту є припинен�
ня використання вірусу Сабіна 2 типу в ОПВ, тобто пере�
хід з тривалентної ОПВ (тОПВ) на бівалентну ОПВ 
(бОПВ). Водночас протягом певного часу необхідно забез�
печувати захист проти цього типу поліовірусу шляхом
використання інактивованої тривалентної вакцини.

Двохвалентну ОПВ, яка не містила живий поліовірус
типу 2, вперше використано в Афганістані у 2009 році.
Вона була на 30% ефективнішою за стару тривалентну
ОПВ від поліовірусів типів 1 і 3. 

Після припинення передачі всіх штамів ДПВ кра�
їни зможуть більше не використовувати і двохвалент�
ну ОПВ.

У стратегії ліквідації поліомієліту велике значення
має підтримка високої якості епідеміологічного нагляду
за гострими в'ялими паралічами (ГВП) на всіх адміні�
стративних територіях. Щорічно має виявлятися хоча 
б один випадок ГВП, не пов'язаний з поліомієлітом, 
на 100 000 населення у віці до 15 років. В ендемічних
районах для забезпечення більш високої чутливості цей
показник має бути 2 випадки на 100 000 населення. 

В Україні впроваджена з другої половини 1998 р.
система епідеміологічного нагляду за ГВП у дітей віком
до 15 років (вірусологічне обстеження). 

Епіднагляд за ГВП — «золотий стандарт» для ви�
явлення випадків захворювання на поліомієліт. Він
включає наступні чотири кроки:

1. Виявлення та реєстрація дітей з ГВП.
2. Транспортування зразків калу для аналізу.
3. Виділення та ідентифікація поліовірусу в лабораторії.
4. Складання карти вірусу з метою визначити по�

ходження вірусного штаму.
Збираються два зразки калу в достатній для лабора�

торного аналізу кількості, з інтервалом не менше 
24 годин в межах 14 днів після виникнення паралічу 
та доставляються в лабораторію з використанням зворот�
ного холодового ланцюга. Усі зразки від хворих на ГВП
досліджуються в одній з акредитованих ВООЗ лаборато�
рій в рамках Глобальної мережі лабораторій з діагности�
ки поліомієліту. Вона також проводить регулярний скри�
нінг на поліовіруси вакцинного походження.

Не менше 80% випадків ГВП аналізуються на предмет
остаточного паралічу після 60 днів від початку паралічу.

Важливим у профілактиці поліомієліту є контроль за
станом навколишнього середовища. В умовах епідеміо�
логічного неблагополуччя необхідне посилення вірусо�
логічного моніторингу стічних вод, посилення контролю
за станом джерел водопостачання та рекреаційних зон,
тестування стічної води або інших зразків з навколиш�
нього середовища на наявність поліовірусів.

Для виконання стратегічних напрямків профілактики
поліомієліту необхідна комунікаційна кампанія — робота
з населенням, робота з медиками, робота зі ЗМІ. Резуль�
тати соцопитування щодо вакцинації в Україні (підгото�
вленого компанією «ІнМайнд») показують, що загалом
українські матері дітей до 5 років позитивно ставляться
до вакцинації (72% «за»), але якість знань про поліоміє�
літ серед них можна охарактеризувати як низьку. У біль�
шості випадків невірно називають шляхи зараження 
та способи діагностування. Оперують багатьма помилко�
вими судженнями про хворобу, найбільш небезпечні 
з яких — неактуальність захворювання для України 
та недооцінка ризику зараження через брудні руки.
Ставлення до вакцинації від поліомієліту також часто
помилкове: матері переоцінюють захисні властивості
грудного вигодовування, наявність хронічних захворю�
вань сприймають як протипоказання для щеплення. 
Найбільше матері обізнані про ОПВ�вакцину, але не
відрізняють її ефективність та безпечність від інших різ�
новидів вакцин. Лікар�педіатр є найбільш авторитетним
джерелом інформації для матерів у питаннях вакцинації,
тому основні повідомлення про кампанії імунізації
повинні транслюватися саме через нього. Для широкої
агітації у ЗМІ також доцільно залучати впливових та
широковідомих особистостей у цій сфері. 

Основними акцентами комунікаційної кампанії мають
стати: високий ризик епідемії поліомієліту в Україні, сер�
йозність наслідків хвороби (особливо параліч та смерть),
складність діагностування захворювання на ранніх ста�
діях, простота зараження (через брудні руки), повний
захист від поліо для дитини віком до 5 років може забез�
печити лише чотириразова вакцинація.

«Ми повинні іще збільшити охоплення вакцинацією 
і розробляти нові, більш потужні, вакцини, — попереджа�
ють вчені. Тільки в цьому випадку у нас є шанс перемог�
ти поліомієліт назавжди», — зазначається у доповіді, опуб�
лікованій у журналі PNAS.
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Учасники науково�практичної конференції зазна�
чили, що одним із головних завдань державної

політики в охороні здоров'я матері і дитини є виконання
зобов'язань, взятих Україною на виконання завдань Гене�
ральної Асамблеї ООН, а саме Цілей Розвитку Тисячоліт�
тя, спрямованих, передусім, на зменшення малюкової
смертності та смертності дітей віком до 5 років; фінансове
забезпечення державних програм, спрямованих на охоро�
ну материнства та дитинства; виконання програми імуно�
профілактики дітей; боротьба з ВІЛ/СНІДом; покращен�
ня антенатальної та перинатальної допомоги; профілакти�
ка соціального сирітства; зменшення інвалідності; меди�
ко�соціальна допомога дітям з особливими потребами, 
у тому числі із зони АТО, тощо.

Малюкова смертність в Україні має тенденцію до
подальшого зниження показника (7,9‰ у 2013 р., 7,8‰ 
у 2014 р.). У країнах СНД вона становила 11,21‰, у краї�
нах Європейського Союзу — 3,53‰ (дані ВООЗ 
та ЮНІСЕФ). Показник смертності дітей у віці до 5 років
становив у 2013 р. 10,0‰, у 2014 р. — 9,4‰.

Збільшилось фінансове забезпечення державних про�
грам та централізованих заходів для дітей України з 965
млн грн у 2013 р. до 1,43 млрд грвн у 2014 році. Збільши�
лось майже вдвічі фінансування програми з імунопрофі�
лактики, запроваджено фінансування рідкісних (орфан�
них) захворювань та протягом 2014 р. розроблені, а на
початку січня 2015 р. затверджені клінічні протоколи
обстеження та лікування цих захворювань (протокол
№778 від 27.10.2014 р.). Виділено 171 вид орфанних
захворювань (рідкісні новоутворення — 56 захворювань,
рідкісні захворювання кістково�м'язової системи та спо�
лучної тканини — 34 захворювання, рідкісні ендокринні
хвороби, розлади харчування та порушення обміну речо�
вин — 31 захворювання: муковісцидоз, гомоцистинурія,
хвороба Гоше, класична фенілкетонурія, рідкісні хвороби
крові та кровотворних органів із залученням імунного
механізму — 27 захворювань, інші рідкісні захворювання
— нервової системи, системи кровообігу, шкіри, хромо�
сомні аномалії). Затверджений транспортний протокол
для новонароджених.

За 2014 р. дещо покращились показники ефективності
організації медичної допомоги новонародженим (вижи�
вання новонароджених після 168 годин життя з вагою
500–999 г склало до 65,06%, з вагою 1000–1499 г — 
до 89,44%). Зменшилась перинатальна смертність до
2,11‰. У 2014р. зменшилась кількість дітей, від яких від�
мовились батьки в акушерських стаціонарах, до 372 дітей.

Учасники науково�практичної конференції зазначили,
що проблемними питаннями організації медичної допо�
моги дітям в умовах АТО є низька якість оцінки стану 
в екстрених ситуаціях. Найбільше навантаження щодо
медичної допомоги цим дітям було в Харківській, Дні�
провській, Запорізькій областях та НДСЛ «ОХМАДИТ».

Створена система психологічної підтримки дітей, що
зазнали стресу під час збройного конфлікту (на базі ліка�
рень, мобільні виїзні бригади в місцях перебування ВПО).

На науково�практичній конференції розглянуто
питання удосконалення лікування хворих дітей з ЮРА
при використанні біологічних препаратів — антагоністів
рецепторів фактора некрозу пухлин (ФНП�2) — Етанер�
цепта. У зв'язку з тим, що препарат «Етанерцепт» зареєс�
трований в Україні, доцільно переглянути протоколи
лікування дітей з ЮРА щодо його використання.

Заслуговує на увагу впровадження в педіатричну
практику нових технологій діагностики кардіальних
порушень у дітей з ревматичними захворюваннями. Вис�
вітлено також питання клініко�лабораторних особливо�
стей артеріальної гіпертензії у підлітків та удосконалення
її у дітей.

Важливе значення профілактичної стратегії у неона�
тології мали питання регіоналізації перинатальної
допомоги як важливої складової поліпшення здоров'я
дітей. Висвітлена концепція ефективної лікувально�про�
філактичної допомоги дітям з дуже малою масою тіла при
народженні та пренатальна діагностика і проблеми веден�
ня новонароджених із вродженими вадами серця.

На конференції розглядалося питання використання
антипіретиків у педіатричній практиці, наявність побіч�
них ефектів та доцільність призначення дітям.

Учасники конференції висловили занепокоєння зни�
женням рівня охоплення дітей профілактичними щеплен�
нями, особливу тривогу викликає імовірність спалаху
поліомієліту в Україні. Турбує підвищення захворювано�
сті дітей на ротавірусну інфекцію, кашлюк, інші хвороби,
керовані засобами імунізації. При цьому розглянуто
питання профілактики, діагностики, лікування та реабілі�
тації захворювань у дітей.

Актуальними залишаються проблема раціонального
використання антибіотиків при захворюваннях органів
дихання, підходи до лікування гострих респіраторних
інфекцій, оцінка муколітичної терапії у дітей з огляду на
безпеку застосування, лікувальні та реабілітаційні заходи
у дітей з повторними частими захворюваннями верхніх
дихальних шляхів.

Велике занепокоєння викликає нераціональне вико�
ристання антибіотиків та розвиток антибіотикоасоційова�
ної діареї. Розглянуті питання діагностики та лікування
діареї у світлі сучасних методів терапії.

Багато уваги учасники науково�практичної конферен�
ції приділили імунопрофілактиці, особливо пневмококо�
вої інфекції, використанню пробіотиків, профілактиці
неінфекційних захворювань у дітей.

Значна частина доповідей була присвячена впрова�
дженню концепції «Харчування нового життя. 1000 днів»
в Україні, патології ендокринної системи, особливостям
перебігу хронічного вірусного гепатиту С, аутоімунного
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гепатиту та HCV�інфекції, бактеріальній транслокації
печінки, первинному склерозуючому холангіту, синдрому
надмірного бактеріального росту тонкої кишки, виразко�
вому коліту. Висвітлена також проблема діагностики,
корекції білково�енергетичної недостатності у дітей ран�
нього віку.

У рамках науково�практичної конференції відбувся
симпозіум «Медико�соціальна реабілітація дітей з осо�
бливими потребами: проблеми та перспективи».

У 2013 р. в Україні зареєстровано 168 280 дітей�інва�
лідів (2,1%). За розрахунками Європейської Академії
дитячої інвалідності, в Україні очікується понад 200
тисяч дітей�інвалідів віком до 18 років, з них до 80 тисяч
з тяжкою інвалідністю, близько 1 млн дітей будуть вима�
гати постійного медико�педагогічного супроводу. 
За даними Центру медичної статистики МОЗ України 
(без даних по АР Крим та м. Севастополю), у 2014 р. заре�
єстровано разом 151125 дітей з інвалідністю (199,0 на 
10 тис.), з них вперше — 16250, або 21,4 на 10 тис. дітей до
17 років включно.

Загалом, за даними галузевої статистики, у системі
охорони здоров'я для надання своєчасної та якісної
медичної допомоги дітям з інвалідністю зареєстровані 
29 обласних дитячих лікарень, 58 дитячих поліклінік 
(як самостійні заклади), 94 міські дитячі лікарні, 136
дитячих санаторіїв, 45 центрів медико�соціальної реабілі�
тації дітей, 42 спеціалізовані будинки дитини, 3 профільні
інститути НАМН України.

Послуги для дітей з інвалідністю у сфері соціального
захисту населення в Україні представлені наступним
переліком: 224 центри та відділення соціальної реабіліта�
ції дітей�інвалідів, 15 центрів соціальних служб для сім'ї,
дітей та молоді, 15 центрів соціально�психологічної реабі�
літації дітей та молоді з функціональними обмеженнями,
55 дитячих будинків�інтернатів.  

Освітні послуги для дітей з обмеженнями життєдіяль�
ності надаються в наступних закладах та установах: 
2524 заклади компенсаторного типу, 690 закладів санатор�
ного типу, 68 навчально�реабілітаційних центрів для дітей
з порушеннями розвитку, 104 дитячі будинки, 72 школи�
інтернати.

Окрім того, в Україні зареєстровано понад 130 000
недержавних об'єднань, з них 62 для дітей з інвалідністю.
Протягом оздоровчого сезону відкривається близько 
18 000 дитячих закладів для оздоровлення. 

З огляду на представлену вище мережу структур, які
опікуються наданням реабілітаційних послуг дітям з
обмеженнями життєдіяльності, можна констатувати, що
має місце дублювання та втрата коштів на утримання
паралельних мереж, що обслуговують одні й ті самі потре�
би. Водночас існуюча в Україні система допомоги дітям з
обмеженнями життєдіяльності на сьогодні не є цілісною,
вона не цілком задовольняє потреби суспільства, не забез�
печує створення та підтримку сприятливого життєвого
середовища, необхідного для всебічного розвитку дитини,
її самореалізації, захисту її прав.

Ця ситуація погіршується відсутністю:
• комплексних медичних, соціальних та психолого�

педагогічних реабілітаційних послуг дітям з інва�
лідністю, що зменшує можливість їх інтеграції та
максимальної адаптації до суспільного життя;

• впровадження біопсихосоціальної моделі хвороби
та Міжнародної класифікації функціонування,
обмежень життєдіяльності і здоров'я (МКФ), що не
відповідає сучасним міжнародним стандартам яко�
сті надання реабілітаційних послуг;

• єдиного державного координаційного органу з про�
блем реабілітації дітей з обмеженнями життєдіяль�
ності;

• центральної бази даних дітей з обмеженнями жит�
тєдіяльності, яка б враховувала ступінь їх ушко�
дження;

• механізму взаємодії та наступності між окремими
відомствами, задіяними в реабілітації. Не забезпе�
чена міжсекторальна координація та співпраця між
державними і недержавними закладами реабіліта�
ційного профілю;

• інтегрованих підходів та взаємозв'язків закладів та
установ з реабілітації дітей з урахуванням викори�
стання стандартизованих методів тощо.

На навчально�методичній нараді завідувачів кафедр
педіатрії, дитячої неврології та медико�соціальної реабілі�
тації обговорювався проект наказу МОЗ України щодо
Концепції медико�соціальної реабілітації, подальшого
розвитку центрів медико�соціальної реабілітації, переліку
захворювань для встановлення інвалідності дітям, роль та
місце дистанційної форми навчання в післядипломній
освіті лікарів.

Дана резолюція науково�практичної конференції має
рекомендаційний характер.

Учасники науково�практичної конференції вважають
за необхідне:

Звернутися до Верховної Ради України, Кабінету
Міністрів України, Міністерства охорони здоров'я Украї�
ни, Національної Академії медичних наук України щодо:

• збереження та посилення системи до� та післяди�
пломного навчання лікарів�педіатрів та лікарів�спе�
ціалістів з педіатричних спеціальностей; 

• забезпечення неухильного виконання Закону Укра�
їни Про Загальнодержавну програму «Національ�
ний план дій щодо реалізації Конвенції ООН про
права дитини» на період до 2016 року;

• порушення перед Кабінетом Міністрів України
клопотання щодо розробки проекту Закону Украї�
ни «Про Загальнодержавну програму "Національ�
ний план дій щодо реалізації Конвенції ООН про
права дитини на період до 2026 року"»;

• забезпечення завершення будівництва нового кор�
пусу Національної дитячої спеціалізованої лікарні
«ОХМАТДИТ»;

• порушення перед Кабінетом Міністрів України кло�
потання щодо опрацювання та подання до затвер�
дження проекту Розпорядження Кабінету Міні�
стрів «Про затвердження Концепції соціальної
педіатрії (комплексної медико�соціальної реабіліта�
ції дітей з обмеженнями життєдіяльності)»;

• здійснення заходів щодо забезпечення виконання
Постанови Кабінету Міністрів України від
17.08.1998 р. № 1303 «Про впорядкування безо�
платного та пільгового відпуску лікарських засобів
за рецептами лікарів у разі амбулаторного лікуван�
ня окремих груп населення та за певними категорія�
ми захворювань», зокрема передбачити окрему
бюджетну програму щодо забезпечення дітей з інва�
лідністю, яка пов'язана з епілепсією, протиепілеп�
тичними препаратами, а також бюджетну програму
«Реабілітаційне обладнання для Центрів медико�
соціальної реабілітації дітей з органічним уражен�
ням нервової системи»;

• забезпечення створення першого модельного Цен�
тру паліативної допомоги дітям у м. Києві на вико�
нання Постанови Верховної Ради України від
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13.01.2015 р. № 96�VIII «Про Рекомендації парла�
ментських слухань на тему: "Освіта, охорона здо�
ров'я та соціальне забезпечення дітей з порушення�
ми психофізичного розвитку: проблеми, та шляхи їх
вирішення"»;

• виконання статті 1 Закону України «Про державну
соціальну допомогу інвалідам з дитинства та дітям�
інвалідам» і пункту 20 Порядку встановлення
лікарсько�консультативними комісіями інвалідно�
сті дітям, затвердженого Постановою Кабінету
Міністрів України від 21.11.2013 р. № 917 і затвер�
дження наказу МОЗ України «Про затвердження
Переліку захворювань та патологічних станів, що
дають право на встановлення інвалідності дітям»;

• розгляду пропозиції при формуванні бюджетів охо�
рони здоров'я всіх рівнів передбачити фінансуван�
ня служби охорони материнства і дитинства в обся�
гах не менше 35% від консолідованого місцевого
бюджету охорони здоров'я; 

• вжиття заходів з організації та розширення вітчизня�
ного виробництва сучасних ліків та вакцин для дітей;

• створення умов і вжиття заходів щодо розширення
мережі закладів (підрозділів), які надають ком�
плексну реабілітаційну допомогу дітям різного віку,
починаючи з Кабінетів катамнезу та Центрів ран�
нього втручання;

• прийняття бюджетної програми будівництва,
реконструкції та розширення мережі перинаталь�
них центрів третього та другого рівнів; 

• вжиття заходів з удосконалення організації та тех�
нологічного забезпечення реалізації сучасних тех�
нологій пренатальної діагностики;

• продовження реорганізації мережі будинків дитини
у Реабілітаційні центри відкритого типу;

• забезпечення у повному обсязі фінансування кош�
тів для закупівлі вакцин і анатоксинів для виконан�
ня Національного календаря щеплень;

• термінового проведення додаткової турової імуніза�
ції дітей проти поліомієліту;

• продовження роботи з удосконалення системи вак�
цинопрофілактики інфекційних хвороб у дітей
шляхом розширення Національного календаря про�
філактичних щеплень за рахунок введення вакци�
нації проти інфекцій, спричинених пневмококом,
менінгококом, ротавірусом, папіломавірусом, віру�
сом вітряної віспи, вірусом гепатиту А; 

• забезпечення переходу при проведенні профілак�
тичних щеплень на використання сучасних комбі�

нованих вакцин, що дозволяють значно підвищити
ефективність вакцинації і знизити ризик розвитку
поствакцинальних ускладнень; 

• продовження розробки та затвердження клінічних
настанов та протоколів надання медичної допомоги
дітям; 

• затвердження наказом МОЗ та Мінсоцполітики
України переходу на проведення медико�соціальної
експертизи на основі Міжнародної класифікації
функціонування обмежень життєдіяльності та здо�
ров'я (схвалена 54�ю сесією ВООЗ, травень 2001 р.)
зі змінами 2007 року щодо дітей;

• внесення змін та доповнень до Постанови Кабі�
нету Міністрів України від 23.06.2007 р. № 757 
«Про затвердження Положення про індивідуальну
програму реабілітації інваліда» та наказу 
МОЗ України від 08.10.2007 р. № 623 (Ю) «Про
затвердження форм індивідуальної програми
реабілітації інваліда, дитини�інваліда та Порядку
їх складання»;

• розробки і затвердження «Правил маркетингу
замінників грудного молока в закладах охорони
здоров'я»; 

• розробки програми викладання соціальної педіатрії
на до� і післядипломному етапах педіатричного
освіти; 

• пропаганди у засобах масової інформації питань
формування у дітей та молоді стійких стереотипів
щодо здорового способу життя, у тому числі стате�
вого виховання та відповідального батьківства;

• широкого впровадження сучасних принципів хар�
чування дітей усіх вікових груп, у тому числі ран�
нього віку, сприяння поширенню практики грудно�
го вигодовування, активізації роботи з відновлення
системи харчування дітей у закладах освіти; 

• усілякого сприяння розширенню фундаментальних
і прикладних досліджень з клінічної та профілак�
тичної педіатрії;

• забезпечення розробки науково обґрунтованих
стандартів профілактики, діагностики та надання
медичної допомоги дітям, у тому числі реабілітації.
Переглянути постанову та клінічний протокол
медичної допомоги дітям із ЮРА з урахуванням
нових даних;

• подальшого проведення національних семінарів
«Проблемні питання профілактики, лікування та
реабілітації інфекційних та соматичних захворю�
вань» у виїзному режимі та у форматі телемосту.
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21–22 травня 2015 року у м. Житомирі
відбувся вже 11�й в Україні науково�прак�
тичний симпозіум «Критерії ранньої діагно�
стики первинних імунодефіцитів у дітей» 
з міжнародною участю в рамках Центрально�
Східноєвропейської програми «J�project».
Подібні симпозіуми, покликані підвищити
обізнаність лікарів щодо проблеми первин�
них імунодефіцитів (ПІД), вже проводилися
у 10 регіонах України: Київ (2004), Львів
(2005), Запоріжжя (2007), Одеса (2008),
Севастополь (2009), Харків (2010), Луцьк
(2011), Чернігів (2012), Мукачеве (2013),
Полтава (2014). Симпозіум традиційно 
був організований за ініціативи кафедри
дитячих інфекційних хвороб та дитячої іму�
нології Національної медичної академії
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (заві�
дувач кафедри — професор Л.І. Чернишова)
за сприяння і безпосередньої участі
Житомирської обласної державної адміні�
страції та партнерської підтримки виробника
вітчизняного препарату для замісної терапії
внутрішньовенним імуноглобуліном ПрАТ
«Біофарма».

Конференція зібрала велику аудиторію
лікарів різних спеціальностей з Житомир�
ської області та інших регіонів України, пере�
важно педіатрів, сімейних лікарів, дитячих
імунологів, алергологів, епідеміологів,
інфекціоністів, пульмонологів. Гостями сим�
позіуму були провідні вчені в галузі дитячої
імунології з Білорусі — М.В. Бєлєвцев 
і С.О. Шарапова.

На початку симпозіуму головний дитячий
імунолог МОЗ України, голова Всеукраїнсь�
кої асоціації «Дитяча імунологія» професор
Л.І. Чернишова традиційно висвітлила дося�
гнення і проблеми стосовно діагностики 
і лікування ПІД в Україні і світі. Так, на сьо�
годні трансплантація стовбурових клітин
здійснена 17 українським пацієнтам (з них 
9 — тяжкий комбінований імунодефіцит, 

7 — синдром Віскотта—Олдрича, 1 — дефіцит DOCK8), успішно — 
у 83,3% випадків. У реєстр пацієнтів ПІД України внесено 813 осіб,
для дітей із дефіцитами антитілоутворення здійснюється централізо�
вана закупівля препаратів для замісної терапії. Основними проблема�
ми залишаються недоступність генетичної діагностики в Україні та
аллогенної трансплантації стовбурових клітин від неродинного доно�
ра. Ще одним із досягнень останнього року є створення громадської
організації пацієнтів із ПІД.

Програма школи�семінару складалася з двох частин: роботи 
у групах і безпосередньо пленарного засідання. Кожна група отримала
завдання щодо певного аспекту ПІД і розробила план вирішення про�
блеми. На пленарному засіданні прозвучали лекції і доповіді провід�
них вчених України і Білорусі, присвячені проблемам діагностики 
і лікування ПІД. 

Завдяки гостинності організаторів, зустріч відбувалася в атмосфе�
рі дружнього, невимушеного спілкування.

Результати роботи конференції знайшли своє відображення 
у наступній резолюції, прийнятій усіма учасниками:

1. Подати пропозицію до МОЗ України про створення Республі�
канського науково�практичного центру первинних імунодефіцитів.

2. Оснастити центри клінічної імунології сучасним обладнанням
(проточний цитофлюориметр, нефелометр) та діагностичними тест�
системами.

3. Забезпечення ліками пацієнтів з первинними імунодефіцитами
здійснювати централізовано.

4. Підвищення настороженості щодо первинних імунодефіцитів
серед медичної громадськості — запорука ранньої діагностики і покра�
щення прогнозу пацієнтів.

5. Ініціювати на рівні МОЗ України впровадження скринінгу і
молекулярно�генетичної діагностики первинних імунодефіцитів.

6. Громадські організації — один з рушійних механізмів покращен�
ня ситуації щодо діагностики, забезпечення лікуванням, психологічної
і соціальної підтримки пацієнтів із первинним імунодефіцитом. 

7. Формування локальних осередків пацієнтської організації — запо�
рука ефективної взаємодії між пацієнтами, лікарями та органами влади.

Після завершення конференції відбулися збори делегатів місцевих
осередків та правління Всеукраїнської асоціації «Дитяча імунологія»,
а також навчально�методична нарада завідувачів кафедр, які виклада�
ють питання дитячої імунології у вищих навчальних закладах ІІІ–ІV
рівня акредитації післядипломної освіти.

Наприкінці зустрічі для учасників школи�семінару була організо�
вана екскурсія в замок «Радомисль».

Резолюція XI Всеукраїнської школи7семінару

«Діагностика та лікування первинних 

імунодефіцитів» з міжнародною участю
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Вступ

Високогігієнічні умови життя, зі слабшим мікроб�
ним навантаженням і меншою кількістю інфекцій,

які передаються фекально�оральним шляхом, можуть
зумовлювати меншу стимуляцію імунної системи кишеч�
ника, сприяючи, таким чином, алергічно спрямованій
імунній відповіді. У дітей із атопічними захворюваннями
мікрофлора кишечника містить більше коліморфних бак�
терій і клостридій та менше біфідо� і лактобактерій, ніж
мікрофлора дітей без атопії [1–3]. Припускають, що про�
біотичні бактерії можуть запобігати алергії та лікувати її,
позитивно впливаючи на співвідношення різних пред�
ставників мікрофлори [4–5]. Найбільш вивченою пробіо�
тичною бактерією є Lactobacillus rhamnosus GG (LGG).
Здатність цього мікроорганізму виживати протягом паса�
жу через гастроінтестинальний тракт у немовлят підтвер�
джена у дослідженнях. Так, наявність LGG показана 
у зразках випорожнень [6]. Крім того, LGG на епітеліаль�
них клітинах товстого кишечника виявляли у зразках біо�
псій товстої кишки [7].

Дослідження на тваринних моделях свідчать, що коло�
нізація кишечника бактеріями відіграє роль у регуляції
пероральної толерантності [8,9]. Вплив колонізації позна�
чається, зокрема, на кількості лімфоцитів Т у пеєрових
бляшках: у стерильних мишей кількість лімфоцитів 
Т була меншою, ніж у мишей, які перебували у середови�
щі без патогенів [8,9]. Збільшення кількості лімфоцитів 
Т спостерігалося внаслідок колонізації грампозитивними
або грамнегативними бактеріями, наприклад біфідобакте�

ріями або Escherichia coli. Недостатня кількість або від�
сутність лімфоцитів Т у пеєрових бляшках була пов'язана 
з неможливістю індукції пероральної толерантності 
у стерильних мишей. Ці дані вказують на те, що кишкова
мікрофлора є важливою для розвитку імунної системи
кишечника та індукції пероральної толерантності,
порушення якої відбувається при харчовій алергії. 

Пробіотики зменшують виразність симптомів синдро�
му атопічної екземи/дерматиту (САЕД) та запалення 
в кишечнику, проте у клінічних дослідженнях не проде�
монстровано, які механізми відповідають за цей ефект
[4,10–12]. Показано, що пробіотична бактерія LGG змен�
шує виразність симптомів САЕД і збільшує вироблення
інтерферону γ (IFN�γ) периферичними лімфоцитами 
у немовлят із IgE�асоційованим САЕД [13,14].

M. Viljanen et al. провели рандомізоване подвійне
сліпе плацебо�контрольоване дослідження, мета якого
полягала у вивченні прямого впливу пробіотиків на імун�
ну систему кишечника немовлят, що здійснювали за допо�
могою вимірювання концентрації цитокінів і маркерів
запалення. У цьому дослідженні немовлятам із САЕД, 
у яких підозрювали наявність алергії до коров'ячого
молока (АКМ), давали пробіотик Lactobacillus rhamnosus
GG, суміш чотирьох пробіотиків або плацебо. Після
лікування в плазмі дітей вимірювали концентрацію С�ре�
активного білка (СРБ), розчинної молекули міжклітинної
адгезії 1 (рICAM�1) та розчинного Е�селектину (рЕ�се�
лектину), а також концентрацію таких цитокінів:
інтерлейкін 2 (IL�2), IL�4, IL�6, IL�10, IFN�γ, фактора

Індукція запалення як можливий механізм впливу

пробіотиків при синдромі атопічної екземи/дерматиту
1Клініка дерматології та алергології (The Skin and Allergy Hospital)

2Дитячо�підліткова лікарня (The Hospital for Children and Adolescents)
3Інститут біомедицини (Institute of Biomedicine), відділення фармакології

4Дослідницька лабораторія Дитячо�підліткової лікарні, Гельсінський університет (University of Helsinki), Фінляндія
5Valio Research and Development, м. Гельсінкі, Фінляндія

6Відділення молекулярної медицини Національного інституту охорони здоров'я 

(National Public Health Institute), м. Гельсінкі, Фінляндія

УДК 616.5�001/�002+616�056.3+616�002:615.37

Імуномодулюючі механізми Lactobacillus GG (LGG) та інших пробіотиків вивчені недостатньо. Мета дослідження
полягала у вивченні in vivo імунологічних ефектів пробіотиків у немовлят із синдромом атопічної екземи/дерматиту 
(САЕД) та алергією до коров'ячого молока. 
Пацієнти і методи. Протягом чотирьох тижнів 230 немовлят із САЕД та підозрою на алергію до коров'ячого молока
отримували LGG, суміш із чотирьох пробіотиків або плацебо на тлі елімінаційної дієти. У доступних парних (взятих до
і після лікування) зразках плазми (n=132) вимірювали концентрацію L#2, IL#4, IL#6, IL#10, TNF#α, IFN#γ, розчинної моле#
кули міжклітинної адгезії 1, розчинного Е#селектину, TGF#β1, TGF#β2 і С#реактивного білка.
Результати. У дітей із IgE#асоційованим САЕД після лікуванні LGG рівень С#реативного білка був вищим, ніж після
вживання плацебо (середнє геометричне, 0,83 мкг/мл [95% довірчий інтервал (ДІ), 0,56–0,81] vs 0,42 мкг/мл [95% ДІ,
0,27–0,65]; P=0,021). Концентрація IL#6 також збільшилася у групі LGG (P=0,023), але не в групах суміші пробіотиків
і плацебо. Рівень розчинного Е#селектину був вищим після лікування пробіотиками порівняно з плацебо у дітей із IgE#
опосередкованою алергією до коров'ячого молока (середні геометричні: група LGG — 86,7 нг/мл [95% ДІ, 75,2–100]; група
суміші пробіотиків — 91,6 нг/мл [95% ДІ, 74,8–111,9]; група плацебо — 64,9 нг/мл [95% ДІ, 53–79,3]; коваріаційний ана#
ліз, P=0,035; LGG vs плацебо, P=0,023; суміш пробіотиків vs плацебо, P=0,020). Вживання суміші пробіотиків призводи#
ло до підвищення концентрації IL#10 у плазмі (P=0,016).
Висновки. Пробіотики зумовлювали системне запалення низького ступеня, що може пояснити клінічний ефект пробіо#
тичних бактерій при САЕД та алергії до коров'ячого молока.
Ключові слова: алергія, синдром атопічної екземи/дерматиту, цитокіни, людина, запалення, пробіотики, переносимість.
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некрозу пухлин α (TNF�α), трансформуючого фактора
росту β1 (TGF�β1) і TGF�β2.

Матеріал і методи дослідження

Пацієнти
Для вивчення впливу пробіотиків на перебіг симпто�

мів САЕД у дослідження було включено 230 немовлят, 
у яких підозрювали АКМ. Дослідження проводили 
з листопада 1999 року по березень 2002 року у Клініці
дерматології та алергології при Центральній лікарні Гель�
сінського університету (Фінляндія) [13]. Парні зразки
плазми для аналізу було отримано у 132 немовлят (серед�
ній вік 6,5 місяців, діапазон 1,4–11,5; 65% хлопчиків). 
Під час першого візиту всім немовлятам та матерям, які
годували грудьми, було призначено елімінацію коров'ячо�
го молока у харчовому раціоні. Усім дітям призначили
високогідролізовану суміш на основі білка молочної сиро�
ватки (Peptidi�Tutteli®, Valio Ltd, Гельсінкі, Фінляндія).
Під час цього самого візиту немовлят рандомізували на
отримання подвійним сліпим методом одного з трьох пре�
паратів протягом чотирьох тижнів:

• група LGG (n=52) отримувала капсули, що містили
5х109 колонієутворюючих одиниць (КУО) 
L. rhamnosus GG (ATCC 53103); 

• група суміші пробіотиків (n=42) отримувала капсу�
ли з:

− 5х109 КУО LGG;
− 5х109 КУО L. rhamnosus LC705 (LC705);
− 2х108 КУО Bifdobacterium breve Bbi99;
− 2х109 КУО Propionibacterium freudenreichii ssp. 

shermanii JS (Propionibacterium JS);
• група плацебо (n=38) отримувала лише інертний

матеріал, мікрокристалічну целюлозу.
Усі три препарати (надані Valio Ltd) мали ідентичний

вигляд, запах і смак. Батьків попереджали про те, щоб
вони не давали дітям інших пробіотичних препаратів 
під час дослідження.

Клінічне поліпшення оцінювали за шкалою важкості
перебігу атопічного дерматиту (SCORAD) під час другого
візиту (через чотири тижні лікування) та під час третього
візиту (через чотири тижні після закінчення терапії) [13].
Після ефективної елімінаційної дієти, яка тривала вісім
тижнів, під час третього візиту у всіх пацієнтів спостеріга�
лася задовільна ремісія САЕД, і дослідники провели
подвійну сліпу плацебо�контрольовану провокаційну
пробу на переносимість коров'ячого молока. Алгоритм
проведення провокаційного дослідження докладніше
описаний у попередній статті авторів [13]. Діагноз АКМ
був підтверджений у 70 немовлят.

Під час першого візиту проводили прик�тест (шкірну
алергопробу) з комерційними екстрактами алергенів яєчного
білка (Alyostal prick test, Stallergenes SA, Антоні, Франція),
шерсті котів і собак та пилку берези (Soluprick, ALK�Abello,
Хьорсхольм, Данія) за стандартною методикою. Також про�
водили дубльовані проби, визначаючи алергічну відповідь на
такі продукти: знежирене коров'яче молоко, комерційні сумі�
ші для немовлят на основі коров'ячого молока (адаптовані)
та гіпоалергенні, злакові зерна та очищений гліадин. Папула,
середній діаметр якої перевищував на >3 мм негативний кон�
троль, вважалася позитивним результатом. Концентрацію
антигенспецифічних IgE (до білка коров'ячого молока і пше�
ниці) у сироватці крові вимірювали за допомогою системи
Pharmacia CAP system RAST FEIA (Pharmacia Ltd, Уппсалa,
Швеція) [13]. Діти, у яких виявлено позитивний прик�тест
або концентрацію IgE до будь�якого тестованого антигену
>0,7 кОд/л (кілоодиниць на літр), вважалися такими, що

мають IgE�асоційований САЕД (n=82). Діти, у яких виявле�
но позитивну провокаційну пробу на коров'яче молоко 
і позитивний прик�тест або концентрацію IgE до будь�якого
тестованого антигену >0,7 кОд/л, вважалися такими, що
мають IgE�опосередковану АКМ (n=32). Один із батьків
кожної дитини дав письмову поінформовану згоду на участь
дитини у дослідженні. Місцевий комітет із питань етики
затвердив протокол дослідження.

Імуноферментний аналіз
Зразки крові брали під час першого візиту (до лікуван�

ня) та під час другого візиту (після чотирьох тижнів ліку�
вання). За допомогою доступних на ринку спеціальних
тестувальних наборів визначали концентрацію таких
речовин:

• С�реактивний білок (Orion Diagnostica, Еспоо, Фін�
ляндія). Межа виявлення становила 0,29 мкг/мл.

• рICAM�1 і рЕ�селектин (Parameter; R&D Systems,
Абінгтон, Велика Британія). Межа виявлення –
відповідно 37,2 нг/мл і 10,6 нг/мл.

• TGF�β1 і TGF�β2 (Quantikine, R&D Systems). Перед
вимірюванням ці фактори були активовані в плазмі.
Межа виявлення — відповідно 84 пг/мл і 54,6 пг/мл.

Кожен зразок аналізували в двох паралельних тестах.
Інтенсивність забарвлення зразків оцінювали за допо�
могою аналізатора MS version 8.0 (Labsystems Oy, Гельсінкі,
Фінляндія).

Проточна цитометрія
Зразки плазми отримували, центрифугуючи гепари�

нізовану кров. Для аналізу були доступні парні зразки
плазми 121 дитини. У зразках оцінювали вміст наступних
цитокінів: IL�2, IL�4, IL�6, IL�10, TNF�α та IFN�γ. 
Для цього спеціальні гранули з відповідним цитокіном
інкубували з плазмою, а потім додавали антитіла, кон'ю�
говані з фікоеритрином, відповідно до інструкції
виробника (BD Biosciences Pharmingen, Сан Дієго, Калі�
форнія). Концентрацію цитокінів вимірювали за допо�
могою проточного цитометра (CellQuest software, BD).
Межа виявлення для IL�2 і IL�4 становила 2,6 пг/мл, для
IL�6 — 3,0 пг/мл, для IL�10 і TNF�α — 2,8 пг/мл, для IFN�γ —
20 пг/мл. Результати аналізували за допомогою програмно�
го забезпечення BD CBA analysis (MAC OS version 9).

Статистичний аналіз
У всіх зразках плазми концентрація рЕ�селектину 

та рICAM�1 перевищувала межу виявлення. При вимірю�
ванні рівня СРБ у 19% зразків він був меншим за межу
виявлення. Оскільки розподіл значень СРБ, рЕ�селекти�
ну і рICAM�1 був асиметричним, їх порівняння про�
водилося після логарифмічного перетворення. Для мно�
жинних порівнянь застосували коваріаційний аналіз, під
час якого групи терапії порівнювали щодо значень, отри�
маних після лікування. Оскільки у вихідних (отриманих
до лікування) даних між групами були відмінності, 
це було враховано як незалежну змінну під час аналізу.
Для отримання початкових одиниць вимірювання було
взято антилогарифм зі скоригованих (із поправкою на
вихідні дані) геометричних середніх. Для порівняння
показників між групами пробіотиків і групою плацебо
використовували критерій Фішера (критерій найменшої
значущої різниці). Дані наведені як середнє геометричне
із 95% довірчим інтервалом (ДІ).

Оскільки у всіх зразках плазми концентрація IL�2 
і TNF�α була нижчою за межу виявлення, то їх аналіз 
у подальшому не відбувався. Щодо IL�6, то концентрація
у 79% зразків, взятих до лікування, і у 73% зразків, отри�
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маних після лікування, була нижчою за межу виявлення.
Концентрація IL�10 і IL�4 у 65% і 58% зразків, отриманих,
відповідно, до і після лікування, а також IFN�γ у 74% зраз�
ків була нижчою за межу виявлення. Щодо TGF�β2, то
концентрація у 36% зразків, взятих до лікування, і у 37%
зразків, отриманих після лікування, була нижчою за межу
виявлення. Концентрація TGF�β1 у всіх зразках була
вищою за межу виявлення. У зв'язку з наявністю великої
кількості зразків, у яких концентрація досліджуваних
речовин була поза межею виявлення, та розподілу даних,
відмінного від нормального, для аналізу вмісту цитокінів
були застосовані непараметричні критерії. За допомогою
знакового рангового критерію Вілкоксона порівнювали
значення до і після лікування у групі, а за допомогою кри�
терію Краскела—Волліса й U�критерію Манна—Вітні
порівнювали значення між групами терапії до і після ліку�
вання. Непараметричні критерії були двобічними. Дані
представлені як середнє, діапазон і верхній квартиль. Ста�
тистичний аналіз зроблено за допомогою пакета програм
SPSS для Windows. Статистично значущими вважали від�
мінності при значенні Р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Після лікування у дітей із IgE�асоційованим САЕД
скоригований1 сироватковий рівень СРБ був вищим 
у групі LGG, ніж у групі плацебо (табл. 1 і рис. 1). Проте 
у всій популяції дослідження та у немовлят із IgE�опосе�
редкованою АКМ після лікування не виявлено достовір�
ної різниці між групами терапії.

У немовлят із IgE�опосередкованою АКМ скоригова�
на сироваткова концентрація рЕ�селектину була вищою 
в групах LGG і суміші пробіотиків, ніж у групі плацебо 
(табл. 1). У всій популяції дослідження та у дітей із IgE�
асоційованим САЕД після лікування не виявлено досто�
вірної різниці між групами терапії (табл. 1). Скоригована
концентрація рICAM�1 не відрізнялася між групами тера�
пії, як у загальній популяції дослідження, так і в підгрупах
із IgE�чутливістю (дані не наведено). 

Серед дітей із IgE�асоційованим САЕД секреція 
IL�6 під час лікування збільшилася в групі LGG (P=0,023;
критерій Вілкоксона), чого не спостерігалося в групі су�

міші пробіотиків і групі плацебо (табл. 2 і рис. 2). Тому при
порівнянні груп терапії за допомогою U�критерію Манна—
Вітні концентрація IL�6 після лікування була вищою в
групі LGG, ніж у групі плацебо (P=0,036; табл. 2).

У загальній групі дітей із САЕД концентрація 
IL�10 достовірно підвищилася в групі суміші пробіотиків 
(P=0,016), водночас зміни в групах LGG і плацебо не були
значущими. Проте рівень IL�10 після лікування був
вищим у групі LGG (P=0,046) і групі суміші пробіотиків 
(P=0,039), ніж у групі плацебо (табл. 2). У дітей із IgE�асо�
ційованим САЕД у всіх групах терапії концентрація 
IL�10 під час лікування достовірно не змінювалася (табл. 2).

Жоден із видів терапії не впливав на зміну концентра�
ції IL�4, TGF�β1 і TGF�β2, як у всій популяції досліджен�
ня, так і в немовлят із IgE�асоційованим САЕД (дані не
наведено). Рівень IFN�γ був низьким у всіх підгрупах і не
змінювався після лікування (дані не наведено).

Результати дослідження показали достовірне під�
вищення концентрації СРБ у дітей із IgE�асоційованим

1Тут і далі по тексту: скоригований показник — показник, скоригований із поправкою на вихідні дані (тобто з урахуванням значень
до лікування або до провокаційної проби).

Таблиця 1
Концентрація СРБ і рЕ7селектину після 47тижневого лікування у дітей із САЕД, 

зокрема IgE7асоційованим САЕД та IgE7асоційованою АКМ, залежно від отримуваної терапії

Примітки: 1. СРБ — С�реактивний білок; рЕ�селектин — розчинний Е�селектин; САЕД — синдром атопічної екземи/дерматиту; АКМ
— алергія до коров'ячого молока. 2. Дані виражені як середнє геометричне (95% ДІ). Показники скориговані із поправкою на вихідні
дані. 3. * Критерій Фішера: LGG vs плацебо, P=0,021. 4. ** Критерій Фішера: LGG vs плацебо, P=0,023; суміш vs плацебо, P=0,020.

Примітки: 1. СРБ — С�реактивний білок. 2. Значення до лікуван�
ня не скориговані. Значення після лікування скориговані з урах�
уванням значень до лікування. 3. *Критерій Фішера: LGG vs пла�
цебо, P=0,021.
Рис. 1. Показник СРБ до та після лікування у дітей із IgE-асоці-
йованим САЕД у всіх групах терапії.
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САЕД, які отримували LGG, порівняно з групою плацебо.
СРБ — це маркер запалення, низькі рівні якого відображу�
ють субклінічне запалення, наприклад атеросклероз [15].
IL�6 індукує активацію гена СРБ у гепатоцитах і стимулює
його секрецію [16]. У дослідженні M. Viljanen et al. проде�
монстроване паралельне підвищення IL�6 і СРБ у дітей із
IgE�асоційованим САЕД, які отримували LGG. Відомо, що
при гострих алергічних реакціях рівні СРБ та IL�6 коре�
люють між собою [17,18], а IL�6 корелює з площею ерите�
ми [17]. Проте у раніше опублікованому дослідженні 
M. Viljanen et al. [13] серед дітей із IgE�асоційованим
САЕД виразність симптомів САЕД знижувалася більшою
мірою у групі LGG, ніж у групі плацебо. На підставі цих
результатів можна припустити наявність певного механіз�
му лікування (наприклад, кишкового запалення, яке впли�
ває на загоєння екземи). Біологічні функції СРБ різнома�
нітні. Він активує комплемент, за допомогою якого здій�
снюється фагоцитоз [19]. СРБ не сприяє утворенню кон�
вертази С5, і тому активація комплементу, ініційована
СРБ, не опосередковує прозапальні реакції та пошкоджен�
ня мембран. У культурі клітин СРБ пригнічував продук�
цію різних запальних цитокінів (зокрема TNF�α і IFN�γ) 
і хемокінів, але підсилював вироблення IL�10 [20]. 

Серед дітей із IgE�асоційованим САЕД концентрація
IL�6 у плазмі під час лікування LGG підвищилася, і рівень
цього інтерлейкіну після терапії був вищим у групі LGG,
ніж у групі плацебо. Це свідчить про прямий вплив LGG
на епітеліальні клітини і моноцити/макрофаги кишечни�
ка. Цікавим є той факт, що суміш пробіотиків, попри наяв�
ність у ній LGG у тій самій кількості, не впливала на кон�
центрацію IL�6. Поясненням цього може бути антагонізм
між пробіотичними штамами. Так, наприклад, лактобак�
терії заміщували бактеріальні патогени на клітинній
поверхні епітеліальних клітин лінії Сасо�2 [21]. Різні
штами можуть конкурувати за місце або рецептори чи
мати негативний аддитивний вплив один на одного. 
Стимуляція мононуклеарних клітин периферичної крові
штамом LGG призводила до продукції IL�6, швидше за
все, моноцитами [22]. У кишковій слизовій оболонці 
IL�6 регулює синтез загального білка слизової, продукцію
IgA лімфоцитами В пеєрових бляшок, а також збільшує
кількість IgA�продукуючих клітин у популяції лімфоци�
тів В апендикса [23,24]. Це може пояснити раніше отрима�
ні дані про збільшення рівня IgA у випорожненнях внаслі�

док лікування LGG у дітей із IgE�асоційованим САЕД
[25]. IL�6 також сприяє посиленню синтезу рICAM�1 і рЕ�
селектину в ендотеліальних клітинах [26]. Крім того, цей
інтерлейкін може реалізувати протизапальні ефекти 
у здорових людей, стимулюючи продукцію IL�10, антагоні�
ста рецептора IL�1 і плазмового кортизолу [27]. Через свій
розчинний рецептор IL�6 може регулювати відновлення
епідермального бар'єра після пошкодження шкіри [28], що
може мати значення і в загоюванні шкіри при САЕД.

В описуваному дослідженні концентрація рЕ�селекти�
ну була вищою у немовлят із IgE�опосередкованою АКМ,
які вживали пробіотики, порівняно з тими, що отримува�
ли плацебо. Розчинний Е�селектин виявляється в плазмі
як здорових дітей, так і дітей із атопією, він має достовір�
ну кореляцію з важкістю САЕД [29]. Запальні цитокіни,
такі як TNF�α, індукують посилення синтезу молекул
адгезії, зокрема рЕ�селектину, на ендотеліальних клітинах
органів�мішеней запального процесу. Після відокремлен�
ня від ендотеліальних клітин ці розчинні молекули адгезії
можуть зберігати свою здатність зв'язувати рецептори,
таким чином, можливо, обмежуючи процес запалення
[30]. У дітей із АКМ пробіотики підвищували секрецію
IFN�γ периферичними лімфоцитами in vitro [14]. 

У загальній популяції дослідження концентрація 
IL�10 підвищилася після лікування сумішшю пробіотиків.

Таблиця 2 
Концентрація IL76 та IL710 до і після 47тижневого лікування у дітей із САЕД загалом 

та із IgE7асоційованим САЕД, зокрема, залежно від отримуваної терапії

Примітки: 1. САЕД — синдром атопічної екземи/дерматиту. 2. Дані виражені як середнє (верхній квартиль, діапазон). 3. *Критерій
Вілкоксона. 4. **U�критерій Манна—Вітні: LGG vs плацебо після лікування, P=0,036. 5. *** U�критерій Манна—Вітні: LGG vs плаце�
бо після лікування, P=0,046; суміш vs плацебо, P=0,039.

Примітка. Значення Р отримане за допомогою критерію Вілкоксона.
Рис. 2. Концентрація IL-6 до та після лікування у дітей 
із IgE-асоційованим САЕД у всіх групах терапії
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Після лікування рівень IL�10 у обох групах пробіотиків
був вищим, ніж у групі плацебо. У дітей із САЕД терапія
LGG протягом чотирьох тижнів підвищувала здатність
мононуклеарів периферичної крові секретувати 
IL�10 [11]. У дітей, яких лікували комбінацією двох шта�
мів лактобактерій, не спостерігалося жодних значущих
змін у продукції IL�10 мононуклеарними клітинами пери�
феричної крові, стимульованими in vitro [12]. Стимуляція
мононуклеарів периферичної крові пробіотичною бакте�
рією LGG in vitro тільки незначно підвищувала вироблен�
ня IL�10 [22]. Слід наголосити на тому, що в дослідженні
M. Viljanen et al. було показано зміни концентрації IL�10
in vivo, а інші дослідники вивчали секрецію IL�10, індуко�
вану in vitro. У попередньому своєму дослідженні автори
не відзначили сприятливого клінічного ефекту суміші
пробіотиків на зменшення виразності симптомів САЕД та
АКМ [13], проте вона підвищувала продукцію IL�10.
Неістотний клінічний ефект суміші пробіотиків, яка
містила не тільки LGG, але й інші пробіотичні штами,
можна пояснити активацією IL�10 � інтерлейкіну, який
може відігравати роль у розвитку САЕД. У зразках шкіри,
ураженої САЕД, була показана збільшена експресія
мРНК IL�10, а моноцити пацієнтів із САЕД спонтанно
продукували IL�10 у вищій кількості, ніж особи із групи
контролю [31]. Досліди на мишачій моделі алергічного
дерматиту показали, що IL�10 сприяє Th2�відповіді, приг�
нічує Th1�відповідь та посилює акумуляцію еозинофілів 
у шкірі [32]. З іншого боку, підвищений рівень IL�10 
був асоційований із індукцією пероральної толерантності,
як показали досліди на тваринних моделях [33,34]. Крім
того, IL�10 пригнічував продукцію цитокінів Th1� та 
Th2�профілю у відповідь на інгаляційні алергени у осіб із
нормальним імунітетом і пацієнтів з алергією, які отриму�
вали специфічну імунотерапію [35]. У мишей IL�10 брав
участь у контролі кишкового запалення регуляторними
лімфоцитами Т [36]. Показано також взаємозв'язок індук�
ції регуляторних лімфоцитів Т із «переростанням» дітьми
АКМ [37]. Вплив IL�10 як імуномодулювального цитокі�
ну є, скоріше за все, суперечливим і може бути також спе�
цифічним для конкретного захворювання.

Концентрація IL�4, IFN�γ, TGF�β1 і TGF�β2 у плазмі
під час лікування значуще не змінювалася. Ці цитокіни
мають важливе значення для розвитку імунної відповіді
та алергічних реакцій. Неспроможність показати зміни 
в їхній концентрації жодним чином не виключає того, що
вони також зазнають впливу пробіотиків. За своєю приро�
дою цитокіни і хемокіни є місцевими медіаторами, 
і, можливо, лише при значних змінах вони виходять 
у кров'яне русло і можуть бути виявлені в плазмі пацієн�
тів. Крім того, період півжиття цих речовин варіює і може
бути досить коротким.

Це перше дослідження, у якому було показано вплив
пробіотичних бактерій in vivo на маркери запалення 
у пацієнтів із алергією. Дещо несподіваним результатом

виявилося підвищення рівня маркерів, пов'язаних з акти�
вацією вродженого імунітету. Це, на думку авторів, 
є одним із наслідків дії пробіотиків при САЕД. Після ліку�
вання LGG відбувалося підвищення концентрації IL�6
і СРБ, але ці зміни спостерігалися лише у дітей із 
IgE�асоційованим САЕД. Це може свідчити про те, що
імунологічні ефекти LGG зазнають модифікуючого впли�
ву факторів організму�господаря.

Проведене дослідження обмежувалося аналізом зразків
периферичної крові немовлят, а оцінити зміни у клітинах
кишечника, які є мішенню дії пробіотиків, не було можли�
вості. Активація IL�6 наводить на думку, що мішенями для
впливу пробіотичних бактерій є клітини вродженого імуні�
тету (наприклад, моноцити — макрофаги — дендритні клі�
тини). Відомо, що дендритні клітини, отримані з пеєрових
бляшок, особливо інтенсивно виробляють IL�6 [38]. Цей
інтерлейкін продукують також епітеліальні клітини, але
дослідження in vitro показали, що лактобактерії, серед них 
і LGG, не здатні стимулювати продукцію IL�6 у лінії епіте�
ліальних клітин [39]. Наведені дані підтримують тезу про
те, що у немовлят за активацію IL�6, індуковану вживанням
LGG, відповідальні клітини моноцитарного ряду. Результа�
ти M. Viljanen et al. непрямо доводять, що дисфункція киш�
кових антигенпрезентуючих клітин відіграє фундамен�
тальну роль у розвитку IgE�асоційованого САЕД, оскільки
клінічні та імунологічні впливи LGG проявлялися 
в пацієнтів  саме із цією патологією.

Цікавим є той факт [40], що в імунну відповідь кишеч�
ника на харчові алергени залучені механізми запалення.
На моделі мишей із трансгенним рецептором лімфоцитів
Т було показано, що активація ЦОГ�2�залежних метаболі�
тів арахідонової кислоти, наприклад простагландину Е2, 
є відповідальною за зменшення імунної відповіді кишеч�
ника на харчові антигени. Коли харчовий антиген вводив�
ся разом з інгібіторами ЦОГ�2 (що, як відомо, є ліками із
протизапальними властивостями), то стимуляція цим
антигеном антигенспецифічних лімфоцитів Т lamina pro#
pria призводила до запалення в кишечнику [40]. Експре�
сія ЦОГ�2 є високою в макрофагах та індукується під дією
компонентів бактеріальної клітини, наприклад ліпополі�
сахараду. Можна припустити, що активація макрофагів
пробіотиками [22,41] може індукувати ЦОГ�2�залежне
зменшення відповіді на харчові антигени. Результати M.
Viljanen et al. свідчать на користь того, що стимуляція
кишкової імунної відповіді та індукція неінтенсивного
запалення пробіотиками може, як це не парадоксально,
зменшувати виразність алергічних симптомів [13,25].

Реферативний огляд підготовлено за матеріалами:
Viljanen M., Pohjavuori E., Haahtela T., Korpela R.,

Kuitunen M., Sarnesto A., Vaarala O., Savilahti E. Induction
of inflammation as a possible mechanism of probiotic effect
in atopic eczema�dermatitis syndrome // J. Allergy Clin.
Immunol. — 2005. — Vol. 115 (6). — P. 1254—9.
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Введение

Применение Н1�блокаторов является стандартом
при лечении аллергических расстройств и терапией

первой линии при аллергическом рините и хронической
идиопатической крапивнице легкой и средней степени
[2–4]. Данные вещества являются обратными агонистами
Н1�гистаминовых рецепторов, уменьшая за счет этого зуд,
сосудистую проницаемость [1], сыпь, связанную с аллер�
гическими реакциями, а также чрезмерную назальную
секрецию и заложенность носа, обусловленные влиянием
гистамина.

Антигистаминные препараты должны обладать таки�
ми свойствами, как быстрое начало действия, продолжи�
тельность эффекта не менее 24 часов, высокая и воспроиз�
водимая эффективность, отсутствие взаимодействия 
с другими препаратами и минимальное количество побоч�
ных эффектов [5]. Антигистаминные препараты первого
поколения обладали седативными и антихолинергически�
ми побочными эффектами [1]. К тому же для достижения
терапевтического эффекта было необходимо их частое
введение. С целью уменьшить или облегчить побочные
эффекты этих препаратов были разработаны антигиста�
минные препараты второго поколения. В настоящее
время к препаратам второй линии, используемым в США 
и Европе, относятся дезлоратадин, эбастин, фексофена�
дин, левоцетиризин и мизоластин. 

В литературе описаны основные фармакокинетиче�
ские свойства этих препаратов: абсорбция, распределение,
метаболизм и экскреция (табл. 1) [1,5], но для оценки

Концепция замещения рецепторов как предиктор

клинической эффективности препарата:

сравнительный анализ блокаторов

Н17рецепторов второго поколения
1CHOC PSF, St. Joseph Hospital, California, USA

2UCB Pharma SA, Brussels, Belgium
3UCB Pharma SA, Nanterre Cedex, France

УДК 616.211�002�056.3�08:615.218

Антигистаминные препараты второго поколения являются терапией первой линии в лечении хронического ринита 
и хронической идиопатической крапивницы. Большое значение имеет оценка фармакокинетических и фармакодинамиче#
ских свойств препаратов и их клинической эффективности, однако точные модели для прогнозирования последней на
данный момент отсутствуют. Показатель степени замещения рецепторов является предиктором фармакодинамики и
антигистаминного потенциала препарата, отображает его сродство к рецепторам и плазменную концентрацию. Таким
образом, замещение рецепторов может рассматриваться как более точный показатель клинической эффективности
препарата. Данное исследование было проведено с целью изучения корреляции показателя замещения рецепторов и кли#
нической эффективности препарата на примере антигистаминных препаратов второго поколения. Обзор литературы
проводился с использованием MEDLINE. Поиск осуществлялся по терминам: аллергия, аллергический ринит, эффектив#
ность лекарственного средства, запатентованные лекарственные средства, многолетний аллергический ринит, сезон#
ный аллергический ринит, второе поколение антигистаминных препаратов, хроническая идиопатическая крапивница,
результаты лечения. Также были использованы тезисы и информационные материалы последних съездов и конференций
на тему аллергии. Показатель замещения рецепторов для антигистаминных препаратов второго поколения был получен
в сравнительных исследованиях. Показатель замещения рецепторов у левоцетиризина был выше в первые 4 часа после
приема по сравнению с дезлоратадином. Данный показатель оставался выше у левоцетиризина через 12 и 24 часов по
сравнению с дезлоратадином. Показатель замещения рецепторов этих препаратов коррелировал с показателями фар#
макодинамики, такими как кожные и общие проявления аллергии. На показатель замещения рецепторов влияет время
от момента последнего приема препарата, рН и режим дозирования. Между замещением рецепторов и концентрацией
препарата в плазме крови определяется нелинейная зависимость. Результаты исследования указывают, что RO явля#
ется точным предиктором фармакодинамической активности и клинической эффективности in vivo.
Ключевые слова: аллергический ринит, антигистаминные препараты, хроническая идиопатическая крапивница, дез#
лоратадин, фексофенадин, гистамин, H1#антагонисты, левоцетиризин, степень замещения рецепторов, результаты
лечения.
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Характерис7
тика

Параметры Дезлоратадин
Левоцети7

ризин

Абсорбция Tmax, ч 3 0�9

Распределение

Vz/F, л/кг 49 0,4

Связываемость с
белками плазмы,

%
82�87 91

Метаболизм

Метаболиты, %
дозы препарата

NA
(экстенсивный
метаболизм)

14

Задейство�
ванные

ферменты 

Ферменты, при�
нимающие уча�

стие в фор�
мировании 

3�гидроксидезло�
ратадина. На

данный момент
не определены

CYP3A4 и раз�
личные неопре�
деленные изо�

формы CYP

Экскреция

С мочой, %
радиоактивной

дозы
41 85

47 13

Таблица 1
Основные фармакокинетические и метаболические

характеристики 7 антигистаминных препаратов, 

не обладающих седативным действием

Примечания: Tmаx — время достижения пиковой концентрации
неметаболизированного вещества в плазме, Vz/F — объем
распределения в терминальной фазе / биодоступность; CYP —
цитохром P450; NA — нет данных.
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общего действия препаратов не менее важно определить
их клинический и потенциальный эффект. Потенциаль�
ный эффект — это мера активности препарата, основанная
на его концентрации в плазме крови. При приеме препа�
ратов с высоким потенциалом необходимый эффект
достигается при более низких плазменных концентра�
циях. Клинический эффект является совокупным показа�
телем действия препарата и зависит от фармакокинетиче�
ских и фармакодинамических параметров (абсорбция,
распределение, метаболизм и экскреция).

«Клинический эффект» — комплексное понятие, поэто�
му ошибочно мнение, что препарат с более высоким потен�
циалом будет обладать большей эффективностью [9].

Предположительная эффективность препарата 
у людей, с позиций его потенциала и продолжительности
действия, часто основана на измерении аффинности

рецепторов in vitro и времени полураспада вещества 
в организме (табл. 2) [1,10,11].

К сожалению, аффинность и время полураспада
неточно отражают концентрацию свободного вещества на
поверхности рецепторов in vivo. Для наибольшей эффек�
тивности агонист должен связаться с рецептором, что
происходит лишь при соблюдении двух условий: высокой
концентрации вещества и его аффинности к рецептору
[12]. Показатель замещения рецепторов (RO) отражает
оба фактора — аффинность вещества и его концентрацию
в плазме крови [12]. Он представляет собой новую модель
для прогнозирования клинической эффективности, кото�
рая предлагается в качестве более точного способа описа�
ния клинической эффективности препарата. Показатель
замещения рецепторов является предиктором фармако�
динамики в организме человека и антигистаминного

Таблица 2
Основные понятия и определения

Таблица 3
Сравнение степени замещения рецепторов (RO) со степенью уменьшения проявления кожных высыпаний 

и воспаления через 4 и 24 часа после приема антигистаминных препаратов второго поколения
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потенциала, учитывающим как аффинность препарата 
к рецептору, так и его концентрацию в плазме крови [12].

Показателем клинической эффективности препарата,
его потенциальной эффективности и продолжительности
антигистаминного блока, является способность препарата
уменьшать или блокировать такие проявления аллергии,
как отек и гиперемия [12], локализированный отек вслед�
ствие экстравазации плазмы (сыпь) и нейрососудистой
реакции в виде рефлекторной вазодилатации (гипере�
мия). В данной статье мы покажем, что определение пока�
зателя RO in vivo, даже приблизительное, является более
точным и надежным методом прогнозирования потен�
циальной эффективности препарата и продолжительно�
сти его действия, чем определение аффинности и времени
полувыведения in vitro. 

Материал и методы исследования

Авторами были обработаны данные медицинской
базы MEDLINE, опубликованные за период с апреля
2008 года, в том числе публикации, доступные в элек�
тронном виде до выхода в печать. Поисковые запросы
включали: антигистамины, аллергия, аллергический
ринит, эффективность лекарственных средств, безрецеп�
турные лекарственные средства, многолетний аллерги�
ческий ринит, сезонный аллергический ринит, второе
поколение антигистаминных препаратов, хроническая
идиопатическая крапивница, результаты лечения, как в
виде отдельных слов, так и в различных комбинациях.
Была изучена информация, поданная как в самих
статьях, так и в списках литературы, обработаны исход�
ные данные представленных в них исследований. Также
была использована информация конференций и съездов
со сходной тематикой.

Результаты и их обсуждение

Подсчет показателя RO in vivo
Для подсчета RO может быть использована следую�

щая формула (RO %): 

где BMax — максимальное количество сайтов связывания
(принимается как 100%), L — свободная концентрация
препарата на поверхности рецепторов, Ki — константа
ингибирования препарата [12,13].

Показатель RO в значительной степени зависит от
условий in vitro, при которых определяется аффинность
лекарственного вещества к рецепторам (K) [12]. Поэтому
определение аффинности лекарственного вещества в экс�
периментальных условиях, максимально приближенных
к естественным, требует особо точного подхода. Пара�
метры, которые необходимо учитывать, включают темпе�
ратуру, время инкубации (достаточное для достижения
равновесного связывания), состав буфера (солевые
растворы), рН и биологический материал, на котором
экспрессированы человеческие Н1�рецепторы (аффин�
ность лекарственного средства видоспецифична) [14].
Как было представлено выше, определение RO учитывает
не только аффинность препарата к рецепторам, но и кон�
центрацию лекарственного вещества на поверхности
рецепторов [12,13,15].

Исследования RO in vivo
В последнее время было проведено несколько иссле�

дований с целью определения и сравнения показателя 
RO антигистаминных препаратов второго поколения. 

Сравнение показателя RO левоцетиризина 
и дезлоратадина в различных исследованиях

Показатель RO левоцетиризина и дезлоратадина был
вычислен на основании данных, полученных в различных
исследованиях, после однократного применения и после
повторного введения. 

Однократная доза
На протяжении 24 часов левоцетиризин характеризуется

более высоким показателем RO и в большей степени умень�
шает проявления аллергии по сравнению с другими препа�
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Рис. Сравнение дезлоратадина и левоцетиризинапри: 
А — средней несвязанной кожной концентрациив течение 24
часов после приема препарата (n = 18); B — среднем показа-
теле степени занятости рецепторовчерез 24 часа после приема
препарата (n = 18); C — степени уменьшения кожных проявле-
ний через 24 часа после приема препарата (n = 18)[27]
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ратами (табл. 3) [12]. Несмотря на то, что дезлоратадин
обладает большей чувствительностью к рецепторам и харак�
теризуется более длительным временем полураспада, чем
левоцетиризин, уменьшение проявления кожных симпто�
мов через 4 часа после приема составляло 34% и 100% соот�
ветственно. Более того, несмотря на то, что левоцетиризин
характеризуется наиболее коротким временем полураспада,
степень уменьшения кожных симптомов через 24 часа после
приема составила 60%, в то время как после приема дезлора�
тадина — 32% (табл. 3) [12]. Данный факт можно объяснить
тем, что свободная фракция препарата в плазме через 24 часа
после приема выше, чем его аффинность к Н1�рецепторам.
Это не подтверждается для дезлоратадина. Плазменное
время полураспада для антигистаминных препаратов
приближается к времени полувыведения. Это время может
быть продолжительным и сопровождаться низкими плаз�
менными концентрациями при условии, что препарат харак�
теризуется коротким временем полураспределения. Данные
вычисления доказывают, что показатель RO более точно
отражает кинетические свойства и степень уменьшения
аллергических проявлений по сравнению с отдельными
показателями аффинности и времени полураспада [12].

Повторные введения
Не менее важным является измерение RO после пов�

торных введений препарата, поскольку при этом плазмен�
ные концентрации вещества поддерживаются вследствие
его аккумуляции. Учитывая, что RO зависит от времени
полураспада и аккумуляции препарата, для каждого анти�
гистаминного препарата этот показатель разный. Показа�
тель RO у левоцетиризина выше, чем у дезлоратадина, не
только после однократного приема, но и после повторных
введений с соблюдением суточной дозы левоцетиризина 
5 мг и дезлоратадина 5 мг [25]. 

Частные исследования, проведенные для сравнения
потенциала и RO

Левоцетиризин и дезлоратадин
В проспективном рандомизированном двойном сле�

пом плацебо�контролируемом одноцентровом трехсто�
ронне�перекрестном исследовании с участием 18 пациен�
тов, страдающих аллергией (возраст 18,5–48,1 года, соот�
ношение мужчин и женщин 50:50, 100% представители
европеоидной расы) левоцетиризин в значительно боль�

шей степени угнетал кожные проявления аллергии в срав�
нении с дезлоратадином (p=0,001; рис. ) [27]. В течение 
24 часов после приема левоцетиризина у пациентов
наблюдались минимальные кожные и воспалительные
проявления аллергии. Оба препарата проявляли выра�
женное антиаллергическое действие по сравнению с пла�
цебо (p=0,001). Через 1,5 часа после приема левоцетири�
зина наблюдалось значительное уменьшение с плацебо 
(p=0,001), в то время как значительный эффект дезлора�
тадина проявлялся лишь через 4 часа после приема. Мак�
симальный эффект наблюдался через 7 часов после прие�
ма дезлоратадина (23%) и плацебо (11%) и через 4 часа
после приема левоцетиризина (72%). Максимальное уме�
ньшение воспалительных проявлений наблюдалось через
24 часа после приема дезлоратадина (6%) и плацебо (33%)
и через 7 часов после приема левоцетиризина (87%).

В данном исследовании также были точно измерены
плазменные и кожные концентрации левоцетиризина и
дезлоратадина, что позволило вычислить RO [27]. Пока�
затели плазменной концентрации общей и несвязанной
фракции левоцетиризина через 12 и 24 часа после приема
по сравнению с дезлоратадином были выше. Через 24 часа
RO, вычисленный на основании показателя несвязанной
кожной фракции, был выше для левоцетиризина (54%),
чем для дезлоратадина (34%, табл. 4) [27,28]. Данное
исследование подтверждает тесную корреляцию показа�
теля RO и активности препарата in vivo.

Эффект рН
Учитывая, что чувствительность рецепторов зависит

от рН среды, а ацидоз характерен для воспалительного
процесса при аллергических реакциях [30], показатель RO
был вычислен в условиях ацидоза и нейтральной среды
[28,31]. При рН 7,4 показатель RO через 12 часов после
приема составил 49% и 78% для дезлоратадина и левоцети�
ризина соответственно, в то время как при рН 5,8 — 
38% против 89% соответственно (табл. 4) [28].

Обсуждение 

Антигистаминные препараты являются препаратами
выбора для лечения риноконъюнктивита легкой и средней
степени тяжести [38] и хронической крапивницы [39].
Ожидаемая клиническая эффективность данных препа�
ратов часто основана на значении периода полураспада

Таблица 4
Фармакокинетические параметры и показатель замещения рецепторов RO дезлоратадина 

и левоцетиризина при исследовании влияния препаратов на кожные высыпания и воспалительные явления

Примечания: * — статистическая значимость (p < 0,001).
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препарата в плазме и аффинности препарата к рецепторам,
установленной в экспериментальных условиях in vitro.
Условия эксперимента существенно отличаются от усло�
вий in vivo. Исследования, проведенные с целью оценки
фармакодинамики антигистаминных препаратов, доказы�
вают, что показатель RO может быть более надежным пре�
диктором фармакодинамики, чем отдельные показатели
аффинности и периода полураспада, полученные в экспе�
риментах in vitro. Для вычисления RO используются зна�
чения концентрации свободной фракции препарата 
и аффинности препарата к рецепторам, полученные 
в условиях, максимально приближенных к физиологиче�
ским [12]. Эти данные подтверждают гипотезу, что более
высокий и устойчивый потенциальный эффект левоцети�
ризина в отношении гистамин�индуцированных сыпи 
и воспаления по сравнению с соответствующим потенциаль�
ным эффектом дезлоратадина и фексофенадина может

объясняться более высоким и устойчивым показателем RO
левоцетиризина. Показатель RO коррелирует со степенью
уменьшения проявлений аллерген�индуцированной сыпи,
воспаления и симптомов сезонного аллергического ринита 
у пациентов, которые пребывали в условиях контакта 
с аллергенами (пыльцой). Данные условия являются хорошей
моделью для оценки клинической эффективности.

Выводы

Модель RO как предиктор фармакодинамики и анти�
гистаминного эффекта более точно описывает клиниче�
ский эффект препарата, чем существующие модели,
поскольку учитывает аффинность препарата к рецепто�
рам и его плазменную концентрацию. Для изучения зна�
чения показателя RO при разработке новых препаратов 
и определения доз и кратности их введения необходимы
дальнейшие исследования.

1.     Whomsley R. Development of new H1�antihistamines: The importance
of pharmacokinetics in theevaluation of safe and therapeutically 
effective agents [Text] / R. Whomsley, M. S. Benedetti // 
Curr. Med. Chem. — 2005. — Vol. 4. — P. 451.

2.     Plaut M. and Valentine MD. Clinical practice. Allergic rhinitis [Text] / 
M. Plaut, M. D. Valentine // N. Engl. J. Med. — 2005. — 
Vol. 353. — P.1934 —1944.

3.     Zuberbier T. et al. EAACI/GA2LEN/EDF guideline: Management 
of urticaria [Text] / T. Zuberbier [et al.] // Allergy. — 2006. — 
Vol. 61. P. 321—331.

4.     Dykewicz M. S. et al. Diagnosis and management of rhinitis: Complete
guidelines of the Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,
Asthma and Immunology [Text] / M. S. Dykewicz [et al.] // American
Academy of Allergy, Asthma, and Immunology. Ann Allergy Asthma
Immunol. — 1998. — Vol. 81. — P. 478 —518.

5.     Molimard M. Comparison of pharmacokinetics and metabolism 
of desloratadine, fexofenadine, levocetirizine and mizolastine 
in humans [Text] / M. Molimard, B. Diquet, M. S. Benedetti // 
Fundam Clin Pharmacol. — 2004. — Vol. 18. — P. 399 —411.

6.     Paton D. M. Clinical pharmacokinetics of H1�receptor antagonists
(the�antihistamines) [Terxt] / D. M. Paton, D. R. Webster // Clin. Phar�
macokinet. — 1985. — Vol. 10. — P. 477— 497.

7.     Scheife R. T. Sedative and cardiovascular profile of newer�antihistami�
nes [Text] / R. T. Scheife, W. R. Cramer // Consult. Pharm. — 1996. —
Vol. 11. — P. 1037—1053.

8.     Markham A. Fexofenadine [Text] / A. Markham, A. J. Wagstaff //
Drugs. — 1998. — Vol. 55. — P. 269 —274.

9.     Waldman S. A. Does potency predict clinical efficacy? Illustration
through an�antihistamine model [Text] / S. A. Waldman // Ann. Allergy
Asthma Immunol. — 2002. — Vol. 89. — P. 7—11.

10.   Bourne H. R. and von Zastrow M. Drug receptors and pharmacodyna�
mics. In Basic and Clinical Pharmacology, 10th ed. Katzung BG 
(Ed). — New York : McGraw�Hill Medical, 2007. — P. 11—33.

11.   Holford N. H. G. Pharmacokinetics and pharmacodynamics: 
Rational dosing and the time course of drug action. In Basic 
and Clinical Pharmacology, 10th ed. Katzung BG (Ed). — New York :
McGraw�Hill Medical, 2007. — P. 34 — 49.

12.   Gillard M. Histamine H1�receptor occupancy and pharmacodynamics
of second generation H1�antihistamines [Text] / M. Gillard [et al.] //
Inflamm Res. — 2005. — Vol. 54. — P. 367—369.

13.   Weiland G.A. Quantitative analysis of drugreceptor interactions: 
I. Determination of kinetic and equilibrium properties [Text] / G. A. Wei�
land, P. B. Molinoff // Life Sci. — 1981. — Vol. 29. — P. 313—330.

14.   Strolin Benedetti M. Estimation of receptor occupancy. When is this rele�
vant for the efficacy of an H1�antihistamine? [Text] / M. Strolin Benedet�
ti [et al.] // Allergy Clin Immunol Int. — 2006. — Vol. 18. — P. 131—133.

15.   Strolin Benedetti M. et al. Pharmacodynamics of latest generation 
H1�antihistamines: Relevance of drug concentrations at receptor sites
and of affinity values for H1�receptors [Text] / M. Strolin Benedetti 

[et al.] // Allergy Clin. Immunol. Int. J. World Allergy Org. — 2007. —
Suppl. 2. — P. 162—166.

16.   Gillard M. Binding characteristics of cetirizine and levocetirizine 
to human H1�histamine receptors: Contribution of Lys(191) and
Thr(194) [Text] / M. Gillard [et al.] // Mol. Pharmacol. — 2002. — 
Vol. 61. — P. 391—399.

17.   Jokuti A. Histamine metabolism is altered in nasal polyposis [Text] / 
A. Jokuti [et al.] // Inflamm. Res. 53 (suppl. 1). — 2004. — S93—S94.

18.   Petersen L. J. Histamine is released in the wheal but not the flare fol�
lowing challenge of human skin in vivo: A microdialysis study [Text] / 
L. J. Petersen [et al.] // Clin. Exp. Allergy. — 1997. — Vol. 27. P. 284 — 295.

19.   Halmerbauer G. In vivo histamine release during the first minutes after
deliberate sting challenges correlates with the severity of allergic sym�
ptoms [Text] / G. Halmerbauer [et al.] // Pediatr. Allergy Immunol. —
1999. — Vol. 10. — P. 53—57.

20.   Venza I. Quantitative determination of histamine in tears during con�
junctivitis by a novel HPLC method [Text] / I. Venza [et al.] // Ophthal�
mic. Res. — 2004. — Vol. 36. — P. 62— 69.

21.   Pawankar R. Mast cells in allergic airway disease and chronic Rhinosinusi�
tis [Text] / R. Pawankar // Chem. Immunol. Allergy. — 2005. — Vol. 87. 
P. 111—129.

22.   Simons K. Hydroxyzine and its active metabolite cetirizine: H1�receptor
occupancy in healthy elderly adults [Text] / K. Simons [et al.] // 
Allergy 63 (suppl. 88). — 2008. — 541 (Abs 1495).

23.   Tashiro M. Central effects of fexofenadine and cetirizine: Measure�
ment of psychomotor performance, subjective sleepiness, and brain
histamine H1�receptor occupancy using 11C�doxepin positron emis�
sion tomography [Text] / M. Tashiro [et al.] // J. Clin. Pharmacol. —
2004. — Vol.44. — P. 890 —900. 

24.   Tashiro M. Brain histamine H1�receptor occupancy of orally administe�
red�antihistamines measured by positron emission tomography with
(11)C�doxepin in a placebo�controlled crossover study design in healthy
subjects: A comparison of olopatadine and ketotifen [Text] / M. Tashiro
[et al.] // Br. J. Clin. Pharmacol. — 2005. — Vol. 61. P. 16 —26.

25.   Strolin Benedetti M. Histamine H1�receptor occupancy following 
single and repeated administration of H1�antihistamines [Text] / 
M. Strolin Benedetti [et al.] // Presented at the 25th Congress 
of the European Academy of Allergology and Clinical Immunology. —
Vienna, Austria, June 10—14, 2006 (Abs 1454).

26.   Strolin Benedetti M. Histamine H1�receptor occupancy by levoceterizi�
ne and fexofenadine in allergic rhinitis and chronic idiopathic urticaria
[Text] / M. Strolin Benedetti [et al.] // Presented at the 26th EEACI
Congress, Goteborg, Sweden, June 9—13, 2007 (Abs 76247).

27.   Frossard N. et al. Inhibition of allergen�induced wheal and flare reac�
tions by levocetirizine and desloratadine [Text] / N. Frossard [et al.] //
Br. J. Clin. Pharmacol. — 2008. — Vol. 65. — P. 172—179.

28.   Strolin Benedetti M. Evaluation of the receptor occupancy by deslorata�
dine and levocetirizine in allergic subjects [Text] / M. Strolin Benedetti. 
[et al.] // World Allergy Org. J. — 2007 (Abs 514). — S163—S164.

ЛИТЕРАТУРА



ЗАРУБЕЖНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

35ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  5(69)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

29.   Meltzer E. O. Efficacy of fexofenadine versus desloratadine 
in suppressing histamine�induced wheal and flare [Text] / 
E. O. Meltzer, S. A. Gillman // Allergy Asthma Proc. — 2007. — 
Vol. 28. — P. 67—73.

30.   Vermeulen M. E. The impact of extracellular acidosis on dendritic 
cell function [Text] / M. E. Vermeulen [et al.] // Crit. Rev. Immunol. —
2004. — Vol. 24. — P. 363—384.

31.   Gillard M. Changes in pH differently affect the binding properties 
of histamine H1 receptor antagonists [Text] / M. Gillard, P. Chatelain //
Eur. J. Pharmacol. — 2006. — Vol. 20. — P. 205—514.

32.   Strolin Benedetti M. The degree of receptor occupancy in the interpreta�
tion of the pharmacodynamics of levocetirizine [Text] / M. Strolin 
Benedetti [et al.] // Presented at the XXVIth Congress of the European
Academy of Allergology and Clinical Immunology. — Goteborg, 
Sweden, 2007, June 9—13.

33.   Tighe K. E. Persistently high plasma morphine�6�glucuronide levels des�
pite decreased hourly patient�controlled analgesia morphine use after
single�dose diclofenac: Potential for opioid�related toxicity  [Text] / 
K. E. Tighe [et al.] // Anesth. Analg. — 1999. — Vol. 88. — P. 1137—1142.

34.   Strolin Benedetti, M. Relationship between histamine H1

receptor occupancy (RO) and reduction of symptoms 
of seasonal allergic rhinitis (SAR) by levocetirizine (L) in subjects

exposed to pollen in an environmental exposure unit (EEU). [Text] / 
M. Strolin Benedetti [et al.] // Presented at the 20th World 
Allergy Congress. — Bangkok, Thailand, 2007, December 2–6 
(Poster 252).

35.   Simons K. J. Levocetirizine: H1�receptor occupancy in allergic 
children age 6–11 years [Text] / K. J. Simons [et al.] // Poster 
Presented at the 62nd Annual American Academy of Allergy, 
Asthma and Immunology Meeting. — Miami Beach, FL, 2006, 
March 3—7.

36.   Le Lamer S. Pharmacokinetics of levocetirizine in children of 1—2 years
and rationale for dosing regimen [Text] /S. Le Lamer, M. Strolin Benedetti
// Allergy 62 (Suppl 83). — 2007. — P. 306—307.

37.   Cranswick N. Levocetirizine in 1—2 year old children: Pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile [Text] / N. Cranswick [et al.] // 
Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. — 2005. — Vol. 43. — P. 172—177.

38.   Bousquet J. Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA) 
2008 update (in collaboration with the World Health 
Organization, GA(2)LEN and AllerGen) [Text] / J. Bousquet [et al.] //
Allergy. — 2008. — 63 (suppl. 86): 8 — P. 160.

39.   Powell R. J. BSACI guidelines for the management of chronic urticaria
and angio�oedema [Text] / R. J. Powell [et al.] // Clin. Exp. Allergy. —
2007. — Vol. 37. — P. 631—650.

Концепція заміщення рецепторів як предиктор клінічної ефективності препарату: 

порівняльний аналіз блокаторів Н17рецепторів другого покоління

Sherwin Gillman1, Michel Gillard2, Margherita Strolin Benedetti3
1CHOC PSF, St. Joseph Hospital, California, USA
2UCB Pharma SA, Brussels, Belgium
3UCB Pharma SA, Nanterre Cedex, France
Антигістамінні препарати другого покоління є терапією першої лінії у лікуванні хронічного риніту та хронічної ідіопатичної кропив’янки. Велике зна-
чення має оцінка фармакокінетичних та фармакодинамічних властивостей препаратів та їх клінічної ефективності, але точні моделі для прогнозу-
вання останньої на даний момент відсутні. Показник ступеня заміщення рецепторів є предиктором фармакодинаміки та антигістамінного потенціа-
лу препарату, відбиває його спорідненість до рецепторів та плазмову концентрацію. Таким чином, заміщення рецепторів може розглядатися як більш
точний показник клінічної ефективності препарату. Дане дослідження було проведено з метою вивчення кореляції показника заміщення рецепторів
та клінічної ефективності препарату на прикладі антигістамінних препаратів другого покоління. Огляд літератури проводився з використанням
MEDLINE. Пошук здійснювався за термінами: алергія, алергічний риніт, ефективність лікарського засобу, патентовані лікарські засоби, багаторічний
алергічний риніт, сезонний алергічний риніт, друге покоління антигістамінних препаратів, хронічна ідіопатична кропив’янка, результати лікування.
Також було використано тези та інформаційні матеріали останніх з'їздів та конференцій на тему алергії. Показник заміщення рецепторів для антигі-
стамінних препаратів другого покоління було отримано в порівняльних дослідженнях. Показник заміщення рецепторів у левоцетиризину був вищим
у перші 4 години після прийому порівняно з дезлоратадином. Даний показник залишався вищим у левоцетиризіну через 12 та 24 годин порівняно 
з  дезлоратадином. Показник заміщення рецепторів цих препаратів корелював з показниками фармакодинаміки, такими як шкірні та загальні про-
яви алергії. На показник заміщення рецепторів впливає час від моменту останнього прийому препарату, рН і режим дозування. Між заміщенням
рецепторів і концентрацією препарату в плазмі крові визначається нелінійна залежність. Результати дослідження вказують, що RO є точним предик-
тором фармакодинамічної активності та клінічної ефективності in vivo.
Ключові слова: алергічний риніт, антигістамінні препарати, хронічна ідіопатична кропив’янка, дезлоратадин, фексофенадин, гістамин, H1-антагоні-
сти, левоцетиризін, ступінь заміщення рецепторів, результати лікування.
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The concept of receptor occupancy to predict clinical efficacy: a comparison of second generation H17antihistamines

Sherwin Gillman1, Michel Gillard2, Margherita Strolin Benedetti3
1CHOC PSF, St. Joseph Hospital, California, USA
2UCB Pharma SA, Brussels, Belgium
3UCB Pharma SA, Nanterre Cedex, France
Second generation H1-antihistamines are considered first-line therapy for allergic rhinitis and chronic idiopathic urticaria, largely because of their nonsedat-
ing effects. Evaluating pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters and clinical efficacyof a drug is important, but models to predict clinical efficacy
are lacking. Receptor occupancy (RO), a predictor for human pharmacodynamics and antihistamine potency that takes into account the affinity of the drug
for the receptor and its free plasma concentration, may be a more accurate way to predict a drug's clinical efficacy. This study was designed to assess the
concept of RO as a surrogate for clinical efficacy, using examples of second generation oral antihistamines. A literature review was conducted using 
MEDLINE. Search terms included allergy, allergic rhinitis, drug efficacy, over-the-counter drugs, perennial allergic rhinitis, seasonal allergic rhinitis, second
generation antihistamines, chronic idiopathic urticaria, and treatment outcomes. Abstracts and posters from recent allergy-related society meetings were also
used. RO of several second generation H1-antihistamines was derived from noncomparative and head-to-head studies. Levocetirizine showed similar RO 
at 4 hours, both higher than that of desloratadine. Levocetirizine established higher RO than desloratadine at 12 and 24 hours. RO for these agents appeared
to correlate with pharmacodynamic activity in skin wheal and flare studies and with efficacy in allergen challenge chamber studies. Parameters affecting 
RO included time from dosing, pH, and dosing regimen. RO did not appear to be linearly related to drug concentration. Results indicate that RO is an accu-
rate predictor of in vivo pharmacodynamic activity and clinical efficacy. 
Key words: Allergic rhinitis, antihistamine, chronic idiopathic urticaria, desloratadine, fexofenadine, histamine H1-antagonists, levocetirizine, receptor occu-
pancy, treatment outcome.
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1. Введение

Рецидивирующие респираторные инфекции (РРИ)
являются очень распространенной патологией 

у детей первых лет жизни, в основном из�за незрелости их
иммунной системы и наличия факторов окружающей
среды, которые увеличивают риск воздействия патогенов
[1]. Несмотря на слабо выраженное течение болезни, РРИ
имеют нежелательные медицинские, семейное и социаль�
но�экономические последствия. В связи с этим были раз�
работаны различные превентивные стратегии, в том числе
и назначение иммуностимуляторов и вакцин, с целью
уменьшить частоту возникновения РРИ [2–5]. 

Наиболее широко исследован иммуностимулятор
ОМ�85 BV — бактериальный лизат из восьми бактерий,
который включает самые распространенные респиратор�
ные патогены (Haemophilus influenzae, Diplococcus pneu#
moniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphylo#
coccus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viri#
dans, Moraxella catarrhalis). Препарат оказывает положи�
тельное воздействие на врожденный иммунитет путем
увеличения активности макрофагов и нейтрофилов и
продукции цитокинов, а также на приобретенный
иммунный ответ, регулируемый лимфоцитами и синте�
зом антител [6–8]. Кроме того, клинические исследова�
ния показали, что он безопасен, хорошо переносится и в
отдельных случаях достаточно эффективен в снижении

частоты респираторных заболеваний у детей и взрослых
с РРИ в анамнезе [9].

Вакцина против гриппа назначалась пациентам с хрони�
ческими респираторными инфекциями. Установлено, что
применение виросомального адъювантного препарата
эффективно снижает количество случаев заболеваемости
гриппом и респираторными инфекциями у детей с РРИ [5].
К сожалению, иммуногенность и эффективность тради�
ционной инактивированной вакцины против гриппа (IIV)
недостаточна у детей младшего возраста [10], а более
эффективные препараты, такие как живые аттенуирован�
ные или инактивированные адъювантные вакцины против
гриппа, либо не продаются, либо не имеют лицензии для
использования в педиатрии в Европе [11–16]. 

Поскольку наибольшее количество эпизодов заболе�
ваемости РРИ приходится на зимний период, повторный
курс вакцинации ОМ�85 BV необходим для получения
наилучших результатов и, как правило, назначается 
с начала осени [2,4,9], в то время как вакцины против
гриппа назначают через несколько недель [11]. Поэтому
высока вероятность того, что иммунная стимуляция,
индуцированная с помощью ОМ�85 BV, может усилить
реакцию антител гриппа с IIV. 

Целью данного исследования было изучение возмож�
ного влияния ОМ�85 BV на иммуногенность IIV путем
сравнения гуморального и клеточного ответов к IIV 
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у детей, получающих дополнительно ОМ�85 BV либо без
него, а также безопасность и переносимость самой вакцины. 

2. Пациенты и методы 

2.1. Дизайн исследования и популяция 
Это проспективное рандомизированное простое слепое

исследование было проведено в Италии, в одном из универ�
ситетов города Милан, в отделении детской интенсивной
терапии, кафедры патофизиологии и трансплантологии.
Период проведения исследования: с 1 октября 2012 года по
31 марта 2013 года. Протокол исследования был одобрен
Этическим комитетом Fondazione IRCCS Ca 'Granda Ospe�
dale Maggiore Policlinico. Исследование было проведено в
соответствии со стандартами надлежащей клинической
практики с целью изучения лекарственных средств в орга�
низме человека. Письменное информированное согласие
было получено от родителей или законных опекунов каждо�
го ребенка, который принимал участие в исследовании. 

Исследование включало сравнение иммуногенности 
и безопасности стандартной внутримышечной (в.м.) дозы
трехвалентного расщепленного вириона вакцины от гриппа
(Fluarix, GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium). Вак�
цина вводилась детям в возрасте 36–59 месяцев с рецидиви�
рующей инфекцией дыхательных путей в анамнезе (опреде�
ляется как >6 количество эпизодов респираторной инфекции
в течение предыдущих 12 месяцев) [1], которые ранее хотя
бы однократно проходили вакцинацию против гриппа. 

Дети были отобраны на основе компьютерного списка
рандомизации из числа тех, кто поступил в клинику для
больных респираторными инфекциями с подтвержденным
диагнозом рецидивирующей инфекции дыхательных путей
в истории болезни. В период с 1 по 15 октября 2013 года
пациенты были разделены на две группы 1:1. Первая группа
испытуемых прошла вакцинацию с OM�85 BV (Broncho#va�
xom, Vifor Pharma, Geneva, Switzerland), вторая группа в дан�
ной вакцинации участие не принимала.

Администрированные данные о пациентах не были
включены в клиническое исследование (VI), и после рандо�
мизации дети были повторно осмотрены педиатрами сле�
пым методом для дальнейшего распределения в группы
лечения. Пациентов и их родителей предупредили 
о неразглашении ранее проведенной вакцинации педиат�
рам, которые проводили дальнейшее исследование. 
Из исследования были исключены дети с наличием таких
серьезных заболеваний, как хронические легочные заболе�
вания, включая астму, с признаками сердечной или почеч�
ной недостаточности, острым недоеданием, прогрессирую�
щей неврологической болезнью, с синдромом Дауна или
другими известными цитогенетическими расстройствами, а
также пациенты с подтвержденным диагнозом или подозре�
нием на болезнь иммунной системы. Также из исследования
были исключены дети, ранее получавшие иммуносупрес�
сивную терапию, в том числе системные кортикостероиды,
в виде преднизолона в эквивалентной дозе 2 мг/кг/день 
(или в общей сложности 20 мг в день для детей с массой
тела более 10 кг) в течение более чем 14 дней, и дети, у кото�
рых в истории болезни отмечена гиперчувствительность на
яйца, яичный белок или любой другой компонент вакцины. 

Пациентам, которым была назначена вакцина ОМ�85
BV, нужно было принимать капсулу для перорального
приема, содержащую 3,5 мг стандартизированные лиофи�
лизированные фракции восьми наиболее распространен�
ных респираторных бактерий (H. influenzae, D. pneumoni#
ae, K. pneumoniae, K. ozaenae, S. aureus, S. pyogenes, S. viri#
dans, M. catarrhalis), с периодичностью один раз в день на
протяжении 10 дней в течение трех месяцев. 

Дети обеих групп были вакцинированы (с 15 октября
по 15 ноября 2013 г.) с помощью инъекции в дельтовид�
ную область левого плеча. Дети, которым была назначена
ОМ�85 BV, были вакцинированы 15�го ±2 дня после окон�
чания 10�дневного курса. 

Для оценки иммуногенности образцы сыворотки
крови были собраны перед введением первой дозы, 
в 1�й день вакцинации (базовый) и 28�й ±3 дня (четыре
недели после вакцинации и через две недели после второй
вакцинации ОМ�85 BV), а также на 90�й день ±3 (через
три месяца после вакцинации и через шесть недель после
третьей вакцинации ОМ�85 BV). 

Безопасность оценивалась путем сбора данных 
о каких�либо местных и системных реакциях (от исследова�
телей, проводивших данную научную работу в начале 
и во время последующих осмотров, и от родителей/опекунов
детей в течение 14 дней после вакцинации с использованием
регистрационного журнала). Дети были исследованы и опро�
шены на предмет возникновения неблагоприятных явлений
(НЯ) — местных (эритема, отек/уплотнение и боли) 
и системных (температура тела >38°C, ринит, раздражитель�
ность, сонливость, смена привычек питания, рвота и диарея).

Семье каждого ребенка был предложен заранее подго�
товленный регистрационный журнал, с помощью которо�
го определялся тип и количество инфекции верхних
дыхательных путей (ИВДП) — острый фарингит, острый
средний отит, круп; инфекции нижних дыхательных
путей (ИНДП) — острый бронхит, одышка, воспаление
легких. Также в журнал вносилась информация о назначе�
нии курсов антибиотиков и освобождения от школьных
занятий в течение всего периода исследования. 

2.2. Оценка гуморального иммунного ответа

Титры антител гемагглютинации ингибирования (ГИ)
против всех трех штаммов гриппа, входившие в состав вак�
цины гриппа в 2012–2013 гг., были обнаружены у всех
детей, которым был сделан соответствующий забор крови
на 1�й, 28�й ±3 и 90�й ±3 день исследования, как описано
выше. Результаты отображены в виде обратной величины
наивысшего разведения ингибирующей агглютинации
[17,18]. Чтобы рассчитать среднее геометрическое значение
титров (СГТ), титр 1:5 был произвольно задан пациентам 
с отсутствием клинического ответа, как описано ранее [19].
Иммуногенность конечных точек была основана на запатен�
тованных критериях торможения гемагглютинации, уста�
новленных под руководством Европейского агентства по
лекарственным средствам (EАЛС) [20]. Поскольку в ЕАЛС
для детей не существует ни одного определяющего крите�
рия, иммуногенность оценивали с использованием крите�
риев для взрослых людей в возрасте 18–60 лет, которые тре�
буют, по крайней мере, одного из следующих действий для
каждого штамма [21]: 1) сероконверсии, >4 раза увеличение
титра антител ГИ с титром >1: 40 существенно достигший 
в >40% случаев; 2) серопротекции, титр антител ГИ из >1:
40 у >70% пациентов; 3) по СГТ: >2,5�кратное увеличение в
СГТ антител гемагглютинации ингибирования. 

2.3. Оценка клеточного иммунитета
2.3.1. Оценка периферических дендритных клеток 
Периферическая кровь была собрана в гепарин натрия,

постепенно обрабатываясь в течение 24 часов. Дендритные
клетки (ДК) и плазмоцитоидные дендритные клетки (ПДК)
оценивали в 1�й, 28�й ±3 и 90�й ±3 день [22], с последующим
окрашиванием 100 мл крови в моноклональные антитела:
коктейль первичных антител конъюгированных ФИТЦ (в



ЗАРУБЕЖНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

38 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  5(69)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

том числе соединения анти�CD3, �CD14, �CD16, �CD19, 
�CD20 и �CD56), РЕ� конъюгированных анти�CD123,
PerCP�конъюгированных анти�HLA�DR и Alexa Fluor®

647�конъюгированными анти�CCR7 (Becton Dickinson Biosci#
ences, BD, Sun Diego, CA, USA). Отрицательный контроль для
каждого образца представлял собой смесь изотипов IgG,
конъюгированных с теми же флюорохромами, которые
использовались в положительном образце. После окрашива�
ния эритроциты лизировали хлоридом аммония, а затем
образцы были получены и проанализированы с помощью
программного обеспечения FACSCantoII и FACSDiva. 

2.3.2. Оценка гриппа конкретных клеток памяти 
в периферической крови

Частоту В�клеток памяти, продуцирующих антител IgM
или IgG против антигенов, входивших в состав введенной вак�
цины, а также антиген вируса гриппа А/Техас/36/91 (H1N1)
(NIBSC, UK), который не входил в состав вакцины, оценива�
ли только в самом начале и на 28�й ±3 день исследования. 

Гепаринизированные мононуклеарные клетки перифе�
рической крови (МКПК) были выделены с помощью Ficoll
PaqueTM Plus (Amersham Pharmacia Biotech, UK) центрифу�
гированием в градиенте плотности, подсчитаны и использо�
ваны для культивирования или окрашивания с соответ�
ствующей комбинацией флуоресцентных меченых антител
c последующим цитометрическим анализом. Для поликло�
нальной стимуляции В�клеток памяти 1–2x106 МКПК
культивировали в течение 5 дней в RPMI 1640 
(Gibco BRL Life Technologies, Paisley, UK) с добавлением 10%
термоинактивированной фетальной бычьей сыворотки 
(FBS, Hyclone Laboratories, Logan, UT, США), 2% Л�глутами�
на (Gibco BRL Life Technologies, Paisley, UK), 5x10�5 М 2�β�
меркаптоэтанола (Sigma Aldrich, St. Louis, МО, США) 
20 мг/мл гентамицина (Gibco BRL Life Technologies, Paisley,
UK), 2,5 г/мл CpG�ODN (Hycult Biotechnology, Uden, The
Netherlands), 20 мкДж/мл рекомбинантного ИЛ�21 (Peprotech,
Paisley, UK), 20 нг/мл рекомбинантного ИЛ�4 (Peprotech, UK).

Девяносташестилуночные планшеты (MultiScreen#HA,
Millipore, BV, Ireland) были наполнены на всю ночь AffiniPu�
re F (аb ') двумя фрагментами антител козы к человеческо�
му Ig (H+L) (Jackson Immuno Research Laboratories, Pennsyl#

vania, USA). Полусерийные растворы были сделаны, начи�
ная с первой лунки с 5x104 клеток для обнаружения обще�
го IgM и IgG и 2,5x105 клеток для специфических антите�
лопродуцирующих клеток. Для того, чтобы обнаружить
антигенспецифические В�клетки памяти, планшеты
покрывали комбинацией антигенов, которые входили в
состав сезонных вакцин (A/California/7/2009 (H1N1),
A/Victoria/361/2011 (H3N2), B/Wisconsin/1/2010) или
антивакцинального А/Техаs 36/91 (H1N1) антигена. После
инкубации планшеты промывали с помощью dH2O/0,05%
Tween 20 (один раз) и PBS/0,05% Tween 20 (два раза) и
выращивали всю ночь с анти�IgMHRPO (1:1000) или анти�
IgGHRPO (1:2000) (Jackson Immuno Research Laboratories,
штат Пенсильвания, США), разбавленным в PBS +1%
желатина +0,05% Tween20 (Sigma Aldrich, St. Louis, МО,
USA). После двухразового промывания готовый к исполь�
зованию субстрат TMB от компании Mabtech�ELISpot, а
также комплект инструментов для человеческого IgG
(Mabtech AB, Nackada Strand, Sweden) были использованы в
соответствии с инструкцией завода�изготовителя. Планше�
ты оставляли при комнатной температуре с целью разви�
тия голубизны, реакцию, в свою очередь, останавливали 
с помощью dH2O. Планшеты оставляли высыхать перед
расчетами с помощью планшет�ридера ELISpot 
(A.EL.VISA.EL.VIS, Gannover, Germany). 

Частоту антигенспецифических В�клеток памяти рассчи�
тывали делением количества характерных точек по количе�
ству общих точек IgM или IgG, которые измерялись с опре�
деленной периодичностью времени. Иммунологическая
эффективность вакцины в состоянии увеличить количество
характерных точек IgG; большинство антител IgM остались
естественными, хотя некоторые из них также появились в
ранние сроки после вакцинации в зародышевых центрах. 

2.4. Статистический анализ
Учитывая достаточную иммуногенность у 60% субъек�

тов, которые получали только IIV, и 90% у тех, кто получа�
ет IIV и ОМ�85 BV, приблизительно 31 пациент из каждой
группы должен был показать превосходство использова�
ния OM�85 BV, с альфа 0,05 и мощностью 0,80. Учитывая
процент отсева 15%, мы включили в исследование 

Таблица 1 
Демографические характеристики популяции исследования

Примечания: 1. Статистически значимой разницы не обнаружено. 2. СГТ — инфекции дыхательных путей; IIV — инактивированная
вакцина против гриппа; SD — стандартное отклонение. * — 5–6 дней/неделю, 6–8 ч/день. 3. Анализы были двусторонними и значения <0,05
считались значимыми. 
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по 35 человек в каждую группу. Непрерывные переменные
выражены в виде средних значений ± стандартное отклоне�
ние (SD) и проанализированы с помощью двухстороннего
критерия Стьюдента, при условии нормального распреде�
ления (на основе критерия Шапиро—Уилка), или двусто�
роннего критерия Уилкоксона, если это условие не соблю�
далось. Категориальные переменные выражались в виде
чисел и процентов, которые были проанализированы 
с помощью анализа непредвиденных таблиц, статистики 
χ�квадрата или критерия Фишера соответственно. 

3. Результаты 

3.1. Популяция исследования 

В исследовании принимали участие 70 детей (35 мальчи�
ков, средний возраст которых составлял  ±SD 4,1±1,1 года),

которые получали IIV (по 35 детей в каждой группе). Демо�
графические характеристики и исходные параметры детей
обеих групп были одинаковыми (табл. 2). Родители двоих
детей, которые в ходе исследования получали OM�85 BV, не
дали свое согласие на забор крови, в результате чего эти дан�
ные не были включены в наше исследование. Следовательно,
сравнение проводилось между детьми, которые получали
OM�85 BV (33 ребенка), и которые получили только IIV (35
детей). 

3.2. Гуморальный иммунный ответ
Таблица 2 демонстрирует гуморальные ответы на IIV.

Межгрупповое отличие в сероконверсии и серопротекции
ставок или СГТ не обнаружено. Аналогичная картина
наблюдалось на 28�й ±3 и 90�й ±3 день после вакцинации.

3.3. Клеточный иммунитет 

Таблица 2 
Гуморальные иммунные ответы на инактивированную вакцину против гриппа (IIV) 

у детей, получавших OM785 BV, и детей группы контроля

Примечания: 1. Статистически значимой разницы не обнаружено. 2. СГТ — средний геометрический титр; IIV — инактивированная
вакцина против гриппа.

Рис. 1. Вакцинация с применением IIV значительно увеличила пул клеток памяти, производящих IgG против антигенов, входящих 
в состав сезонной вакцины. А — коробчатая диаграмма отображает частоту IgM-специфических точек до и на 28-й день после
вакцинации с использованием или без ОМ-85 BV бактериального лизата. Количество точек было выше в группе, которая не получала
лизат. В — коробчатая диаграмма отображает частоту IgG-специфических точек, которая значительно увеличилась в обеих группах. 
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Никакого существенного различия между группами в
общем количестве ДК или присутствии плазмоцитоид�
ных ДК не отмечалось. 

Изменения частоты В�клеток памяти, продуцирующих
IgG, специфичных для антигенов гриппа, входящих 
в состав вакцины, показаны на рис. 1: рост у детей, получав�
ших OM�85 BV (р=0,006), и не получавших в группе кон�
троля (р=0,008), без особой разницы между группами. В то
время как количество В�клеток памяти, секретирующих
антитела IgM против антигенов IIV, значительно увеличи�
лись только в группе, которая не получала бактериальный
лизат. Количество В�клеток памяти, продуцирующих IgG и
IgM против антигена вируса гриппа А/Техас/36/91, также
было больше после вакцинации, но разница между группа�
ми не была статистически значимой, что отражает специ�
фичность реакции в обеих группах (рис. 2). 

3.4. Рецидивы респираторных инфекций 
Заболеваемость респираторными инфекциями после

IIV показана в табл. 3. Количество детей, у которых отме�
чался хотя бы один эпизод ИВДП, среднее число эпизо�
дов ИВДП, число детей, у которых отмечался хотя бы
один эпизод ИНДП, среднее число эпизодов ИНДП, сред�
нее число курсов антибиотиков и среднее число про�
пусков в школе были значительно ниже у детей, получав�
ших OM�85 BV (р<0,05). 

3.5. Безопасность
Нежелательные явления, наблюдавшиеся в ходе

исследования, показаны в табл. 4. Местные реакции были
отмечены у четырех детей, получавших OM�85 BV
(12,1%), и шести детей в группе контроля (17,1%). Все
события были зафиксированы в течение первых двух
дней после введения вакцины, а симптомы длились не

Таблица 3 
Заболеваемость респираторными инфекциями после введения инактивированной вакцины 

против гриппа (IIV) у детей, получавших OM785 BV, и детей группы контроля

Примечания: 1.* р<0,05 — отсутствие каких�либо существенных различий по сравнению с группой контроля. 2. ИНДП — инфекции
нижних дыхательных путей, SD — стандартное отклонение, ИВДП — инфекции верхних дыхательных путей.

Таблица 4 
Основные местные и системные реакций в течении 14 дней после вакцинации  

инактивированной вакциной против гриппа (IIV) у детей, получавших OM785 BV, и детей группы контроля

Примечание. Статистически значимого отличия не обнаружено. 

Рис. 2. Вакцинация вызывает незначительное увеличение В-клеток памяти, которые секретируют антитела против вируса гриппа,
не содержащиеся в сезонной вакцине: A) Участок частоты IgM-специфичных пятен. (В) Участок частоты IgG-специфичных пятен.
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более двух дней. Системные реакции наблюдались 
у двоих детей, получавших OM�85 BV (6,0%), и четверых
(11,4%) в группе контроля. Все события были задокумен�
тированы в течение первых пяти дней после введения вак�
цины, а симптомы длились не более трех дней. Каких�ли�
бо серьезных НЯ в течение всего периода исследования не
наблюдалось.

Это исследование доказывает, что введение ОМ�85 BV
в течение 10 дней на протяжении трех месяцев, начиная 
с октября, может сыграть значительную роль в снижении
возникновения новых эпизодов респираторных инфек�
ций у детей, у которых в зимний период в истории болез�
ни отмечались частые респираторные инфекции. Данное
исследования подтверждает результаты ранее проведен�
ного исследования, в котором отмечалось значительное
снижение ИВДП и ИНДП на фоне снижения использова�
ния антибиотиков и количества пропусков в школе по
причине болезни у детей с частыми респираторными
инфекциями, которые получали OM�85 BV [23–27].

В отличие от детей, которые прошли вакцинацию толь�
ко с IIV, дети, получившие OM�85 BV и IIV, были менее
подвержены клиническим и социально�экономическим
проблемам, которые зачастую связаны с респираторными
инфекциями. Поскольку исследование не включало кон�
трольную группу детей, в которой исключался прием IIV 
и OM�85 BV, положительный клинический эффект от прие�
ма вакцин у детей достоверно не установлен. Также не отме�
чен факт того, что положительный результат связан исклю�
чительно с приемом вакцины ОМ�85 BV, или же того, что
вакцина IIV оказывает такое же влияние. Кроме того, цирку�
ляция вирусов гриппа была относительно низкой в зимний
период 2012–2013 гг., и, учитывая относительно небольшое
число обучающихся детей, вполне возможно, что положи�
тельный эффект от вакцинации не был обнаружен.

Назначение ОМ�85 BV и IIV в течение короткого про�
межутка времени безопасно и хорошо переносится, что
дает возможность их одновременного использования.
Хотя листок�вкладыш с инструкцией по использованию
лизата (который недавно был пересмотрен в некоторых
странах) предполагает введение вакцины только после
ОМ�85 BV и ее отмену, как минимум, в течение четырех
недель после [9].

Результаты этого исследования показывают, что введе�
ние IIV в течение 15 дней после первого курса ОМ�85 BV не
влияет на гуморальный иммунный ответ на вакцину и не
активирует ДК в крови. Эти результаты отличаются от
полученных на мышиной модели, в которой другие авторы
обнаружили повышенную иммуногенность вследствие
вакцинации от гриппа путем совместного введения имму�
ностимуляторов [28,29]. Эти различия в росте гумораль�
ного иммунного ответа на антигены гриппа, вызванного
иммуностимуляторами, объясняются количеством дозы
введения, которая в нашем исследовании, вероятно, была
ниже по сравнению с мышиной, а также пероральной
иммуностимуляцией, которая могла быть слабее по срав�
нению с сублингвальным введением. Данные не совпадают
с выводами Zelle Rieser и соавт., которые изучал in vitro
влияние ОМ�85 BV на моноцитарные ДК и определили,
что она может быть использована для стимуляции созре�
вания ДК [30]. Тем не менее, отрицательные результаты
были получены Spisek и соавт., которые сравнивали 
in vitro влияние различных иммуностимуляторов 
и обнаружили, что ОМ�85 BV не меняет характеристики ДК
[31]. Различия между этими исследованиями ДК может
объяснить разнице в дозе ОМ�85 BV, которая была в два
раза выше в первой экспериментальной работе [31]. Также

возможно, что отрицательные результаты исследования по
оценке влияния ОМ�85 BV на ДК в естественных усло�
виях были связаны с периодом введения. Кроме того, учи�
тывая, что клеточный ответ варьирует в широких преде�
лах, количества исследуемых в исследуемой популяции
может быть недостаточно, чтобы достичь статистической
значимости. Также в последних неклинических исследова�
ниях с ранее подверженными экспериментам больными
мышами установлено, что стимуляция ДК в бронхоальве�
олярном лаваже может значительно отличаться [3]. Ввиду
миграции ДК от GALT к MALT, измерения в легких может
быть полезным при изучении эффекта от ОМ�85 на кле�
точном уровне, стоит отметить, что он не рекомендуется 
к  применению  для  здоровых пациентов раннего возраста. 

В ходе исследования подтвердилось, что введение IIV
сопровождается значительным увеличением частоты IgG
и IgM В�клеток памяти на фоне антигенов, входящих 
в состав вакцины, хотя статистически значимых различий
в частоте специфических клеток памяти между двумя
группами не обнаружено. ОМ�85 BV не влияет на форму
специфического ответа IgG. IgM�секретирующие B�клет�
ки памяти относятся к двум группам: одни производят
естественные антитела, другие возникают на ранних 
этапах иммунного ответа с более низким сходством, чем 
В�клетки памяти IgG. В группе детей, получавших OM�85
BV, наблюдалось увеличение частоты IgM�продуцирую�
щих клеток на фоне всех антигенов гриппа в образцах
предварительной иммунизации. И опять же, вариабель�
ность индивидуальных ответов и малое количество испы�
туемых ограничивают идентификацию возможной стиму�
лирующей активности бактериального лизата. 

Наше исследование опубликовано с целью изучения
совместного использования ОМ�85 BV и вакцины против
гриппа. Несмотря на предыдущие отрицательные резуль�
таты исследования относительно иммунного ответа на
IIV, дальнейшие исследования необходимы для того,
чтобы оценить потенциальные преимущества одновре�
менного применения двух вакцин с целью уменьшения
рецидивов ОРИ у детей. Мы использовали ОМ�85 BV по
схеме проведения вакцинации, рекомендованной в ряде
европейских стран (т.е. 10�дневный курс в течение трех
месяцев подряд), и первый цикл был завершен за две
недели до введения IIV. Исходя из этого, можно сделать
выводы, что после предварительной стимуляции лизата
более позднее введение вакцины может привести к более
выраженному иммунному ответу. Разные циклы проведе�
ния вакцинации могут давать различные реакции на
иммунный ответ к IIV, что, собственно, и послужило
доказательством того, что одни из лучших клинических
результатов были получены путем введения вакцины
ОМ�85 BV в течение 30 последовательных дней детям 
с ОРИ [24]. Польза длительной иммуностимуляции 
в отношении усиления иммунного ответа на вакцину 
у пациентов с синдромом Дауна, которые часто имеют
нарушение регуляции иммунного ответа, была продемон�
стрирована Zuccotti и соавт. [32]. Длительное введение
пидотимода (синтетический дипептид, который имеет раз�
личные иммуномодулирующие эффекты от ОМ�85 BV)
увеличило выработку специфических антител и актив�
ность генов, отвечающих за врожденный или приобретен�
ный иммунитет. Дальнейшие исследования будут иметь
цель уточнить влияние различных иммуностимулирую�
щих схем на иммунный ответ к вакцинам. 

Одним из недостатков этого исследования является
его одностороннее слепое происхождение, поскольку не
было возможности подготовить  плацебо�вакцину, мак�
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симально похожую на OM�85 BV. Тем не менее, родите�
ли и пациенты были предупреждены о неразглашении
предыдущего клинического исследования педиатрам,
которые занимались последующими исследованиями.
Это, в свою очередь, позволило адекватно оценить
эффективность, безопасность и переносимость вакцины
ОМ�85 BV, которая была назначена в первой группе 
и отсутствовала в группе контроля. Еще одним ограни�
чением является тот факт, что нам не удалось продемон�
стрировать определенное увеличение специфических
антител в группе детей, получавших ОМ�85 BV, которые
могли бы объяснить ее положительное влияние на кли�
нические результаты.

И в заключение хотелось бы отметить, что результаты
нашего исследования указывают на то, что введение 
ОМ�85 BV не увеличивает гуморальный или клеточно�
опосредованный иммунитет к IIV. Хотя, вероятно, имеет
положительный эффект на частоту новых эпизодов
респираторных инфекций у детей с РРИ в анамнезе 

и хороший профиль безопасности. В связи с этим, прежде
чем сделать какие�либо определенные выводы, необходи�
мо провести ряд дополнительных исследований для про�
верки влияния вакцины ОМ�85 BV на иммунный ответ 
и снижение заболеваемости РРИ.
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Вплив змішаного бактеріального лізату (ОМ785 BV) на імуногенність, безпеку 

та переносимість інактивованої вакцини проти грипу у дітей із рецидивною інфекцією дихальних шляхів

Сусанна Esposito1, Паола Marchisio1, Елізабета Prada1, Кристина Daleno1, Лаура Porretti2, 
Рита Carsetti3, Анна�Ліза Bosco1, Валентина Ierardi, Алессія Scala1, Никола Principiа1
1Відділення дитячої інтенсивної терапії, кафедра патофізіології та трансплантології Universita degli Studi 
di Milano, Fondazione IRCCS Ca 'Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Мілан, Італія 
2Відділення цитометрії, Департамент регенеративної медицини, 
Фонд IRCCS Ca 'Granda Оспедале Маджоре Policlinico, Мілан, Італія  
3Відділення лабораторій дитячої лікарні Bambino Джезу IRCCS, Рим, Італія  
Відомо, що імуногенність і ефективність стандартних інактивованих вакцин проти грипу (IIV) не мають належного результату у дітей. Метою даного
проспективного рандомізованого простого сліпого дослідження було порівняти імунну відповідь на ефективність і безпеку вакцини IIV (Fluarix,
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium). У дослідженні брали участь 68 дітей із рецидивною респіраторною інфекцією (РРІ), середній вік яких
складав 36–59 місяців. Дітям була призначена вакцина в комбінації з (n=33) або без (n=35) бактеріального лізату ОМ-85 BV (Broncho-vaxom,Vifor
Pharma, Geneva, Switzerland). ОМ-85 BV не здійснила ніякого впливу на показники сероконверсії або серопротекції, середнє геометричне значення
титрів або дендритні клітини, дані яких не дуже відрізнялись між двома групами. Більш того, застосування вакцини ОМ-85 BV незначно збільшувало
пул В-клітин пам'яті, які виробляють антитіла IgG та IgM проти антигенів грипу. У дітей, які отримували OM-85 BV (р<0,05), була значно нижчою
частота РРІ, що підтверджує її ефективність. Різниці у частоті побічних ефектів між двома групами не виявлено. Це доводить, що імунна реакція
дітей на введення вакцини ОМ-85 BV проти грипу невиразна. Хоча можна відмітити, що використання ОМ-85 BV раніше 
та у комбінації з IIV зменшує кількість випадків захворюваності респіраторними інфекціями, а також є безпечним методом вакцинації. 
Ключові слова: бактеріальний лізат, діти, грип, вакцина проти грипу, ОM-85BV, рецидивна респіраторна інфекція.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2015.5(69):36�43

Impact of a mixed bacterial lysate (OM785 BV) on the immunogenicity, 

safety and tolerability of inactivated influenza vaccine in children with recurrent respiratory tract infection

Susanna Espositoa1, Paola Marchisio1, Elisabetta Prada1, Cristina Daleno1, Laura Porretti2, 
Rita Carsetti3, Annalisa Bosco1, Valentina Ierardi1, Alessia Scala1, Nicola Principi1
1Pediatric Highly Intensive Care Unit, Department of Pathophysiology and Transplantation, Universita degli Studi 
di Milano, Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italy 
2Cytometry Unit, Department of Regenerative Medicine, Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italy 
3Department of Laboratories, Bambino Gesu IRCCS Children's Hospital, Rome, Italy
It is known that the immunogenicity and efficacy of conventional inactivated influenza vaccines (IIVs) are not completely satisfactory in children. The aim 
of this prospective, randomised, single-blind study was to compare the immune response to, and the effectiveness and safety of, an IIV (Fluarix,
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) administered to 68 children aged 36–59 months affected by recurrent respiratory tract infections (RRTIs)
who were vaccinated with (n=33) or without (n=35) the mixed bacterial lysate OM-85 BV (Broncho-vaxom, Vifor Pharma, Geneva, Switzerland). OM-85 BV
had no effect on seroconversion or seroprotection rates, geometric mean titres, or dendritic cells, which were not significantly different between the two
groups. Moreover, OM-85 BV did not significantly increase the pool of the memory B cells that produce IgG and IgM antibodies against the influenza anti-
gens. However, respiratory morbidity was significantly lower in the children treated with OM-85 BV (p<0.05), thus confirming its positive effect on the inci-
dence of RRTIs. There was no difference in the incidence of adverse events between the two groups. These findings show that the immune response of chil-
dren to influenza vaccine is not significantly influenced by the administration of OM-85 BV. However, the use of OM-85 before and at the same time 
as IIV seems to reduce respiratory morbidity, and seems to be safe and well tolerated.
Key words: Bacterial lysate Children Influenza Influenza vaccine OM-85 BV Recurrent respiratory tract infection.
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Розділ 11. Прогноз алергії на коров'яче молоко

Вступ

Педіатрам та алергологам часто доводиться зустрі�
чатися з батьками, яким відомо, що АКМ — не

довічний стан, тому вони хочуть знати, як довго може три�
вати АКМ у їхніх дітей. Дорослі, яким було діагностовано
АКМ, частіше мають тяжкі форми захворювання. У цьому
розділі представлено катамнез АКМ в обох вікових групах,
незалежно від профілактики і лікувального ефекту. Однак
нашим знанням катамнезу АКМ перешкоджає фрагмен�
тарна епідеміологія факторів ризику і прогнозу, що є зво�
ротним боком численних досліджень з даного питання.

Коли розвивається АКМ?
Розлади, що пов'язані з харчовою гіперчутливістю, ймо�

вірно, слідують загальній тенденції розвитку алергічних
захворювань [1]. Зазвичай симптоми АКМ проявляються
протягом перших двох місяців життя [2–4]. За даними
японського багатоцентрового дослідження, поширеність
АКМ серед новонароджених становить 0,21%, а серед
недоношених немовлят з надзвичайно низькою вагою при
народженні — 0,35% [5]. Піки поширеності АКМ відмічені
протягом перших 12 місяців життя і мають тенденцію до
зменшення з віком у терміни, які відрізняються від термінів
формування толерантності для інших харчових продуктів
[6–10]. Алергія на яйце має схожу картину, триває близько
трьох років [11,12]. При алергії на рибу та горіхи тривалість
захворювання непередбачувана, і є повідомлення про пов�
торні алергічні реакції навіть після задокументованої толе�
рантності [13–15]. Наукові дослідження доводять, що раннє
дитинство — це період, коли АКМ розвивається найчастіше,
але більшість пацієнтів цю алергію «переростають» [16].

Клінічні симптоми АКМ часто розвиваються за алго�
ритмом так званого «алергічного маршу». Ця типова
послідовність починається з ранньої сенсибілізації до хар�
чових алергенів, прогресує до атопічного дерматиту,
розвитку сенсибілізації до інгаляційних алергенів і астми.
У той час, коли ця все ще корисна парадигма формування
послідовності проявів атопічного фенотипу існує, деякі
висновки щодо переходу від проявів алергії з одного орга�
ну в інший почали викликати сумніви. У ряді досліджень
показано, що далеко не завжди зберігається ця послідов�
ність симптомів. Дослідження MAS виявило, що підгрупа
дітей з раннім та важким атопічним дерматитом (АД)

мала більшу поширеність раннього початку бронхоспазму
порівняно із середньоважким АД (46,3% та 32,1% відпо�
відно, p<0,001). У цих дітей були відмінності спектра сен�
сибілізації і більш низькі показники дихальної функції 
у віці 7 років [17]. Ці спостереження дають можливість
припустити існування різних фенотипів хвороби, і АД
може співіснувати з астмою як ранні прояви атопії.

У когорті англійських дітей були виділені фенотипи
залежно від результатів прик�тестів, проведених у віці 4 та
10 років: діти без атопії (68%), з «ранньою» (4,3%), 
«пізньою» (11,2%) і хронічною (16,5%) атопією [18]. У хво�
рих з хронічною атопією весь процес може бути запущений
досить рано (як в когорті хворих з підвищеним рівнем IgE 
у пуповинній крові) і зберігатися протягом тривалого часу,
коли і шкіра, і дихальні шляхи одночасно є органами�міше�
нями. Можливо, така «хронічна атопія» у дітей з АКМ
являє відмінний клінічний фенотип, опис якого ще триває.

Як довго триває АКМ? 
Середній проміжок часу від постановки діагнозу до

одужання від АКМ є кращою (хоча і приблизною) мірою
оцінки тривалості хвороби, яка може бути оцінена з прос�
пективного дослідження. Такі дослідження вимагають
значних коштів, тому проводяться нечасто.

Пацієнти, яким АКМ діагностовано у грудному віці,
позбавились від неї у віці 1, 2, 3, 5, 10 і 15 років у 56%, 77%,
87%, 92%, 92% та 97% випадків відповідно [19,20].
Наступні дослідження виявили більшу тривалість захво�
рювання з розвитком толерантності у 44% протягом пів�
тора року і в 51% протягом двох років після встановлення
діагнозу. Інші дослідження доводять формування толе�
рантності у більшості випадків (80%) до трьох�чотирьох
років [21–23], але результати різняться відповідно до
методики спостереження.

Методологічно тільки оцінка провокаційного харчової
тесту, як на початку захворювання, так і для доказу
розвитку толерантності, забезпечує «золотий стандарт»
інформації. У фінському дослідженні було показано, що 
у дітей з алергічною реакцією сповільненого типу розви�
ток толерантності відбувається швидше, ніж у дітей 
з алергією негайного типу (64%, 92%, і 96% порівняно 
з 31%, 53% і 63%, відповідно, у 2, 3 і 4 роки) [24].

Кілька досліджень повідомляють, що серед пацієнтів
алергологічної клініки у 15% дітей з IgE�залежною АКМ
алергія зберігалася після віку 8,6 року, у той час як у всіх

Основні положення настанов по веденню хворих 
з алергією до коров'ячого молока. Частина ІV.

Лікування та прогноз алергії до коров'ячого молока
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

2Харківський національний медичний університет, Україна 
3Львівський національний медичний університет, Україна
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У статі наведено розділ 11 та 12 керівництва Всесвітньої організації алергологів DRACMA (Diagnosis and Rationale for
Action against Cow's Milk Allergy), що стало прототипом для створення вітчизняних Настанов по веденню хворих 
з алергією до коров'ячого молока (АКМ). У цих розділах розглядаються проблеми прогнозу АКМ (розділ 11) та сучасні
методи лікування, запропоновані у керівництвах різних країн (розділ 12). Настанови розроблені робочою групою за
ініціативи Асоціації алергологів, Асоціації дитячих гастроентерологів та нутриціологів, Асоціації імунологів, алергологів
та імунореабілітологів України та за підтримки МОЗ України.
Ключові слова: алергія, коров'яче молоко, лікування, прогноз.
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дітей з IgE�незалежною реакцією толерантність досяга�
лась раніше в середньому на 5,0 років [25].

У групі педіатричних пацієнтів в Італії, скерованих на
третинний рівень для подвійного сліпого плацебо�контро�
льованого харчового провокаційного тесту з коров'ячим
молоком, середня тривалість АКМ була 23 місяці. У 23%
дітей толерантність сформовано через 13 місяців після
встановлення діагнозу і у 75% — через 43 місяці [26].

У ретроспективних референтних дослідженнях вияв�
лено інші дані щодо тривалості АКМ. У популяції немо�
влят віком до трьох місяців з алергічним проктитом, опо�
середкованим АКМ, толерантність була досягнута у віці
від 6 до 23 місяців [27].

В Ізраїльському дослідженні менше половини дітей 
з діагнозом IgE�залежної АКМ протягом перших дев'яти
років життя «переросли» її [28].

Американські дослідники повідомили, що тривалість
АКМ значно більша, ніж визначена під час проспективних
досліджень, які повідомляли про формування толерант�
ності у 54% дітей протягом 54 місяців, і що у 80% дітей
непереносимість молока зберігалась до 16 років [29].

Прогноз розвитку АКМ може змінюватись залежно від
критеріїв відбору популяції, обраних параметрів оцінки ато�
пічного статусу, методів оцінки (відкриті або «сліпі» експери�
ментальні умови), частоти проведення провокаційних проб.
У цілому різноманітні стандарти звітності та ретроспектив�
ний дизайн багатьох досліджень забезпечують інформацією
тільки для генерації гіпотез про прогноз АКМ. Наше розумін�
ня проблеми залишається обтяженим процедурною різнома�
нітністю, тому вимагає подальшого дослідження [30–35].

Значний вплив на результати прогнозу АКМ мають
генетичні фактори — для аналізу цього впливу також
небагато інформації.

Діти, у яких респіраторні симптоми розвиваються на
початку захворювання, що мають сенсибілізацію до декіль�
кох продуктів і початкову сенсибілізацію до загальних рес�
піраторних алергенів, показали більшу тривалість хвороби
[36]. Ці результати підтверджують висновки про значний
вплив різних алергічних фенотипів на перебіг АКМ. Суча�
сні дослідження узгоджуються з гіпотезою, що модель
«алергічного маршу» може бути застосована тільки до пев�
них фенотипів, а не до усіх індивідуумів з атопією. У разі
АКМ може бути кілька різних фенотипів, і якщо вони виз�
начені, можливо підібрати персональну лікувальну страте�
гію для різних популяцій пацієнтів з атопією.

Які чинники можуть змінити перебіг АКМ?
Початок АКМ пов'язаний з експозицією антигену і

повторним впливом тригеру. У патогенезі усе більше зна�
чення приділяється антигенпрезентуючим клітинам сли�
зових оболонок [37,38]. Виключення алергенного продук�
ту після ідентифікації може попередити подальший
розвиток харчової алергії. Однак повного виключення
харчових алергенів, таких як арахіс та молоко, важко дот�
римуватися, а повторні випадкові незначні впливи через
шкіряні, респіраторні і шлунково�кишкові бар'єри
можуть стимулювати алергію.

Дослідження на тваринах показали, що за певних
обставин толерантність може розвиватися через механізм
апоптозу під впливом високої антигенної стимуляції [39].
Інші дослідження, навпаки, доводять формування толе�
рантності під впливом мінімальної кількості алергену
[40,41]. Широкий спектр алергенів, які можуть бути вве�
дені в дієту, є вірогідним фактором ризику розвитку алер�
гії на дуже ранній стадії, коли імунна система ще функціо�
нально незріла, а модулювання імунної реакції організму
до гіперчутливості або толерантності є недосконалим.

Також залишається не визначеним вплив на розвиток
алергії раннього або відстроченого введення харчових
продуктів [42]. Існують докази, що введення найдрібні�
ших доз молока в неонатальному періоді зменшує імовір�
ність алергії до молока в дитинстві [43], а тривала експо�
зиція білків коров'ячого молока (БКМ) пов'язана 
з ризиком більшої тривалості АКМ [44].

Які чинники впливають на тривалість АКМ?
Позитивний сімейний анамнез атопічного захворюван�

ня, клінічне прогресування астми, риніту, екземи [45], ранні
респіраторні симптоми (астма та риніт) зі шкірними та/або
шлунково�кишковими симптомами вважаються факторами
ризику для персистенції через залучення декількох органів�
мішеней і, як результат, повільнішої ліквідації АКМ. Тяжкі
симптоми, виявлені під час діагностики, корелюють з прог�
нозом щодо більшої тривалості хвороби [46–48].

В одному когортному педіатричному дослідженні біль�
ший діаметр пухиря при шкірному прик�тесті зі свіжим
молоком достовірно корелював з неможливістю досягти
толерантності, хоча це було виявлено не у всіх дослідженнях.

У всіх пацієнтів з АКМ та негативним шкірним прик�
тестом на першому році життя розвинулася толерантність
до третього року життя. Але 25% немовлят з позитивним
шкірним прик�тестом у віці одного року все ще мали алер�
гію. Косенсибілізація, що оцінена шляхом шкірних тестів
і специфічних сироваткових антитіл, зокрема до яловичи�
ни, яєць, пшениці й сої, а також полісенсибілізація до
загальних інгаляційних алергенів та високий рівень IgE
впливають на збільшення терміну алергії.

Повідомлялося, що зменшення рівнів специфічного
IgE до молока корелює з розвитком толерантності: зни�
ження концентрації специфічних IgE�антитіл на 99%
протягом більше 12 місяців відповідає 94% ймовірності
досягнення толерантності до білків коров'ячого молока
протягом цього часу. Відповідно, час, необхідний для
досягнення толерантності, може бути передбачений зни�
женням рівнів специфічних IgE. Однак інші досліджен�
ня [49] довели, що цей прогноз стосується тільки пацієн�
тів з АД. У загальній популяції рівні специфічних 
IgE можуть бути корисні під час постановки діагнозу, 
але вони не можуть бути надійно використані для прог�
нозування формування толерантності.

Тривалість АКМ корелює з дозою при харчовій непе�
реносимості. В одному дослідженні визначено, що чим
менша доза коров'ячого молока в позитивній провокацій�
ній пробі на момент постановки діагнозу, тим довший тер�
мін хвороби.

Рівні специфічних IgE також пов'язані з тривалістю
АКМ. Як і у випадку зі шкірним прик�тестом, зв'язок між
досягненням толерантності і концентрацією антитіл слід
підтвердити для деяких продуктів (особливо для казеїну,
яловичини, сої, яйця і пшениці) та інгаляційних алерге�
нів. Існує значна кореляція між початковою високою сен�
сибілізацією до найбільш поширених алергенів і уповіль�
ненням у досягненні толерантності до білків коров'ячого
молока, незалежно від родинного анамнезу. Однак у попу�
ляції дітей із сімейним анамнезом атопії чутливість до
загальних продуктів та інгаляційних алергенів протягом
першого року життя були значними і прогнозували трива�
лість атопічного захворювання до шести років [50]. 

Сенсибілізація до α�1 казеїну [51], β�казеїну, і κ�казеїну
була асоційована зі стійкою алергією на молоко незалежно
від віку пацієнта. Кілька досліджень показали, що пацієнти 
з алергією на молоко, у яких виробляються IgE�антитіла 
до значної кількості послідовних епітопів, мають більш
виразну алергію ніж ті, у яких виробляються антитіла до кон�
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формаційних епітопів. Досі не відомо, чи корелює толерант�
ність до БКМ зі зниженням концентрації Т�клітинних епіто�
пів казеїну при IgE�залежній [52,53] або IgE�незалежній алер�
гії. У свою чергу, не виключене особливе значення третинних
(IgE�залежних) або лінійних (IgE�незалежних) [54] структур
епітопів казеїну. У результаті зміни цих структур до молоко�
специфічних антитіл можуть бути залучені антитіла IgA.

Підтримка толерантності у хворих на атопію, як відо�
мо, пов'язана зі стійко високою концентрацією специфіч�
них IgG4�антитіл [55]. З огляду на це слід уточнити, чи
потрібно буде проводити скринінг епітоп�специфічних
IgE�антитіл до молока пацієнтам з АКМ та чи будуть ці
параметри мати клінічний сенс у пацієнтів різних підгруп.

Висновки

Алергія до коров'ячого молока часто є першим кроком
«алергічного маршу», вона може початися в періоді новона�
родженості та досягти максимуму в перший рік життя, 
з тенденцією до зменшення у підлітковому періоді. 
У дорослих АКМ зустрічається рідко. Сучасні уявлення
щодо проблеми ґрунтуються на фрагментарних дослі�
дженнях з епідеміології факторів ризику та прогностичних
факторів.

Початок АКМ пов'язаний з експозицією антигену.
Теорії необхідності ранньої профілактичної елімінації
коров'ячого молока змінені на протилежні, що доведено
рядом досліджень на людях і тваринах.

У ретроспективних дослідженнях доведено залежність
формування толерантності від клінічних форм. У дітей зі
сповільненим типом алергічної реакції толерантність фор�
мується швидше, ніж при негайному типі реакції. Діти з

початковими дихальними симптомами, сенсибілізацією до
кількох продуктів і початковою сенсибілізацією до респі�
раторних алергенів мають високий ризик більш тривалого
перебігу хвороби. Сімейний анамнез атопічної астми, рині�
ту або екземи, ранні респіраторні симптоми зі шкірними
та/або шлунково�кишковими симптомами, важкий пере�
біг хвороби розглядаються як фактори ризику для трива�
лої персистенції АКМ. Великий діаметр пухиря при шкір�
ному прик�тесті зі свіжим молоком суттєво корелює зі
стійкою АКМ. Високі рівні специфічного IgE, особливо до
казеїну, антитіла до інших харчових та інгаляційних алер�
генів, менша доза при позитивній харчовій провокаційній
пробі також позитивно корелюють з тривалістю АКМ.

Низькі рівні специфічного IgE до молока корелюють 
з раннім розвитком толерантності. Висунуто гіпотезу, що толе�
рантність до БКМ корелює зі зниженням концентрації IgE та
IgG до епітопів казеїну третинної або лінійної структури та
стійко високою концентрацією специфічних антитіл IgG4.

Прогноз АКМ не може бути описано з високою вірогі�
дністю, тому що не уніфіковані методи досліджень — ви�
значення IgE статусу, генетики, методи оцінки, критерії
відбору, частота провокаційних проб, стандарти звітності
та дизайну досліджень — усі вони досить варіабельні.
Проблема потребує подальшого вивчення.

Розділ 12. Лікування алергії до коров'ячого молока

Відповідно до існуючих керівництв, головним принци�
пом лікування АКМ є елімінація БКМ з дієти. Під час году�
вання грудьми та у дітей старше двох років необхідності в
замінних/штучних сумішах немає. У немовлят молодше
двох років на штучному вигодовуванні використання 

Грудне 
вигодовування

Зберігати виключно
грудне вигодовування із
суворим виключенням
чинних алергенів з дієти
матері�годувальниці

Виключення коров'ячого мо�
лока з дієти матері�годуваль�
ниці може зменшити симпто�
ми алергії у немовляти.
Якщо стан дитини не покра�
щився або мати не дотриму�
ється суворої дієти, можливе
використання альтернативної
лікувальної суміші 

Немовлята на грудному вигодовуванні з дове�
деною АКМ повинні годуватись з виключенням
коров'ячого молока.
Продовжити грудне вигодовування, але
виключити молоко з дієти матері та додати
препарати Ca++

Грудне вигодовування необ�
хідно продовжити та рекомен�
дувати матері виключити з
дієти білки коров'ячого молока

Штучне
вигодовування

Елімінація алергену від�
носно легка у немовлят
на штучному вигодову�
ванні

Суміш з екстенсивним 
гідролізом білка або соєва

За легкої та середньої важкості АКМ — суміш
з екстенсивним гідролізом білка.
Амінокислотна суміш — коли дитина відмов�
ляється пити суміш з екстенсивним гідролі�
зом, але приймає амінокислотну; коли сим�
птоми не зменшуються на суміші з екстен�
сивним гідролізом протягом 2–4 тижнів; при
позитивному економічному ефекті для аміно�
кислотної суміші; для вибору елімінаційної
дієти у дітей з важкою формою АКМ напра�
вити дитину до фахівця 

Суміші з частко�
вим гідролізом
білка — «гіпоалер�
генні»

Не використовуються 
в лікуванні АКМ

Не призначаються в лікуванні
АКМ

Не використовуються в ліку�
ванні АКМ

Суміші з
екстенсивним гід�
ролізом білка 

Рекомендуються для 
лікування немовлят 
з АКМ

Принаймні 90% немовлят з
АКМ толерантні до цих су�
мішей 

Деякі суміші з екстенсивним гідролізом білків
(сироваткових або казеїну) використовуються
як лікувальні — толерантність принаймні 90%
з вірогідністю 95%

Прийняті для лікування АКМ

Соєві суміші Суміші на основі ізоляту
соєвого білка не реко�
мендуються для почат�
кової терапії харчової
алергії у немовлят

Соєві суміші не є гіпоалер�
генними, але вони можуть
використовуватися для ліку�
вання немовлят з IgE�асоці�
йованими симптомами алер�
гії на молоко, особливо після 
6�місячного віку

Не є гіпоалергенними. 
Значно дешевші порівняно із сумішами амі�
нокислотною та екстенсивним гідролізом
білка, але існує високий ризик алергії на сою,
особливо у дітей до 6 місяців.
Висока концентрація фітатів, алюмінію та
фітоестрогенів (ізофлавоноїди) обумовлюють
можливі небажані ефекти

Підходять для лікування АКМ

Інші  види молока Не використовуються
суміші на основі немоди�
фікованого молока ін�
ших видів тварин (козя�
чого або овечого) через
високу вірогідність пере�
хресних реакцій

Суміші, що містять молоко
кози або інших тварин та
немодифікований білок, не
підходять для лікування АКМ

Використання немодифікованого білка молока
ссавців, включаючи осляче, кобиляче, козяче
молоко, або необроблене соєве чи рисове, не
рекомендуються дітям грудного віку

Молоко ссавців не викори�
стовується для лікування
АКМ

ESPACI/ESPGHAN,
19991

Американська академія
педіатрії, 20002

Наукове товариство
20073

Австралійський кон7
сенсус, 20084

Таблиця 12.1
Лікування алергії на молоко відповідно до сучасних рекомендацій  у різних країнах



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

47ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  5(69)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

ESPACI/ESPGHAN,
19991

Американська академія
педіатрії, 20002

Наукове товариство
20073

Австралійський кон7
сенсус, 20084

Суміші з
гідролізатом сої

Суміші з екстенсивним
гідролізом протеїну реко�
мендовано для лікуван�
ня грудних дітей з АКМ

Суміші на основі високого гідролізу іншого
протеїну відповідають критерію для
лікувальною суміші — переноситься 90%
дітей грудного віку з АКМ з вірогідністю 95% 

Суміші з
гідролізатом рису

Рекомендацій не існує Рекомендацій не існує Суміші з гідролізатом рису відповідають
критерію, при якому суміш вважається
лікувальною: толерантність — 90% (з
вірогідністю 95%) у дітей грудного віку з АКМ

Рекомендацій не існує

Амінокислотні
суміші

Вважаються неалерген�
ними. 
Показані пацієнтам 
з непереносимістю сумі�
ші з екстенсивним
гідролізом білка 

Толерантні Відповідають критерію для лікувальної 
суміші — толерантність  90% (з 95%
вірогідністю) у дітей грудного віку з АКМ

Підходять для лікування АКМ

Диференціація
рекомендацій за
фенотипом

Рекомендації не
відрізняються для 
IgE�залежної та 
IgE�незалежної алергії 

Немовлята з IgE�залежною
алергією можуть мати
переваги при застосуванні
соєвої суміші після 6 місяців
(до 6 міс. — суміш з високим
гідролізом білка).
При IgE�незалежних
синдромах (ентероколіт,
проктоколіт, синдром
мальабсорбції, езофагіт)
показано суміші з
екстенсивним гідролізом білка

< 6 місяців — суміші 
з екстенсивним гідролізом
білка для дітей з АКМ спо�
вільненого типу (не анафі�
лактичного) — при атопічній
екземі, проктоколіті, шлунко�
во�кишкових симптомах;
>6 місяців показано соєву
суміш при алергії негайного
типу, при гастроінтестинальних
симптомах та атопічному дер�
матиті за умови відсутності гіпо�
трофії та затримки розвитку.
Aмінокислотна суміш є першим
вибором при анафілаксії та
еозинофільному езофагіті

Суміш, яка
використовується
під час
діагностики АКМ
для фази
елімінації

При легкій та середньоважкій АКМ — суміш
з екстенсивним гідролізом або
амінокислотна.
Тяжка АКМ — амінокислотна суміш

Анафілаксія Суміш з екстенсивним
гідролізом

Соєва суміш (немає
специфічних показань для
анафілаксії, тільки для 
IgE�залежної АКМ)

Aмінокислотна суміш

Гастроінтестиналь�
ні симптоми алергії
негайного типу

Суміш з екстенсивним
гідролізом

1 вибір — соєва суміш
2 вибір — суміш 
з екстенсивним гідролізом 

Суміш з екстенсивним
гідролізом для дітей <6
місяців, амінокислотна >6
місяців

IgE�залежна респі�
раторна реакція

Суміш з екстенсивним
гідролізом

1 вибір — соєва суміш
2 вибір — суміш 
з екстенсивним гідролізом

Суміш з екстенсивним
гідролізом <6 місяців,
амінокислотна >6 місяців

IgE�залежна
реакція на шкірі

Суміш з екстенсивним
гідролізом

1 вибір — соєва суміш
2 вибір — суміш 
з екстенсивним гідролізом 2а

Суміш з екстенсивним
гідролізом <6 місяців,
амінокислотна >6 місяців

Атопічний
дерматит

Суміш з екстенсивним
гідролізом

1 вибір — соєва суміш?
2 вибір — суміш 
з екстенсивним гідролізом?
Немає специфічних
рекомендацій

Суміш з екстенсивним
гідролізом <6 місяців,
амінокислотна >6 місяців

Гастроінтестиналь
ні реакції алергії
сповільненого
типу

Суміш з екстенсивним
гідролізом: 
У малюків з несприятли�
вою реакцією на харчові
протеїни, ентеропатією
та синдромом мальаб�
сорбції вживання суміші
зі зниженою алергенні�
стю (високогідролізова�
ної або амінокислотної),
безлактозної та з триглі�
церидами із середнім
ланцюгом жирних
кислот  може бути
корисною для нормалі�
зації абсорбуючої функ�
ції слизової оболонки

Суміш з екстенсивним
гідролізом <6 місяців,
амінокислотна >6 місяців 
та при еозинофільному
езофагіті 

Синдром Гейнера Суміш з екстенсивним
гідролізом

Суміш з екстенсивним
гідролізом? Немає
специфічних рекомендацій

Суміш з екстенсивним
гідролізом ? Aмінокислотна?
Немає специфічних
рекомендацій

Подальше
спостереження

Провокаційні проби
повинні проводитися
регулярно, щоб уникну�
ти надмірної тривалості
дієтичних обмежень.

*Примітка. Рекомендації створені за підтримки компанії�виробника; стосуються клінічних проявів АКМ тільки легкої та середньої
важкості.
1Host A. Dietary products used in infants for treatment and prevention of food allergy. Joint Statement of the European Society for
Paediatric Allergology and Clinical Immunology (ESPACI) Committee on Hypoallergenic Formulas and the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition. Arch Dis Child. 1999;81:80�84.
2American Academy of Pediatrics. Committee on Nutrition. Hypoallergenic infant formulas. Pediatrics. 2000;106(Pt 1):346�349.
3Vandenplas Y, Koletzko S, Isolauri E, Hill D, Oranje AP, Brueton M, Staiano A, Dupont C. Guidelines for the diagnosis and management 
of cow's milk protein allergy in infants. Arch Dis Child. 2007;92:902�908.
4Kemp AS, Hill DJ, Allen KJ, Anderson K, Davidson GP, et al. Guidelines for the use of infant formulas to treat cow's milk protein allergy:
an Australian consensus panel opinion. Med J Aust. 2008;188:109�112.
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Сведения об авторах:

сумішей є обов'язковим. У цьому випадку при виборі сумі�
ші необхідно враховувати наступне: 

1. Виключення коров'ячого молока з дієти повинно
бути повним. Деякі діти можуть мати толерантність до
молочних продуктів після термічної обробки.

2. Потрібно запобігати контактам з молоком інгаля�
ційним та зовнішнім (шкірним) шляхом.

3. Відповідно до прав споживачів, необхідно інформу�
вати про вміст усіх інгредієнтів за допомогою відповідних
маркувань.

4. Алергія на яловичину здебільшого супроводжується
алергією на молоко, однак при алергії на молоко не зав�
жди відмічається алергія на яловичину.

5. Усі елімінаційні дієти повинні бути поживно безпеч�
ні (відповідати потребам у нутрієнтах), особливо на пер�
шому році життя.

6. Дієтичні обмеження слід ретельно контролювати
протягом усього періоду спостереження.

7. Необхідно проводити періодичний контроль форму�
вання толерантності за допомогою провокаційних проб
для запобігання надмірно тривалої дієти.

Таблиця 12.1 підсумовує основні рекомендації, 
що зроблені міжнародними науковими товариствами 
з лікування АКМ. Це не єдині документи з проблеми —
керівні настанови по АКМ є у Німеччині [56,57],
Нідерландах [58], Фінляндії [59] та Аргентині [60], 
у яких відображені як загальні, так і локальні потреби.
Головною стратегією у вирішенні проблеми АКМ 
є створення національних керівництв, що враховують
регіональні особливості: добробут населення країни,
поширеність алергії у популяції, наявність методів діагно�
стики, сумішей та замінників молока місцевого виробниц�
тва, їх ціну, доступність, відмінність від аналогічних про�
дуктів, що доступні по всьому світу, відшкодування витрат
за медичними страховками тощо. Наявність таких доку�
ментів в країні є не тільки бажаною, але й необхідною.

Список літератури зі 111 джерел знаходиться в редакції.

Основные положения руководства по ведению больных с аллергией к коровьему молоку. 

Часть ІV. Лечение и прогноз аллергии к коровьему молоку

Т.Р. Уманец1, О.Г. Шадрин1, В.А. Клименко2, С.Л. Няньковский3, 
О.М. Плахотна2, Г.С. Романова2, О.М. Ащеулов2, О.С. Няньковська3, М.С. Яцула3

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии АМН Украины», г. Киев, Украина 
2Харьковский национальный медицинский университет, Украина 
3Львовский национальный медицинский университет, Украина 
В статье представлены раздел 11 и 12 руководства Всемирной организации аллергологов DRACMA (Diagnosis and Rationale for Action against Cow's
Milk Allergy), ставшего прототипом для создания отечественного Руководства по ведению больных с аллергией к коровьему молоку. В этих разделах
рассматриваются проблемы прогноза АКМ (раздел 11) и современные методы лечения, предложенные в руководствах разных стран (раздел 12).
Рекомендации разработаны рабочей группой по инициативе Ассоциации аллергологов, Ассоциации детских гастроэнтерологов и нутрициологов,
Ассоциации иммунологов, аллергологов и иммунореабилитологов Украины и при поддержке МЗ Украины.
Ключевые слова: аллергия, коровье молоко, лечение, прогноз.
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The main provisions of guidelines for management of patients with an allergy to cow's milk. 

Part IV. Treatment and prognosis of allergy to cow's milk

T.R. Umanets1, O.G. Shadrin1, V.A. Klimenko2, S.L. Nyankovskiy3,
O.M. Plahotna2, G.S. Romanova2, O.M. Ascheulov2, O.S. Nyan'kovska3, M.S. Yatsula3
1SI «Institute of pediatrics, obstetrics and gynecology, Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kiev, Ukraine
2Kharkiv National Medical University, Ukraine
3Lviv National Medical University, Ukraine
The article presents the 11th 12th sections of the World Allergy Organization guidelines DRACMA (Diagnosis and Rationale for Action against Cow's Milk
Allergy), which was the prototype for the creation of national guidelines for the management of patients with the cow milk allergy. Guidelines developed by
the panel on the initiative of Ukrainian Allergy Organization, Ukrainian Organization of children gastroenterologists and nutritionists, Ukrainian Organization of
immunologists, allergists and imunoreabilitologists and supported by the Ministry of Health of Ukraine.
Key words: allergy, cow's milk, diagnostics, food challenge.
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Глобальне зростання та швидке поширення множин�
ної антибактеріальної резистентності Streptococcus

pneumoniaе викликає серйозне занепокоєння [9,17]. 
У деяких дослідження показано переважання мультире�
зистентних пневмококів у світі [12,16]. Існують геогра�
фічні відмінності резистентності пневмококів до антибіо�
тиків [10]. Локальний та регіональний моніторинг за чут�
ливістю мікробів до антибактеріальних препаратів 
є необхідним заходом, що допомагає обирати ліки для
ефективної емпіричної терапії [13]. В Україні були прове�
дені дослідження чутливості пневмококів до антибіоти�
ків, виділених з різних локусів, переважно у дорослих
пацієнтів [1,3]. Розширення власних даних про чутливість
пневмококів до антибіотиків, зокрема у дітей до 5 років 
(через їх високу сприйнятливість до пневмококової
інфекції), має важливе значення для політики викори�
стання антибіотиків, що ставить на меті стримування
резистентності та забезпечення максимальної клінічної
ефективності лікування пневмококової інфекції. 

Мета дослідження: визначити рівень резистентності
S. pneumoniaе, виділених з носоглотки дітей до 5 років, 
до антимікробних препаратів.

Матеріал і методи дослідження

У дослідження було включено 180 ізолятів S. pneumo#
niaе, виділених з носоглотки здорових дітей віком до 
5 років протягом 2013–2014 років. З них 76 отримано 
в Києві, 100 — у Київській області: Білій Церкві (58), Киє�
во�Святошинському районі (24), Вишгородському районі
(15), інших населених пунктах Київської області (3); 

ще 4 — в інших регіонах країни. У дітей з будинків дити�
ни отримано 31 ізолят пневмокока, з дошкільних нав�
чальних закладів — 97 ізолятів, у дітей, що виховуються
вдома, — 52 ізоляти. 

Для культивації S. pneumoniae використовували 5%
кров'яний та «шоколадний» агар, основою для яких слу�
гував триптиказо�соєвий агар (Biomerieux, Франция).
Посіви підлягали інкубації у термостаті з підвищеним
вмістом СО2 в атмосфері (5–10%) за температури 
37°С протягом 18–24 годин. Пневмокок ідентифікували
на основі морфологічних та культуральних властивостей,
а також за допомогою оптохінового тестSу (PLIVA�Lache�
ma, Чехія) і тест�систем STREPTOtest�16 (Erba Lachema,
Чехія). На усіх етапах ідентифікації пневмокока викори�
стовувався контрольний штам S. рneumoniae АТСС 49619. 

Проводився рутинний скринінг на чутливість до пені�
циліну. Ізоляти S.pneumoniae із зоною затримки росту 
20 мм і більше розцінювались як чутливі до пеніциліну 
та всіх β�лактамних антибіотиків. При виявленні діаметра
зони пригнічення росту <20 мм методом серійних розве�
день у бульйоні визначали чутливість до β�лактамних
антибіотиків: природного пеніциліну (бензилпеніциліну),
напівсинтетичного амінопеніциліну (амоксициліну, захи�
щеного клавулановою кислотою), цефалоспоринів ІІ 
і ІІІ покоління (цефуроксиму, цефотаксиму, цефтриаксо�
ну) та карбапенему (меропенему), а також до ванкоміци�
ну. Визначали мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК),
найменшу концентрацію препарату, що повністю пригні�
чує ріст бактерій. У якості поживного середовища вико�
ристовували бульйон Мюллер–Хінтона з додаванням 

Множинна антибактеріальна 

резистентність Streptococcus pneumoniaе. 

Можливості емпіричної антибактеріальної терапії

пневмококової інфекції у дітей
1Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Бактеріологічна лабораторія ДЗ «Український центр контролю та моніторингу захворювань МОЗ України», м. Київ, Україна

УДК: 616.981.21�085.33�053.2]:615.281:615.015.8

Визначено рівень резистентності до антимікробних препаратів S. pneumoniaе, виділених з носоглотки здорових дітей
до 5 років (n=180). Показано високий рівень мультирезистентності (35,0%). Запропоновані рекомендації щодо
раціональної антибіотикотерапії пневмококової інфекції, що ґрунтуються на локальних даних.
Ключові слова: S. pneumoniae, назофарінгеальне носійство, резистентність, антимікробні препарати.
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Таблиця 1
Критерії інтерпретації результатів визначення чутливості S. pneumoniae 

до антибіотиків: граничні значення МІК (мг/л)
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5% лізованої крові коня. Чутливість до антимікробних
препаратів інших груп визначалась диско�дифузійним
методом на середовищі Мюллер–Хінтона (Biomerieux,
Франція) з 5% дефібринованою кров'ю. Використовували
диски з антибіотиками (Oxoid, США): еритроміцин, ази�
троміцин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, сульфаме�
токсазол/триметоприм, хлорамфенікол. Процедуру
постановки досліджень, облік та інтерпретацію результа�
тів проводили згідно з наказом МОЗ України від
05.04.2007 № 167 [9], рекомендаціями Інституту клініч�
них та лабораторних стандартів (Clinical and Laboratory
Standards Institute, СLSI) [8] та Європейського комітету
по визначенню чутливості до антмікробних препаратів
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes�
ting, EUCAST) [11]. За отриманими результатами ізоляти
поділили на три категорії: чутливі (S), помірно резистент�
ні (I) та резистентні (R). Нечутливими до антимікробних
препаратів вважались резистентні та помірно резистентні
ізоляти. Критерії інтерпретації результатів визначення
чутливості S. pneumoniae наведені у таблицях 1 і 2. 

Мультирезистентними вважались ізоляти пневмокока,
що були резистентними або помірно резистентними до
представників трьох чи більше різних класів антибіотиків,

таких як пеніциліни (бензилпеніцилін, амоксициліну/кла�
вуланат) або цефалоспорини (цефуроксим, цефотаксим,
цефтриаксон), макроліди (еритроміцин та/або азитромі�
цин), фторхінолони (ципрофлоксацин, левофлоксацин),
хлорамфенікол, ванкоміцин та ко�тримоксазол. 

Отримані у процесі дослідження дані були оброблені
методом математичної статистики за допомогою пакетів
програм Microsoft Excel та IBM SPSS Statistics 20 (SPSS
Inc., USA). Для визначення кореляції або виявлення
зв'язку використовувались таблиці спряженості та крите�
рій χ2 Пірсона / точний критерій Фішера. Сила зв'язку
оцінювалась за допомогою критерію ϕ, а оцінка ризику —
показника відносного ризику (RR) з розрахунком 95% 
ДІ (довірчий інтервал для вірогідності 95%). Критичне
значення рівня значущості приймалося рівним 5%. 

Результати дослідження та їх обговорення

Ізоляти пневмокока (n=180), виділені з носоглотки здо�
рових дітей віком до 5 років, характеризувались високим рів�
нем резистентності до протимікробних препаратів (рис. 1).

Більшість ізолятів пневмокока (79%) були резистент�
ними до одного або більше антимікробних препаратів, не
враховуючи 100% нечутливості до ципрофлоксацину.

Таблиця 2
Критерії інтерпретації результатів визначення чутливості S. pneumoniae до антимікробних препаратів:

граничні значення діаметрів зон пригнічення росту (мм)

ванкоміцин
хлорамфенікол

ко�тримоксазол
левофлоксацин

ципрофлоксацин
азитроміцин
еритроміцин

меропенем
цефтриаксон
цефотаксим
цефуроксим

ко�амоксицилін
пеніцилін

Рис. 1. Чутливість пневмококів, виділених з носоглотки дітей, до протимікробних препаратів (зеленим кольором позначено
чутливі ізоляти пневмокока, жовтим — помірно резистентні, червоним — резистентні) 
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Чутливими до оксациліну були 67,2% ізолятів пневмоко�
ка (121 культура), резистентними — 32,8% (59 культур).
Частка пеніцилін�резистентних пневмококів у здорових
носіїв становила 20,0%. Подвійна нечутливість до пеніци�
лінів та цефалоспоринів була виявлена у 22 з 59 ізолятів,
стійких до оксациліну (37,3%); питома вага ізолятів 
з подвійною стійкістю становила 12,2% від усієї кількості
культур. Підвищена стійкість до пеніциліну та трьох
цефалоспоринів відмічалась лише у 1,1% випадків (у двох
ізолятів). Ізоляти з подвійною резистентністю до пеніци�
ліну та макролідів становили 22%. Мультирезистентними
були 35,0% ізолятів пневмокока.

Як видно з таблиці 3, при клінічній неефективності
пеніциліну або при лабораторно доведеній пеніциліноре�
зистентності, подвійній резистентності та мультирези�
стентності пневмокока, призначення цефуроксиму може
супроводжуватись невдачею у 88,9%, 30,0% та 28,6%
випадків відповідно. Щодо цефалоспоринів ІІІ покоління,
то цефтриаксон та цефотаксим відзначались високою
антипневмококовою активністю, а МІК цих антибіотиків
у жодному випадку не перевищувала 2 мг/л. Лише 4 з 36
пеніцилін�резистентних ізолятів (11,1%) мали помірну стій�
кість до цефотаксиму, а 2 із 36 (5,6%) — до цефтриаксону. 

Штами пневмокока, виділені з носоглотки здорових
дітей�носіїв, характеризувались високою поширеністю
стійкості до макролідів: 32,7% та 32,2% до еритроміцину
та азитроміцину відповідно. Чутливими до обох макролід�
них антибіотиків були 64,6% штамів, а резистентними —
28,7%. Зустрічались пневмококи з підвищеною резистент�
ністю лише до еритроміцину (2,8%) або азитроміцину
(2,2%). Встановлено дуже сильний зв'язок між чутливі�
стю пневмококів до еритро� та азитроміцину (точний кри�
терій Фішера = 142,54; р<0,0001; ϕ=0,89). Таким чином,
усі закономірності, що стосуються резистентності до ери�
троміцину, можна перенести на азитроміцин та інші 14� та
15�членні макроліди. 

Серед 180 штамів пневмокока, виділених з носоглотки
здорових дітей, 164 характеризувались помірною рези�
стентністю до ципрофлоксацину, а 16 (8,9%) штамів —
резистентністю. Стійкість пневмококів до ципрофлокса�
цину не корелювала з їх стійкістю до левофлоксацину
(точний критерій Фішера =0,08; р=0,676; ϕ=0,021), про�
міжну чутливість до якого мали 2,2% ізолятів, а рези�
стентними були 8,3% ізолятів. Нечутливість пневмококів
до левофлоксацину відносно сильно корелювала з нечут�
ливістю до пеніциліну (χ2(1)=30,3; р<0,0001; ϕ=0,41) 
та цефуроксиму (χ2(1)=39,4; р<0,0001; ϕ=0,47), проте сут�

тєво не була пов'язана з нечутливістю до еритроміцину
(χ2(1)=3,7; р=0,054; ϕ=0,14). При клінічній неефективно�
сті пеніцилінів та цефуроксиму подальша їх заміна 
на левофлоксацин може не дати бажаного результату 
в кожному третьому та другому випадку відповідно. Нато�
мість лише 16,7% еритроміцин�резистентних штамів були
водночас резистентними до левофлоксацину.

Рівень чутливості пневмококів до ко�тримоксазолу
був невисоким і становив 51,7%, резистентними були
43,3%, помірно стійкими — 5,0%. Резистентність пневмо�
коків до ко�тримоксазолу із середньою силою корелювала
зі стійкістю до левофлоксацину (χ2(1)=7,95; р=0,005;
ϕ=0,21), слабко корелювала зі стійкістю до пеніциліну
(χ2(1)=5,07; р=0,024; ϕ=0,17) та цефуроксиму (χ2(1)=2,99;
р=0,083; ϕ=0,13), але не була пов'язана зі стійкістю до ери�
троміцину (χ2(1)=0,89; р=0,35; ϕ=0,07). 

Рівень резистентності штамів пневмокока до хлорам�
феніколу становив 9,4%. Близько 65% стійких до штамів
хлорамфеніколу були мультирезистентними. Лише 13,5%
пеніцилін�резистентних та 13,3% еритроміцин�резистент�
них пневмококів були стійкими до хлорамфеніколу. Рези�
стеність пневмококів до хлорамфеніколу корелювала зі
стійкістю до левофлоксацину, хоча встановлений зв'язок
був слабким (χ2(1)=7,2; р=0,007; ϕ=0,199).

Було виявлено один ізолят, резистентний до меропе�
нему (МІК=2 мг/л). Таким чином, частота резистентності
до меропенему серед усіх культур пневмокока становила
0,55%. Виділений ізолят характеризувався як мультирези�
стентний, він був стійким до пеніциліну, цефуроксиму,
еритроміцину, азитроміцину, ванкоміцину, левофлоксаци�
ну, ко�тримоксазолу, а також помірно стійким до амокси�
циліну/клавуланату та ципрофлоксацину. Меропенем
може розглядатись як препарат вибору у лікуванні інфек�
ції, викликаної пеніциліно� та мультирезистентним пнев�
мококом (табл. 3).

Серед оксацилін�резистентних пневмококів нами
було виявлено чотири ізоляти, стійкі до ванкоміцину.
Рівень стійкості до даного антибіотика склав 6,7%. 
Усі ванкоміцин�резистентні штами пневмокока були
мультирезистентними, а стійкість до ванкоміцину поєд�
нувалась із резистентністю до еритроміцину та ко�три�
моксазолу і у жодному випадку не асоціювалась зі стійкі�
стю до хлорамфеніколу. Активність ванкоміцину щодо
пневмококів з різним профілем резистентності є високою,
хоча і поступається меропенему (табл. 3).

Нами виявлено сильний достовірний зв'язок
(χ2(1)=97,3; р<0,0001; ϕ=0,73) між позитивним скринінго�

Таблиця 3
Профіль мультирезистентності S. pneumoniae до антимікробних препаратів
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вим тестом на резистентність пневмокока до оксациліну
та мультирезистентністю. Якщо культура ідентифікува�
лась як стійка до оксациліну, то ризик множинної рези�
стентності даного штаму був у 5,5 разу вищим (RR=5,495;
95% ДІ: 3,1–9,7), ніж у випадку підтвердженої чутливості
до оксациліну. Було виявлено, що 83,6% усіх оксацилін�
резистентних штамів мали множинну резистентність. 

Якщо S. pneumoniae проявляли стійкість до трьох 
та більше антибіотиків різних класів (множинна рези�
стентність), 71,4% з них зберігали чутливість до цефурок�
симу, 76,2% — до левофлоксацину, 79,4% — до хлорамфе�
ніколу, 92,3% — до ванкоміцину, 96,8% — до цефотаксиму,
98,4% — до цефтриаксону, 98,1% — до меропенему і лише
50,8% — до пеніциліну та 30,2% — до азитроміцину. 

Діти різних вікових груп однаково часто були носіями
мультрезистентних штамів пневмококів (χ2(4)=3,9; р=0,42).
Частота виділення резистентних штамів пневмокока не за�
лежала від соціальної активності дітей (χ2(2)=0,35; р=0,84).
Наявність у дитини таких хронічних захворювань та станів,
як недоношеність, білково�енергетична недостатність, хро�
нічні та рекурентні захворювання дихальних шляхів, хро�
нічні хвороби серця, алергічні захворювання, первинний
імунодефіцит, не підвищувала ризик колонізації носоглот�
ки мультрезистентними штамами пневмокока.

Наведені нами дані щодо антибіотикорезистентності
пневмококів, виділених з носоглотки здорових носіїв,
можуть не збігатися з даними, отриманими іншими до�
слідниками, що вивчали клінічні ізоляти S. pneumoniae.
Колонізація носоглотки є першою ланкою розвитку
інфекційного процесу, а назофарингеальні штами пневмо�
кока першими набувають стійкості до антимікробних пре�
паратів у процесі еволюції [2].

У нашому дослідженні частка пеніцилін�резистентних
штамів у здорових носіїв становила 20,0%, тобто наближа�
лась до 25%�го рубежу, який вже подолали такі південні та
східні європейські країни, як Кіпр, Франція, Угорщина,
Мальта та Румунія [10]. Для порівняння: за даними дослі�
дження ПеГАС ІІІ, резистентність пневмокока до пеніци�
ліну в Росії становила 11,2% (у тому числі 9,1% — штами
з проміжною чутливістю), що удвічі нижче, ніж у нашому
дослідженні [4]. У багатоцетровому дослідженні SOAR
(Survey Of Antibiotic Resistance), проведеному в Україні 
у 2010–2012 рр., клінічні ізоляти пневмокока, виділені 
у дітей (n=31) та дорослих (101) з різних локусів, були
резистентними до пеніциліну в 12,7% випадків [1,6]. 

Оскільки поширеність нечутливості пневмококів до
амоксициліну/клавуланату є значною (кожен третій
ізолят), а резистентність бактерій до амоксициліну можна
подолати шляхом збільшення дози антибіотика, 
то для емпіричного лікування пневмококової інфекції
доцільніше застосовувати високодозний режим терапії
(80–90 мг/кг/д). Це дозволить більш активно та ефектив�
но використовувати захищені пеніциліни, у тому числі 
й на госпітальному етапі. Також можна застосовувати
пероральні форми бензилпеніциліну або пеніцилін G, що
у 80% випадків може бути ефективним для емпіричного
лікування пневмококової інфекції у нашій популяції. 

У нашому дослідженні рівень резистентності до мак�
ролідів виявився високим (32,7%). У Європі такий рівень
нечутливості до еритроміцину (>25%) відмічався на
Кіпрі, Франції, Угорщині та Італії [10]. Дослідники, що
вивчали чутливість штамів S. рneumoniae, виділених 
у здорових італійських дітей, повідомляли про високий
рівень резистентності до еритроміцину (65,5%), що був
удвічі вищим, ніж у популяції українських дітей [15]. 
А наприклад, у турецькій популяції дітей цей показник не

перевищував 5% [14]. У дослідженні, проведеному 
у Запоріжжі в 2013 р., було показано, що клінічні ізоляти
пневмокока, виділені у хворих на гостре респіраторне
захворювання дітей, відзначались також високою
резистентністю до еритроміцину (28,1%) [3]. Проте у до�
слідженні SOAR клінічні ізоляти пневмокока характери�
зувались порівняно низькою резистентністю до макролідів
(11,9%) [1]. Серед усіх досліджень, проведених в Україні,
ми виявили найменшу чутливість пневмококів до еритро�
міцину та азитроміцину.

Призначення еритроміцину та азитроміцину для
лікування захворювань, що найчастіше спричиняються
пневмококами, у монотерапії можна вважати помилковим
через високу поширеність стійкості S.рneumoniae
до макролідів. Таке призначення може мати високий
рівень клінічних невдач, що врешті призведе до зволікан�
ня часу для ініціації терапії ефективним антибіотиком.
Призначення макролідів є виправданим лише у тих випад�
ках, коли є задокументований факт непереносимості β�лак�
тамних антибіотиків або чутливість пневмокока до макро�
лідів є підтвердженою у бактеріологічному дослідженні. 

Штами з подвійною резистентністю до пеніциліну 
та макролідів, за результатами нашого дослідження, ста�
новили 22%. Лише 6 із 34 європейських країн повідомля�
ли про подвійну нечутливість до пеніциліну та еритромі�
цину, що становила від 10% до 25% [10].

Найбільшою антипневмококовою активністю відзнача�
лись цефтриаксон, цефотаксим та меропенем. Від здорових
носіїв пневмокока не було виділено жодного ізоляту з висо�
кою резистентністю до цефалоспоринів ІІІ покоління.
Наші дані порівнянні з результатами дослідження 
Г.О. Леженко та SOAR, які показали 100% чутливість пнев�
мококів до цефтриаксону [1,3]. Ці ліки можуть розгляда�
тись як вдала альтернатива для лікування інфекції, спричи�
неної резистентними до інших антибіотиків штамами. За
клінічної неефективності пеніциліну або нечутливості до
нього пневмокока за даними бактеріологічного дослідження
більш доцільно використовувати цефалоспорини ІІІ поко�
ління, а від призначення цефуроксиму слід утриматись. 

Враховуючи тотальну нечутливість пневмококів,
показану у нашому дослідженні, ципрофлоксацин 
не повинен застосовуватись як системно, так і місцево на
слизові оболонки (зокрема носоглотки, кон'юнктиви),
для лікування та профілактики бактеріальної інфекції,
ймовірно спричиненої пневмококом. Натомість лево�
флоксацин має високу антипневмококову активність, 
у тому числі проти мультирезистентних штамів. Проте,
враховуючи обмеження щодо його застосування у педі�
атричній практиці та відсутність переконливих переваг
порівняно з цефалоспоринами ІІІ покоління, левофлокса�
цин може розглядатись як препарат резерву для лікуван�
ня пневмококової інфекції. 

У популяції дітей�носіїв відмічався високий рівень
резистентності до ко�тримоксазолу (48,3%). У досліджен�
ні SOAR показана іще більша стійкість — 89,6%. Отже
даний антимікробний препарат, у зв'язку з низькою
антипневмококовою активністю, не повинен використо�
вуватись для лікування та хіміопрофілактики пневмоко�
кової інфекції.

Хлорамфенікол показав свою високу активність по
відношенню до пневмококів, у тому числі пеніцилін�рези�
стентних. Тобто можна припустити, що при лікуванні
пневмококового менінгіту, викликаного пеніцилін�рези�
стентним штамом, у 86,5% випадків призначення хлорам�
феніколу у якості препарату другої лінії буде виправ�
даним.
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ЛІТЕРАТУРА

У нашому дослідженні показана несприятлива тенден�
ція щодо поширення ванкоміцин�резистентних штамів
пневмокока. Хоча у дослідженнях Г.О. Леженко (2013)
відзначалась 100% чутливість пневмококів до ванкоміци�
ну, отримані нами дані вказують, що слід обмежувати
застосування ванкоміцину аби «зберігати» даний антибіо�
тик для винятково важких випадків [3].

Скринінгове дослідження культури пневмокока 
на чутливість до оксациліну дає можливість з високою
імовірністю прогнозувати мультирезистентні властивості
штаму, що допоможе ефективно корегувати антибакте�
ріальну терапію пневмококової інфекції. 

Штами, що стійкі до пеніциліну або мультирезистент�
ні, доцільно було б додатково піддати мультиплексному
секвенуванню�типуванню для виявлення їх приналежно�
сті до міжнародних епідемічних клонів [7]. 

Висновки

Високий рівень мультирезистентності пневмокока до
антибіотиків в Україні створює проблеми для вибору пре�
паратів при емпіричній терапії пневмококової інфекції. 
З огляду на це ми пропонуємо наступні рекомендації
щодо раціональної антибіотикотерапії, які ґрунтується на
локальних даних про чутливість до антибіотиків:

1. Оскільки поширеність пневмококів до амоксицилі�
ну/клавуланату є значною (кожен третій ізолят), а рези�

стентність бактерій до амоксіциліну можна подолати
шляхом збільшення дози антибіотика, то для емпіричного
лікування пневмококової інфекції більш доцільно засто�
совувати високодозний режим терапії. 

2. При клінічній неефективності бензилпеніциліну
доцільніше використовувати цефалоспорини ІІІ поколін�
ня, а від призначення цефуроксиму слід утриматись,
оскільки 56,8% пеніцилін�резистентних штамів мали 
до нього підвищений рівень резистентністі. 

3. Використання еритроміцину та азитроміцину для
емпіричної терапії пневмококової інфекції у дітей є неви�
правданим через високий рівень резистентності (33%) 
до них пневмокока. 

4. Враховуючи тотальну нечутливість пневмококів,
ципрофлоксацин не повинен застосовуватись на слизові
оболонки, як системно, так і місцево, для лікування та
профілактики бактеріальної інфекції, ймовірно спричине�
ної пневмококом.

5. Ко�тримоксазол, у зв'язку з низькою антипневмоко�
ковою активністю, не повинен використовуватись для
лікування та хіміопрофілактики пневмококової інфекції. 

6. Цефотаксим, цефтриаксон, ванкоміцин та меропе�
нем можуть розглядатись як вдала альтернатива для ліку�
вання інфекції, спричиненої резистентними до інших
антибіотиків штамами пневмокока, завдяки їх найвищій
антипневмококовій активністі.
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Множественная антибактериальная резистентность Streptococcus pneumoniaе. 

Возможности эмпирической антибактериальной терапия пневмококковой инфекции у детей
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Определен уровень резистентности к антимикробным препаратам S. pneumoniaе, выделенных из носоглотки здоровых детей до 5 лет (n=180).
Выявлен высокий уровень мультирезистентности (35,0%). Предложены рекомендации по рациональной антибиотикотерапии пневмококковой
инфекции, основанные на локальных данных.
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Введение

Известно, что в генезе большинства хронических
гнойных средних отитов (ХГСО) прослеживается

ринотубарный путь развития заболевания. Патология
носа, параназальных синусов и носоглотки приводит 
к хронической дисфункции слуховой трубы, росту отрица�
тельного давления в барабанной полости, втяжению
податливых участков барабанной перепонки, что приво�
дит к атрофии мембраны, формированию ретракционных
карманов и их последующему инфицированию. Формиру�
ется перфорация в куполе ретракции, с последующим вра�
станием эпидермиса, возникает рост грануляций с резорб�
цией кости. Большинством авторов сегодня признается
следующий маршрут заболевания: секреторный отит —
фиброз барабанной полости — втяжение барабанной пере�
понки с формированием ретракционного кармана 
и появление холестеатомы [1–12]. 

Сказывается ли санация полости носа и пазух на кли�
ническом течении ХГСО? Стараниями K. Jahnke в зару�
бежной литературе появилось словосочетание «nasal sur�
gery preceding cholesteatoma», что буквально означает
«носовая хирургия, предупреждающая холестеатому». 
В 1998 году W. Meyer и A. Krebs опубликовали работу по
улучшению вентиляционной функции слуховой трубы у
пациентов с хроническим гнойным средним отитом. 
В перечень методик авторы вынесли септопластику и кор�
ригирующие операции на носовых раковинах. По мнению
авторов, санирующие операции в полости носа и околоно�
совых пазухах существенно облегчают клиническое тече�
ние у пациентов с негнойными хроническими отитами [9].
K. Jahnke (2004) считает, что опыт «предупреждающих
операций» наиболее важен при наличии т.н. «агрессив�
ной» детской холестеатомы [7]. 

По мнению M. Cassano, P. Cassano (2010), не стоит
преувеличивать значение патологии носа и пазух в разви�
тии ХГСО, а больше внимания нужно уделять лечению
секреторного отита. Авторы изучали последствия консер�
вативного и хирургического лечения 37 детей с ретрак�
ционными карманами барабанной перепонки. Авторы
классифицировали втяжения по четырем степеням 

(M. Tos). При наличии 1–2 степени ретракции использова�
ли консервативную терапию и выполняли шунтирование
барабанной полости. При осложненном течении заболева�
ния (3–4 степень) выполняли одноэтапную реконструк�
тивную операцию уха. В контрольной группе (n=40)
использовали только методы консервативной терапии.
Положительные морфофункциональные результаты лече�
ния в первом случае наблюдали у 94% пациентов. У детей
с осложненным течением было, соответственно, 78% мор�
фологических и 64% положительных функциональных
результатов. В контрольной группе самоизлечение
наступило у 35% больных, в остальных случаях заболева�
ние продолжало прогрессировать, вплоть до появления
серьезных осложнений. Сделан вывод: осложненное тече�
ние секреторного отита с угрозой формирования ХГСО 
с холестеатомой является прямым показанием к активной
хирургической тактике [4]. 

E.R. Grimes, G. Isaacson (2006), напротив, считают, что
патология носоглотки является одной из причин развития
ХГСО. Авторы выделили перечень прогностических приз�
наков безусловного развития хронического отита: ранний
детский возраст, локализация ретракции, ее степень,
состояние лимфоглоточного кольца. Сделан вывод: пато�
логия носоглотки существенно отягощает течение хрони�
ческого секреторного отита и подлежит безусловной
хирургической санации [6]. Сопутствующая патология
носа и носоглотки должна учитываться при выборе такти�
ки лечения детей с ХГСО, считают Van den Aarveg M.T. et
al. (2010). Авторы изучали роль аденоидных вегетаций 
в развитии осложнений секреторных отитов. Сделан
вывод: аденотомия, как самостоятельная операция, оказы�
вает малое воздействие на течение секреторного отита.
Риск развития осложнений отита значительно снижается
с одновременным использованием аденотомии и шунтиро�
вания барабанной полости [3].

A.M. Yeolekar, K.S. Dasgupta (2011) подвели итог мно�
голетних исследований по изучению эффективности
риноопераций в лечении туботимпанальных хронических
средних отитов. Наблюдали 200 больных в возрасте 
11–60 лет. Выявлена сопутствующая назальная патология:

Сравнительная патология носа и околоносовых пазух 

у детей и подростков с хроническими 

гнойными средними отитами
ГУ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»

УДК. 616.�284�002.258�053�089.

Цель: выделить наиболее значимую хирургическую патологию носа и околоносовых пазух у детей, подростков и взро#
слых с недоброкачественными формами хронического гнойного среднего отита (ХГСО).
Пациенты и методы. Исследования проведены в трех группах больных. В первую группу вошли 125 детей в возрасте
5–14 лет, во вторую — 147 подростков 15–18 лет, в третью — 160 взрослых пациентов старше 25 лет. Пациенты всех
групп страдали злокачественными формами хронического гнойного среднего отита.
Результаты. Наибольший удельный вес назальной патологии выявлен в группе детей — 87,2% наблюдений. Преимуще#
ственно встречалась гиперплазия лимфоглоточного кольца в сочетании с рецидивами острого экссудативного синуси#
та. В группе подростков патология носа и околоносовых пазух встречалась в 73% случаев, при этом чаще диагностиро#
вались хронические риносинуситы в сочетании с деформацией перегородки носа. У взрослых пациентов патология носа
и пазух наблюдалась в 70% случаев. Для этой категории больных наиболее характерны хронические гиперпластические
синуситы в сочетании с деформацией перегородки носа.
Выводы. Положительные результаты этапа ринохирургии можно ожидать у 63% детей, 54% подростков и у 40%
взрослых пациентов со злокачественным клиническим течением ХГСО.
Ключевые слова: хронический отит, патология носа и пазух, дети, подростки.
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искривление перегородки носа (80%), хронический сину�
сит (13,5%) и полипозные синуситы (10,5%). Носовая
хирургия оказалась эффективной в большинстве случаев,
при этом заметные улучшения в состоянии уха отметили
79% больных. Самой эффективной операцией оказалась
резекция перегородки носа. Неудачи после «носовой
хирургии» авторы объясняют наличием фиброза тимпа�
нального устья слуховой трубы и барабанной полости [13].

Цель исследования: выделить наиболее значимую
хирургическую патологию носа и околоносовых пазух в
лечении детей, подростков и взрослых с недоброкаче�
ственными формами хронического гнойного среднего
отита.

Материал и методы исследования

Исследования проведены по трем группам больных. 
В первую группу вошли 125 детей в возрасте 5–14 лет.
Вторую группу составили 147 подростков 15–18 лет,
третью — 160 взрослых пациентов старше 25 лет. Во всех
группах пациенты страдали недоброкачественными
формами хронического гнойного среднего отита. У 82%
больных отмечалась холестеатомная форма ХГСО. При
первичном осмотре больных особое внимание уделяли 
не только отомикроскопии, но и состоянию носа и око�
лоносовых пазух. Использовали компьютерную томогра�
фию височной кости и околоносовых пазух. При выборе
тактики лечения учитывали возраст больных, тяжесть
проявлений ХГСО, значимость патологии носа и пазух. 
В большинстве случаев использовали этапные вмешатель�
ства: первым этапом — ринооперация, вторым — отохирур�
гия. При статистической обработке клинического матери�
ала использовали индекс парной корреляции Пирсона (r).
Использован программный продукт Statistica�6.

Результаты исследований и их обсуждение

Как известно, для недоброкачественных ХГСО наибо�
лее характерны две морфологические формы — холестеа�
томная и гнойно�деструктивная. В нашем исследовании
последняя форма встречалась у пациентов с краевой пер�
форацией барабанной перепонки и дефектом латеральной
стенки аттика. Этих больных отличали частые обострения
отита с упорным гноетечением. При отоскопии обнаружи�
вали грануляции на медиальной стенке барабанной поло�
сти, реже — обтурирующие слуховой проход фиброзные
полипы. Наиболее часто гнойно�деструктивную форму
отита обнаруживали у взрослых пациентов и в три раза
реже — среди детей (табл. 1).

Группа холестеатомных отитов была наиболее значи�
мой. Среди выделенных нами форм особое место занимает
т.н. «передний эпитимпанит». Эту форму заболевания
отличает расположение перфорации — точечный дефект в
передних отделах аттика. Заболевание протекает скрытно,
признаки тугоухости отсутствуют. Отмечаются скудные
зловонные выделения в слуховом проходе. На операцион�
ном поле всегда обнаруживают распространенную холе�
стеатому с обширными разрушениями среднего уха. 
По нашему мнению, эта форма заболевания является кли�

ническим воплощением врожденной холестеатомы, кото�
рая в своем развитии проходит этапы зарождения, латент�
ного развития и молниеносного распространения в хоро�
шо пневматизированном сосцевидном отростке. Наиболее
часто передний эпитимпанит находили в детском возрасте,
существенно реже — в подростковой и взрослой группе.
Наиболее общирной оказалась группа больных с ретрак�
ционными холестеатомами. Очевидно, что в генезе как
аттикальной, так и синусной холестеатомы, четко просле�
живается ринотубарный путь развития заболевания. Пато�
логия носа и параназальных синусов приводит к хрониче�
ской дисфункции слуховой трубы, росту отрицательного
давления в барабанной полости, втяжению податливых
участков барабанной перепонки, атрофии мембраны 
с формированием ретракционных карманов и их инфици�
рованию. С недостоверной разницей ретракционная холе�
стеатома встречалась во всех группах у 271 (62,7%) боль�
ного. При отоскопии в таких случаях находили глубокий
ретракционный карман, прикрытый грануляциями или
одиночным полипом. У некоторых больных атрофичная
мембрана повторяла элементы слуховых косточек и струк�
туру промонториальной стенки, а барабанная полость
была безвоздушной (ателектаз). 

Наиболее малочисленная наша находка — это холесте�
атома слухового прохода. Эта форма заболевания считает�
ся относительной редкой. В большинстве случаев симпто�
мы отсутствуют или выражены неярко. Самой частой
находкой является свищ задней стенки наружного слухо�
вого прохода, при этом как барабанная перепонка, так 
и элементы барабанной полости могут быть интактными.
На операционном столе у таких больных находили обшир�
ные разрушения сосцевидного отростка, при этом цепь
слуховых косточек была сохранена. В генезе этой формы
заболевания большинство авторов усматривает асептиче�
ский некроз височной кости с незаращением тимпано�ма�
стоидального шва.

В целом сопутствующая назальная патология выявле�
на в 329 (76,1%) случаях. Сведения о сопутствующих забо�
леваниях носа и околоносовых пазух представлены 
в таблице 2. Наиболее высокий удельный вес назальной
патологии обнаружен в группе детей — 87,2% наблюдений.
В группе подростков патология носа и пазух выявлена 
в 73,4% случаев, соответственно у взрослых пациентов — 
в 70,6% случаев. Сопутствующая патология носа и около�
носовых пазух у наших пациентов отличалась неоднород�
ностью. В группе детей преимущественно встречалась
гиперплазия лимфоглоточного кольца в сочетании с реци�
дивами острого гнойного синусита (r=0,485; p<0,05). У
подростков чаще обнаруживали вазомоторный ринит в
сочетании с искривлением перегородки носа (r=0,505;
p<0,05) и реже — кистозные моносинуситы. У взрослых
чаще диагностировали хронические гиперпластические
синуситы (r=0,435; p<0,05). В целом хронические синуси�
ты диагностированы у 1,6% детей, 8,8% подростков и у
53,1% взрослых пациентов.

Хирургическое лечение назальной патологии совме�
щали с одновременной санацией уха — удалением поли�

Таблица 1
Морфологические варианты хронических гнойных средних отитов в группах
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пов, грануляций, орошением барабанной полости стерои�
дами и антисептиками. Для послеоперационного сопро�
вождения использовали топические назальные стероиды и
секретомуколитики. В группе детей санацию носоглотки
проводили под общей анестезией с одновременной пунк�
цией и дренированием пораженных пазух. В группе подро�
стков хирургические вмешательства на перегородке носа
сопровождались реимплантацией отмоделированного
фрагмента четырехугольного хряща. В хирургии вазомо�
торного ринита использовали ультразвуковую дезинтегра�
цию или радиочастотную термоабляцию носовых раковин.

Санация пазух проводилась преимущественно эндона�
зальным доступом с ревизией структур остиомеатального
комплекса. Наружным доступом санировались пазухи с
гнойно�полипозным и распространенным полипозно�кис�
тозным процессом. После санации околоносовых пазух
назначали трехнедельный курс назальных стероидов. 

К моменту выписки состояние уха улучшилось у 44,5%
больных. В большинстве случаев это были больные с гной�
но�деструктивными отитами. Состояние уха оценивали
через три и шесть месяцев после ринохирургического
этапа. Через три месяца после выписки улучшение 
в состоянии уха в виде отсутствия гноетечения, субъектив�
ного уменьшения или полного исчезновения шума и улуч�
шения слуха отметили 53,5% оперированных больных. 
В большинстве своем это были пациенты с гнойно�де�
структивной формой отита и ретракционными карманами
барабанной полости. Несмотря на лечение, ни в одном слу�
чае признаков восстановления воздушности барабанной
полости при ателектазе мы не обнаружили. Через шесть
месяцев оставалось стабильным состояние больных толь�
ко с гнойно�деструктивной формой отита и аттикальной
ретракцией, во всех остальных случаях наступил рецидив

гноетечения. В целом положительные результаты лечения
после этапа ринохирургии выявили у 63% детей, 
54% подростков и у 40% взрослых больных. 

Выводы

Сопутствующая патология носа и околоносовых пазух
у пациентов с недоброкачественными формами хрониче�
ского отита в разных возрастных группах отличается нео�
днородностью. Наиболее высокий удельный вес назаль�
ной патологии обнаружен в группе детей — 87,2% наблю�
дений. Преимущественно встречается гиперплазия лим�
фоглоточного кольца в сочетании с рецидивами острого
экссудативного синусита.

В группе подростков с недоброкачественными формами
ХГСО патология носа и околоносовых пазух встречается в
73% случаев, при этом наиболее часто диагностируются хро�
нические риносинуситы в сочетании с деформацией перего�
родки носа. У взрослых пациентов патология носа 
и пазух встречается в 70% случаев. Для этой категории боль�
ных наиболее характерны хронические гиперпластические
синуситы в сочетании с деформацией перегородки носа.

Санация носа и околоносовых пазух наиболее суще�
ственно сказывается на клиническом течении гнойно�де�
структивного ХГСО и позволяет достичь стойкой ремис�
сии в большинстве случаев. Выполнение риноопераций у
больных с холестеатомой лишь отчасти улучшает состоя�
ние больных с ретракционными отитами, а в большинстве
случаев не препятствует рецидиву гноетечения через 3–6 ме�
сяцев после операции. Тем не менее, отдаленные положи�
тельные результаты этапа ринохирургии можно ожидать 
у 63% детей, 54% подростков и у 40% взрослых пациентов
с недоброкачественным клиническим течением хрониче�
ского гнойного отита.
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Порівняльна патологія носа та навколоносових пазух 

у дітей та підлітків із хронічними гнійними середніми отитами 

Д.Н. Кокоркін
ДУ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України»
Мета: виділити найбільш значну хірургічну патологію носа та навколоносових пазух у дітей, підлітків і дорослих із недоброякісними формами хро-
нічного гнійного середнього отиту (ХГСО).
Пацієнти і методи. Дослідження проведені у трьох групах хворих. До першої групи увійшли 125 дітей віком 5–14 років, до другої — 147 підлітків
15–18 років, до третьої — 160 дорослих пацієнтів старше 25 років. У всіх групах пацієнти страждали на недоброякісні форми хронічного гнійного
середнього отиту.
Результати. Найвища питома вага назальної патології виявлена у групі дітей — 87,2% спостережень. Переважно зустрічалася гіперплазія лимфо-
глоткового кільця у поєднанні з рецидивами гострого ексудативного синуситу. У групі підлітків патологія носа та навколоносових пазух зустрічала-
ся в 73% випадків, при цьому найчастіше діагностовано хронічні риносинусити у поєднанні із деформацією перегородки носа. У дорослих пацієнтів
патологія носа і пазух спостерігалася у 70% випадків. Цій категорії хворих найбільш притаманні хронічні гіперпластичні синусити у поєднанні 
з деформацією перегородки носа.
Висновки. Позитивні результати етапу ринохірургії можна очікувати у 63% дітей, 54% підлітків і у 40% дорослих пацієнтів із недоброякісним клініч-
ним перебігом ХГСО.
Ключові слова: хронічний отит, патологія носа і пазух, діти, підлітки.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2015.5(69):55�58; doi10.15574/SP.2015.69.55

Comparative pathology nose and paranasal sinuses in children and adolescents with chronic suppurative otitis media

D.N. Kokorkin
State institution Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health, Department of Otorhinolaryngology
Actuality. It is known that in the genesis of most chronic suppurative  purulent otitis media  is rhinotubar  traced the path of the disease. Affects whether the
reorganization of the nasal cavity and sinuses on the clinical course of chronic otitis media with bad quality over
Objective: To identify the surgical pathology of nose and paranasal sinuses in children, adolescents and adults with substandard forms of chronic suppurati-
ve otitis media.
Materials and methods. Research conducted in three groups of patients. The first group included 125 children aged 5–14 years. The second group — 
147 adolescents 15–18 years old,  and  third group —  160 adults older than 25 years. In all groups of patients suffered substandard forms of chronic sup-
purative otitis media.
Results and discussion. The highest proportion of nasal pathology is found in the group of children — 87.2% of cases. Thus, advantageously meets adeno-
id hypertrophy in combination with relapsed acute sinusitis.
In the group of adolescents with substandard forms of purulent   otitis media pathology of nose and paranasal sinuses found in 73% of cases, the most frequ-
ently diagnosed chronic rhino — sinusitis in conjunction with the deformation of the nasal septum. In adult patients, nasal and sinus pathology occurs in 70%
of cases. For this category of patients is most common chronic hyperplasic sinusitis in conjunction with the deformation of the nasal septum.
Conclusion. The positive results of phase rhino- surgery can expect 63% of children, 54% of teens and 40% of adult patients with bad quality clinical course
of chronic suppurative  otitis media.
Key words: chronic otitis media, nasal and sinus pathology, children, adolescents.
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Комплексне лікування з приводу ГРС поряд 
з немедикаментозними методами (режим, вжи�

вання достатньої кількості рідини, відволікаюча терапія)
включає медикаментозну терапію — призначення анти�
септичних, муколітичних, протизапальних, антигіста�
мінних препаратів, антибіотиків. Використання кількох
препаратів обґрунтовується необхідністю впливу на
основні патогенетичні ланки запалення, що є доцільним
і виправданим. Проте поліпрагмазія має низку негатив�
них наслідків як суто медичного, так і морального 
та фармакоекономічного плану. Крім того, вкрай важли�
во пам'ятати, що антибактеріальні препарати не вплива�
ють на перебіг вірусної інфекції, отже, їх призначення 
у більшості випадків ГРС є невиправданим.

У сучасних умовах для запобігання поліпрагмазії
перспективним напрямом є використання препаратів 
з комплексним механізмом дії. В арсеналі засобів для
лікування хворих на риносинусит використовується
Синупрет®. Це препарат на основі комбінованого
екстракту кореня генціани, квіток примули і бузини,
трави щавлю та вербени, що обумовлює його багато�
гранний фармакологічний вплив. Корінь генціани
рефлекторно стимулює секрецію, квітки первоцвіту
(примули) виявляють секретолітичну дію, трава щавлю
має протизапальний, антиоксидантний та протимікроб�
ний вплив, квіткам бузини властиві протизапальний,
спазмолітичний і секретолітичний ефекти, вербени —
протинабряковий, жарознижувальний і секретолітич�
ний. Рослинні компоненти, що входять до складу препа�
рату, позитивно впливають на реологічні властивості
слизу. Завдяку цьому покращується мукоциліарний клі�
ренс. Крім того, Синупрет® пригнічує реплікацію віру�
сів грипу А, парагрипу, респіраторно�синцитіального
вірусу. Доведений його прямий бактерицидний вплив на
грампозитивну флору і деякі грамнегативні штами.
Синупрет® позитивно діє на імунну систему через сти�
муляцію як неспецифічного, так і специфічного захисту.
Він сприяє збільшенню кількості фагоцитів, посиленню
гранулоцитарного фагоцитозу, а також продукції ендо�
генного інтерферону.

До препаратів з комплексним механізмом дії відно�
ситься і фенспірид. За механізмом дії він не є ні стерої�
дом, ні традиційним (нестероїдним) протизапальним

препаратом. На відміну від останніх фенспірид діє на
головну складову будь�якого запального процесу —
каскад перетворень арахідонової кислоти через інгібу�
вання фосфоліпази А2 шляхом блокади іонів кальцію, 
а не на одну з циклооксигеназ, що характерно для всієї
групи нестероїдних протизапальних препаратів. 
У результаті гальмується утворення не тільки таких
медіаторів запалення, як простагландини і тромбоксан, 
а й лейкотриєнів. Фенспірид є антагоністом Н1�рецепто�
рів, виявляє інгібуючий вплив на синтез одного з провід�
них прозапальних цитокінів — ТNF. Завдяки багатоком�
понентному механізму дії фенспірид зменшує набряк
слизової оболонки, гіперсекрецію, покращує мукоцилі�
арний транспорт. Поряд з цими ефектами препарат має 
й антигістамінну дію.

Зазначені властивості цих препаратів забезпечують
їх комплексну дію на ключові ланки запального процесу,
особливо в слизовій оболонці верхніх дихальних шляхів.
Разом із тим порівняльного дослідження ефективності
Синупрета і фенспіриду не проводилося, тому метою цієї
роботи було

порівняти ефективність рослинного препарату з ком�
плексною дією Синупрет® та синтетичного протизапаль�
ного засобу фенспірид у лікуванні дітей з негнійними
формами ГРС.

Матеріал і методи

У дослідження включено 50 дітей. Критеріями вклю�
чення були встановлений діагноз ГРС тривалістю не
більше 3 діб, вік хворих від 6 до 12 років. Критерії
виключення — гнійна форма ГРС, що вимагала антибіо�
тикотерапії; ускладнена форма ГРС з необхідністю
хірургічних маніпуляцій; наявність хронічного риноси�
нуситу, поліпозу, анатомічних аномалій структур носової
порожнини; пізня діагностика ГРС (тривалість процесу
перед зверненням до лікаря — понад 3 доби).

Хворі розподілені на 2 групи: учасники основної (n=25)
отримували назальний деконгестант, носовий душ (тричі
на день) і Синупрет® у віковому дозуванні; пацієнти групи
порівняння (n=25) — назальний деконгестант, носовий
душ (тричі на день) і фенспірид у віковому дозуванні.

Оцінка ефективності лікування ґрунтувалася на ана�
лізі динаміки основних симптомів на 3, 7�й та 10�й день:

Порівняльна ефективність рослинного фітонірингового

препарату з комплексною дією та синтетичного

протизапального засобу в лікуванні дітей з негнійними

формами гострого риносинуситу*

Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

Гострий риносинусит (ГРС) є однією з найважливіших проблем клінічної медицини. У реалізації ГРС інфекційне наван#
таження відіграє вирішальну роль, а його причиною у 80% випадків є ті ж респіраторні віруси, що й у разі ГРВІ: рино#,
рео#, коронавіруси, віруси парагрипу та грипу, респіраторно#синцитіальний вірус та аденовіруси. Під впливом вірусів
клітини миготливого епітелію втрачають війки, що надзвичайно швидко запускає патогенетичний каскад запалення.
Таким чином, ГРС швидко трансформуються в післявірусні, частина з яких (0,5–2%) зумовлена бактеріями.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2015.5(69):59�63

В.І. Попович, І.В. Кошель

*Опубликовано: Medical Nature. — 2014, Сентябрь. — №3(19). — С. 6—10. 
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день зникнення основних скарг (закладеність носа, наб�
ряк і гіперемія слизової оболонки носової порожнини,
наявність і характер виділень), день нормалізації реоло�
гічних властивостей назального секрету, день нормаліза�
ції риноскопічної симптоматики. Додатковим критерієм
була оцінка небажаних проявів.

Усім хворим після визначення діагнозу залежно від
групи, в яку вони були включені, призначалося лікуван�
ня. На початку терапії основні клінічні прояви захворю�
вання в пацієнтів обох груп відповідали класичним сим�
птомам ГРС. У переважної більшості обстежуваних
обох груп спостерігалися виражені набряк, гіперемія
слизової оболонки носової порожнини, значна закладе�

ність носа (табл. 1), що вимагало призначення деконге�
стантів.

Перша оцінка результатів проводилася на 3�й день
лікування. У пацієнтів основної групи, які приймали
Синупрет®, та у хворих групи порівняння, котрим 
був призначений фенспірид, відмічалося зменшення
інтенсивності основних суб'єктивних клінічних проя�
вів — ринореї, закладеності носа. При ендоскопії носової
порожнини також спостерігалося зменшення вира�
женості основних об'єктивних симптомів ГРС. Гіпер�
емія слизової оболонки виявлена у 60% хворих основної
групи та в 72% обстежуваних з групи порівняння 
(рис. 1).

Таблиця 1
Ступінь вираженості клінічних проявів ГРС

Рис. 1. Динаміка гіперемії слизової оболонки порожнини носа
в групах (частка хворих, %)
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Рис. 2. Динаміка набряку слизової оболонки порожнини носа
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Набряк слизової оболонки зберігався у 80 та 84%
пацієнтів основної та контрольної групи відповідно (рис. 2).

Позитивна динаміка зменшення гіперемії та набряку
слизової оболонки носової порожнини мала наслідком
покращення функції носового дихання, так що практич�
но у всіх пацієнтів обох груп зникла потреба в прийомі
деконгестантів. У переважної більшості хворих також
відмічалася наявність рясних серозно�слизових чи сли�
зових виділень у носових ходах (рис. 3).

При ендоскопічному огляді носової порожнини 
у хворих основної групи відмічалося зменшення кілько�
сті виділень у просвіті носових ходів. Тільки в 40% виз�
началася наявність помірної кількості серозно�слизових
виділень, що легко евакуювалися з носової порожнини.
Однак у більшості пацієнтів групи порівняння (86%) 
у просвіті носових ходів мала місце наявність густого
слизу, що засихав у кірки, особливо в ділянці середнього
носового ходу. Наявність густого слизу, який важко від�
ділявся і засихав у вигляді кірок, слугувала підставою
для призначення цим хворим додаткової іригаційної
терапії сольовим розчином (збільшення кратності при�
йому з 3 до 5 разів на день) і муколітика (ацетилцистеїн
200 мг 2 р/день).

На 7�й день лікування основні клінічні прояви захво�
рювання (суб'єктивні й об'єктивні симптоми) в обстежу�
ваних обох груп були співставні. Спостерігалася регресія
ринореї, закладеності носа, гіпосмії. При огляді носової
порожнини відмічалися тенденція до нормалізації кольо�
ру (незначна залишкова ін'єкція судин) і незначний наб�
ряк слизової оболонки. Призначення пацієнтам контроль�

ної групи додаткової іригаційної терапії і муколітика
сприяло нормалізації стану назального секрету, в просвіті
носових ходів у них виявлялася незначна кількість слизо�
вого секрету, який можна було легко евакуювати.

На 10�й день лікування при обстеженні відзначалася
повна регресія основних суб'єктивних та об'єктивних
клінічних симптомів ГРС, тому стан усіх хворих оціню�
вався як одужання.

Порівняльний аналіз динаміки клінічних проявів
показав відсутність достовірної різниці в результатах
лікування пацієнтів основної групи та групи порівняння.
Відмічено однаково швидке й ефективне зменшення
вираженості закладеності носа й основних ендоскопіч�
них ознак запального процесу: набряку та гіперемії сли�
зової оболонки носової порожнини.

Таким чином, лікування препаратом Синупрет®

за ефективністю не поступається застосуванню препара�
ту фенспірид (табл. 2).

Додатковим критерієм ефективності лікування
пацієнтів з ГРС обох груп була оцінка небажаних про�
явів. У ході дослідження в 13 обстежуваних групи порів�
няння були зареєстровані деякі негативні прояви. 
На початку лікування у них спостерігалися рясні слизо�
ві виділення в носових ходах, а на 3�й день терапії 
з включенням фенспіриду з'явилися скарги на появу
густих виділень, які важко евакуюються із носової
порожнини, що підтверджувалося при ендоскопічному
огляді. Разом із тим вираженість об'єктивних симптомів
запалення (гіперемії, набряку слизової оболонки) змен�
шувалась. Тому описані вище прояви були розцінені як
негативні, оскільки вони не були пов'язані з активністю
запального процесу і не були очікуваними. Усі симптоми
мали легкий або середній ступінь вираженості і не вима�
гали відміни досліджуваного препарату, але демонстру�
вали вірогідний зв'язок з його прийомом. Наявність
густого слизу і кірок слугувала підставою для призна�
чення таким пацієнтам додаткової іригаційної терапії
сольовим розчином (від 3 до 5 р/день) і муколітика 
(ацетилцистеїн 200 мг 2 р/день). На 7�й день лікування
спостерігалося розрідження густого секрету і кірок,
покращилась евакуація патологічних виділень з носової
порожнини. У 6 пацієнтів цієї групи з наявністю помір�
ної кількості серозних виділень таких проявів не було.

Таким чином, порівняльний аналіз динаміки клініч�
них проявів показав однакову ефективність лікування
хворих на ГРС основної групи та групи порівняння. 
Відмічено однаково швидке й ефективне зменшення
вираженості симптомів запального процесу в слизовій
оболонці носової порожнини: закладеності носа, набря�
ку та гіперемії. Лікування препаратом Синупрет®

не поступається за ефективністю застосуванню фенспі�
риду. Однак призначення останнього пацієнтам з наяв�
ністю рясних слизових чи серозно�слизових виділень 
у носових ходах призводить до підвищення в'язкості
секрету й утворення кірок, що розцінюються як небажа�
ні прояви. 

Підвищення в'язкості вмісту носової порожнини при
лікуванні фенспіридом пояснюється особливостями
його досить складного механізму дії. Фенспірид має: 

•  блокуючу Н1�рецептори дію, що запобігає розвит�
ку набряку, зменшує кількість секрету та виділення
слизу з носа;

•  протизапальну властивість, що є результатом галь�
мування синтезу факторів запалення (цитокінів,
ТNF, похідних арахідонової кислоти, простагланди�
нів, лейкотрієнів, тромбоксану, вільних радикалів);

Рис. 3. Наявність назального слизу (частка хворих, %)  
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•  інгібує a1�адренорецептори, які стимулюють
секрецію слизу.

Вплив фенспіриду на Н1� та a1�адренорецептори
призводить до зменшення транссудації рідини через
слизову оболонку, що, у свою чергу, сприяє феномену
підсушування слизової оболонки дихальних шляхів і
має наслідком активне згущення секрету й утворення
кірок.

При використанні рослинного препарату Синупрет®,
в якому в одній лікарській формі раціонально поєд�
нуються кілька фармакологічних ефектів — секрето�
літичний, протиінфекційний (щодо вірусів і бактерій),
протизапальний, протинабряковий та імуностимулюю�
чий, — таких небажаних проявів не реєструвалося. Поєд�
нання етіологічної (противірусної, антибактеріальної)
дії з мукорегулюючими ефектами, спрямованими на роз�
рідження густого слизу та відновлення його розподілу 
на шар золю і шар гелю, активацію коливань війок
миготливого епітелію, зменшення явищ запалення 
й активацію імунного захисту, забезпечує оптимальний
лікувальний ефект і не супроводжується небажаними
проявами у вигляді згущення патологічних виділень 
й утворення кірок.

Висновки
Препарати з комплексною дією Синупрет® та фен�

спірид подібні за ефективністю і є дієвими засобами для
лікування дітей з негнійними формами ГРС.

Протиінфекційна, протизапальна, протинабрякова та
секретолітична дія Синупрету й протизапальний і спаз�
молітичний ефекти фенспіриду забезпечили значне
зменшення набряку слизової оболонки носової порож�
нини, потреба в деконгестантах зникла вже на 3–4�й
день лікування.

Лікування Синупретом не супроводжувалося нега�
тивними проявами. У пацієнтів з наявністю рясних сли�
зових чи серозно�слизових виділень фенспірид викли�
кав їх згущення й утворення кірок. Виявлені ефекти
фенспіриду не вимагали відміни препарату й ефективно
усувалися призначенням додаткової іригаційної 
та муколітичної терапії.

При наявності рясних патологічних виділень терапія
фенспіридом повинна доповнюватися призначенням
муколітиків та іригаційної терапії.

Синупрет® в монотерапії рекомендується при всіх
клінічних варіантах негнійних форм ГРС у дітей віком
від 2 років. Застосування цього підходу запобігає полі�
прагмазії з усіма її негативними наслідками.

Список літератури знаходиться в редакції

Попович В.И. — д.мед.н., проф. каф. оториноларингологии с курсом хирургии Ивано�Франковского национального
медицинского университета.
Кошель И.В. — каф. оториноларингологии с курсом хирургии Ивано�Франковского национального медицинского
университета.
Статья поступила в редакцию

Сведения об авторах:

Создан тест для выявления вирусов в крови человека

Новый тест, получивший название ViroCap, можно
использовать не только для подтверждения предвари�
тельного диагноза. Он находит и идентифицирует даже
те вирусы, о присутствии которых в организме пациен�
та ранее не было известно. Преимуществом также явля�
ется высокая чувствительность — тест способен «уви�
деть» вирусы, присутствующие в крови в очень малой
концентрации. В состав ViroCa входят фрагменты ДНК
и РНК, присутствующие у вирусов из 34 различных
семейств, поражающих как людей, так и животных. 

Для проверки эффективности нового диагностиче�
ского инструмента ученые проанализировали образцы
крови с помощью стандартных методов и с использовани�
ем своего изобретения. Новый тест помог выявить на 
7 вирусов больше, чем традиционные лабоаторные методы.

Однако, авторы подчеркивают, что говорить об
использовании нового теста в клиниках пока прежде�
временно, для этого требуется проведение более
обширных исследований, подтверждающих безопас�
ность и эффективность.

Источник: med-expert.com.ua
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Вступ

Діагностика і лікування гнійно�запальних процесів
черевної порожнини у дітей залишається актуаль�

ною проблемою дитячої хірургії. Найчастішою причиною
відмежованого перитоніту у дітей є гострий апендицит,
який становить 75% екстрених втручань [1,2,4,6]. Врахо�
вуючи, що перфоративний апендицит у дітей до п'яти
років зустрічається у 50% випадків, а у дітей до трьох
років — у 85% [10,11,13,16], підвищується ризик внутріш�
ньочеревних відмежованих перитонітів, як самостійних,
так і поєднаних з іншими видами гострої хірургічної пато�
логії [15,16]. За даними літератури, абсцеси черевної
порожнини діагностуються у 0,22–1,5–12,6% на тлі
ускладненого перебігу хірургічної патології черевної
порожнини [1,7,10,11], а інфільтрати черевної порожнини
у дітей діагностуються у 1,8–19% випадків [1,3,7,8].

Незважаючи на значні напрацювання з питань діагнос�
тики відмежованих форм перитоніту у дітей з викори�
станням променевих методів, близько 50–83,8% хворих
мають на етапах обстеження та лікування в соматичних від�
діленнях діагностичні, прогностичні та тактичні прорахун�
ки, що в подальшому змінюють тактику ведення хворих.
Відмежований перитоніт — одне з найважчих гнійно�за�
пальних захворювань дитячого віку. За даними літерату�
ри, у 72% випадків він є причиною розвитку у дітей сепси�
су та синдрому поліорганної недостатності [5,9,12].

Хірургічна тактика при лікуванні відмежованих пери�
тонітів у дітей на даний час остаточно не вирішена та 
є предметом дискусії. Застосування сучасних променевих
методів діагностики та використання лейкоцитарних
індексів інтоксикації для діагностико�прогностичного
аналізу у поєднанні з традиційними або лапароскопічни�
ми, пункційно�дренуючими втручаннями під контролем
УЗД, а також сучасні досягнення в інтенсивній та анти�
бактеріальній терапії сприяли значному покращенню
перебігу післяопераційного періоду та зменшенню післяо�
пераційних ускладнень.

Мета роботи — поліпшити результати комплексного
лікування дітей з гострою хірургічною патологією, яка

призводить до розвитку абсцесів та інфільтратів черевної
порожнини, за рахунок удосконалення діагностичних
заходів та хірургічних технологій, та післяопераційну реа�
білітацію хворих.

Матеріал і методи дослідження

В основу даної роботи покладено аналіз результатів ліку�
вання за 1994–2013 рр. 261 дитини з відмежованими форма�
ми перитоніту — інфільтрат, абсцес черевної порожнини. 
З інфільтратами черевної порожнини було 77 (29,5%) хворих
та абсцесом черевної порожнини — 184 (70,5%) хворих, що
перебували на лікуванні у Чернігівській обласній дитячій
лікарні. Діти були розподілені на клінічні групи: контрольна
(1994–2003 рр.) та основна (2004–2013 рр.). Залежно від
причини, на тлі якої виник інфільтрат чи абсцес черевної
порожнини, виділяли первинні, які розвинулись на тлі гос�
трої хірургічної патології, — 196 (75%) пацієнтів та вторинні,
що розвинулись у післяопераційному періоді (наслідки
ускладненого перебігу захворювання) — 65 (25%) пацієнтів.

Первинні інфільтрати черевної порожнини (ПІЧП)
виявили у 50 (24,5%) дітей, а первинні абсцеси черевної
порожнини (ПАЧП) — у 146 (74,5%) дітей. Ранні первин�
ні відмежовані перитоніти діагностували у 120 (61%)
дітей, а пізні — у 76 (39%) дітей (С.Л. Либов, 1983). Серед
вторинних (післяопераційних) інфільтратів (ВІЧП) та
абсцесів черевної порожнини (ВАЧП) ранні форми діаг�
ностували у 57 (88%) дітей, а пізні — у 8 (12%) дітей 
(Д.І. Кривицький, 1990; В.В. Берещенко, 2012).

Для діагностики відмежованих форм перитоніту 
у дітей був використаний комплекс клініко�лабораторних
досліджень: вивчення анамнезу, об'єктивне обстеження,
загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний
аналіз крові. Нами також проведено визначення лейкоци�
тарних індексів: індекс нейтрофільного зрушення (ІНЗ),
лейкоцитарний індекс інтоксикації Кальф—Каліфа (ЛІІ),
лімфоцитарний індекс (ЛІ), індекс імунореактивності 
(ІМР) (за Д.О. Івановим, Н.П. Шабаловим).

Для поліпшення ранньої діагностики абсцесів та
інфільтратів черевної порожнини у дітей ми застосовува�

Профілактика, діагностика, лікування абсцесів 

та інфільтратів черевної порожнини у дітей
Чернігівська обласна дитяча лікарня, Україна

УДК: 617.55�002.3�003.2�053.2�089�07�084

Мета: поліпшити результати лікування дітей з гострою хірургічною патологією шляхом удосконалення діагностичних
заходів та хірургічних технологій, та післяопераційну реабілітацію хворих.
Пацієнти і методи. Проаналізовано результати лікування 261 дитини з відмежованими формами перитоніту.
Основну групу склали діти, що пройшли лікування у 2004–2013 рр., контрольну — у 1994–2003 роках. Усім дітям
застосовували комплекс клініко#лабораторних досліджень, у тому числі визначення лейкоцитарних індексів. Для
поліпшення ранньої діагностики абсцесів та інфільтратів черевної порожнини застосовували ультрасонографію,
комп'ютерну томографію, лапароскопію.
Результати. У дітей переважають первинні відмежовані перитоніти — 196 (75%) пацієнтів. Як при первинних, так 
і при вторинних відмежованих перитонітах, превалюють ранні форми захворювання. У дітей превалювали абсцеси
черевної порожнини — 184 (70,5%) пацієнти, а інфільтрати діагностували у 77 (29,5%) пацієнтів. Розвиток
ускладнень перитоніту найчастіше відбувається у віковому періоді від 11 років до 14 років — 99 (37,9%) дітей.
Інфільтрати та абсцеси черевної порожнини у 1,5 разу частіше виникають у хлопчиків. 
Висновки. Клінічна картина перитоніту часто замаскована, що вимагає додаткових методів обстеження.
Застосування клініко#лабораторних, сучасних променевих методів діагностики дозволило покращити результати
діагностики та лікування хворих та значно зменшити кількість післяопераційних гнійно#септичних ускладнень. 
Ключові слова. гострий апендицит, абсцес черевної порожнини, інфільтрат черевної порожнини, відмежований
перитоніт.
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ли ультрасонографію, комп'ютерну томографію (КТ),
лапароскопію.

Аналіз отриманих результатів проводився методом
варіаційної статистики.

Результати дослідження та їх обговорення

За даними наших досліджень, абсцеси черевної
порожнини діагностували у 184 (70,5%) пацієнтів, 
а інфільтрати — у 77 (29,5%) пацієнтів. Відмічається змен�
шення відмежованих перитонітів в основній групі — 
93 (36%) дітей, на відміну від контрольної групи — 168
(64%) дітей. Переважають первинні відмежовані перито�
ніти — 196 (75%) пацієнтів. Ранні форми виявили у біль�
шості дітей з первинними та вторинними відмежованими
перитонітами. Загалом ранні форми відмежованих пери�
тонітів діагностували у 174 (68%) дітей, а пізні — 
у 84 (32%) дітей. Отже, при діагностиці та лікуванні від�
межованих перитонітів у дітей необхідно враховувати
причинно�часовий фактор. За часом розвитку ПІЧП виді�
ляли ранні (розвиваються до семи діб від початку хворо�
би) — у 41 (82%), та пізні (розвиваються в термін вісім та
більше діб від початку хвороби) — у 9 (18%) дітей. 
За часом розвитку ПАЧП виділяли ранні (розвиваються
до трьох діб від початку хвороби) — у 79 (54%)  та пізні
(розвиваються в термін три і більше діб від початку хворо�
би) — у 67 (46%) дітей. Отже, у дітей з первинними відме�
жованими перитонітами переважають абсцеси — 
146 (79%) пацієнтів та відповідно до часового критерію 
у більшості хворих виявили ранні форми. 

Вторинні (післяопераційні) інфільтрати та абсцеси
черевної порожнини за часом розвитку поділяються на
ранні, які виникають в перші два тижні з моменту опера�
ції, та пізні, що виникають після двох тижнів післяопера�
ційного періоду. Ранні вторинні абсцеси діагностували 
у 36 (95%) пацієнтів, пізні — у 2 дітей. Ранні вторинні
інфільтрати діагностували у 19 (70%) пацієнтів, пізні
форми — у 8 дітей. У більшості дітей з вторинними відме�
жованими перитонітами виявили абсцеси, за часовим
критерієм переважають ранні форми відмежованих пери�
тонітів — у 55 (85%) дітей.

Важливе значення у клініко�діагностичному аспекті
відмежованих форм перитоніту має віковий критерій.
Структурний розподіл за віком хворих з інфільтратами 
та абсцесами черевної порожнини наведений у таблиці.
Як видно з таблиці, інфільтрати та абсцеси черевної
порожнини найчастіше виникають у віковому періоді від
11 до 14 років — 99 (37,9%) дітей. Однак найбільш вразли�
вими були діти віком від 1 до 6 років та від 7 до 14 років.
Простежується чітка залежність кількості інфільтратів та
абсцесів черевної порожнини від віку дітей — чим менший
вік, тим менша кількість. 

З 1994 р. по 2013 р. інфільтрати та абсцеси черевної
порожнини загалом діагностували у 156 (60%) хлопчиків
та 105 (40%) дівчаток. У контрольній групі госпіталізували

102 (60,7%) хлопчиків та 66 (39,3%) дівчаток, а в основній
групі — 54 (58%) хлопчиків та 39 (42%) дівчаток. Таким
чином, інфільтрати та абсцеси черевної порожнини у 1,5
разу частіше виникають у хлопчиків, ніж у дівчаток.

Клінічна симптоматика має відмінності, залежно від
форми відмежованих перитонітів. За даними анамнезу
хвороби нами встановлено основні клінічні паралелі пере�
бігу хвороби у хворих з ПІЧП — біль у животі, підвищен�
ня температури тіла до фебрильних цифр, хвилеподібний
перебіг хвороби. Основні симптоми на початку захворю�
вання — це лихоманка (43 (86%) хворих), симптоми дис�
функції кишечника — нудота (14 (20%) дітей), блювота
(21 (55%)), пронос (10 (25%)), неспокій (15 (30%)) та
періодичний біль у животі (17 (34%)). На час госпіталіза�
ції основними скаргами у хворих з первинними інфільтра�
тами були біль внизу живота — 50 пацієнтів. Лихоманку
виявили у 43 (86%) пацієнтів, а у 7 (14%) дітей на момент
госпіталізації температура тіла була нормальною. При
об'єктивному обстеженні біль мав різну локалізацію: у 41
(82%) пацієнта суворо локалізований (права клубово�пах�
вова ділянка), а у 8 (16%) дітей біль був у всіх відділах
живота. Локалізоване напруження м'язів передньої черев�
ної стінки відмічалось у 41 (82%) хворого, а у 8 (16%)
дітей було поширене напруження м'язів передньої черев�
ної стінки. Симптоми подразнення очеревини були чітко
локалізовані у 30 (60%) пацієнтів, поширені — у 8 (16%)
та відсутні — у 6 (12%) хворих. В одного пацієнта, що
поступив на 9 добу від початку захворювання, симптоми
були відсутні. У 8 (16%) хворих був наявний симптом
пальпованої пухлини у черевній порожнині.

У дітей на тлі розвитку післяопераційних інфільтратів
виявляли такі симптоми, як слабкість, млявість, адинамія,
підвищення температури тіла, здуття живота, біль у живо�
ті — постійний або періодичний, симптоми дисфункції
кишечника (нудота, блювота). Різна специфічність сим�
птомів маскує істинну причину хвороби. Симптоми дис�
функції кишечника: нудота — у 17 (63%), блювота — 
у 10 (37%) дітей. Здуття живота спостерігалось 
у 15 (53,5%) дітей та для ранніх післяопераційних
інфільтратів цей симптом був більш специфічним. Лихо�
манку виявили у 27 (100%) дітей. Скарги на біль у животі
різні: на постійний біль скаржилися 19 (70,3%) пацієнтів,
на періодичні болі — 8 (29,7%) дітей. При об'єктивному
обстеженні визначався біль у животі — локальний 
у 22 (81,4%) пацієнтів та розповсюджений — у 6 (18,6%)
дітей. При об'єктивному обстеженні симптоми подраз�
нення очеревини найчастіше відсутні або сумнівні. 

Отже, симптоми перитоніту у більшості випадків 
(26 (96,3%) пацієнтів) не маніфестували, клінічна карти�
на маскується і стає оманливою. У 17 (63%) пацієнтів був
наявний симптом пальпованої пухлини у черевній порож�
нині. У більшості дітей (11 (41%)) визначався у ділянці
післяопераційної рани та у 6 (22%) дітей визначили при
ректальному обстеженні. 

Таблиця
Структурний розподіл за віком хворих з інфільтратами та абсцесами черевної порожнини
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При ПАЧП основними симптомами на початку захво�
рювання були: лихоманка — у 136 (93,2%) пацієнтів, сим�
птоми дисфункції кишечника — блювота (84 (57,5%)
пацієнтів), нудота (30 (20,5%)) та пронос (36 (24,7%)),
періодичний біль у животі визначався у 58 (39,7%) дітей
та неспокій — у 20 (13,7%) пацієнтів. Причинами пізньої
діагностики були несвоєчасне звернення за медичною
допомогою — 31(21,2%) дитина та несвоєчасна діагности�
ка, як амбулаторно — у 32 (21,9%) дітей, так і стаціонарно —
у 24 (16,4%) дітей; батьки 26 (17,8%) дітей на початку зах�
ворювання самостійно проводили лікування.

Характеристика больових відчуттів багато в чому ви�
значалася віком пацієнта та часом з моменту захворюван�
ня. На час госпіталізації основними скаргами були біль
внизу живота — 46 (100%) пацієнтів та висока температу�
ра тіла — 136 (93,2%) дітей. У 10 (6,8%) дітей на момент
госпіталізації температура тіла була нормальною. При
об'єктивному обстеженні болі мали різний характер: у 126
(83%) дітей суворо локалізовані (права клубово�пахвова
ділянка), а у 20 (13,7%) дітей больові відчуття визнача�
лись у всіх відділах живота. Локалізоване напруження
м'язів передньої черевної стінки відмічалось у 114 (78%)
пацієнтів, а у 26 (17,8%) пацієнтів було розповсюджене
напруження м'язів передньої черевної стінки. Симптоми
подразнення очеревини були чітко локалізовані 
у 96 (65,7%), розповсюджені — у 20 (13,7%), відсутні — 
у 10 (6,9%) дітей. У 14 (9,5%) пацієнтів у ділянці післяо�
пераційної рани був виявлений симптом пальпованої
пухлини в черевній порожнині. У 7 (4,7%) дітей визначи�
ли при ректальному обстеженні.

У 38 хворих при розвитку післяопераційних абсцесів
специфічність симптомів була різною, що маскувало
істинну причину хвороби. Симптоми дисфункції кишеч�
ника: нудота — у 11 (38,5%) пацієнтів, блювота — 
у 7 (18,5%). Здуття живота діагностували у 15 (38,5%)
дітей, відсутність перистальтики кишечника була діагно�
стована у 14 (36,9%) дітей. Лихоманка була діагностована
у 35 (92,1%) дітей. Скарги на біль в животі були різними:
постійні болі турбували 21 (55,3%) пацієнта, періодичні —
17 (44,7%) пацієнтів. При об'єктивному обстеженні ви�
значався біль у животі: локальний у 26 (68,4%),
розповсюджений — у 12 (31,6%) дітей. При об'єктивному
обстеженні симптоми подразнення очеревини були пози�
тивними у всіх пацієнтів. Симптом пальпованої пухлини
у черевній порожнині був виявлений у 11 (29%) пацієнтів. 
У 7 (18,5%) дітей визначався в ділянці післяопераційної
рани та при ректальному дослідженні 4 (10,5%) дітей.

Діагностика відмежованих перитонитінів у дітей
потребує застосування додаткових методів дослідження
— від загальноприйнятих до більш специфічних (визна�
чення індексів інтоксикації, застосування сучасних про�
меневих методів діагностики, лапароскопії). 

Важливим показником природної неспецифічної
резистентності є функціональний стан нейтрофільних
гранулоцитів, що визначає їх здатність до фагоцитозу 
і внутрішньоклітинного знищення інфекційних агентів.
Відомо, що нейтрофільні гранулоцити відіграють провід�
ну роль у розвитку і підтримці запальної реакції, здатні
швидко підвищувати інтенсивність метаболізму. Отже,
оцінка рівня їх активності може бути використана як мар�
кер інтенсивності запальних реакцій. Зміна функціональ�
но�метаболічної активності нейтрофільних гранулоцитів
має неспецифічний характер і відображає стан ефекторної
ланки імунітету. Ми використовували для визначення
ступеня ендотоксикозу та для прогнозу перебігу захво�
рювання лейкоцитарні індекси — ЛІІ, ІНЗ, ЛІ, ІМР. Вив�

чені разом, вони дають можливість оцінити виразність
синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ), та який
внесок в нього робить бактеріальна флора, як реагує імун�
на система на запальний процес. 

У більшості пацієнтів ІНЗ (0,05–0,08 у.о.) був незнач�
но збільшений. Лейкоцитарний індекс (0,5–0,65 у.о.) 
у всіх пацієнтів був знижений, що доводить розвиток
ендотоксикозу. Підвищення ЛІІ (0,3–1,5 у.о.) відбуваєть�
ся при гнійно�септичному процесі та інших захворюван�
нях, що супроводжуються ендогенною інтоксикацією та
явищами деструкції тканин. Сильніше збільшення ЛІІ
при первинних відмежованих перитонітах доводить більш
виразні процеси деструкції тканин та агресивність
мікробного фактору. У всіх пацієнтів був збільшений ІМР,
що є прогностично позитивним критерієм, незважаючи на
високі показники ЛІІ.

Ультразвукове дослідження є доступним та високо�
ефективним методом у комплексі діагностики відмежо�
ваних перитонітів у дітей, динамічне дослідження 
у післяопераційному періоді дає змогу діагностувати
можливі ускладнення та корегувати тактику лікування.
Ультразвукове дослідження застосовувалось переважно 
в основній групі. Комп'ютерна томографія застосовува�
лась тільки в основній групі, коли виникали складнощі 
в діагностично�диференційному аспекті.

Висновки

У профілактиці первинних абсцесів та інфільтратів
черевної порожнини мають значення робота з населенням,
через засоби масової інформації, безпосередній контакт
лікарів дитячих поліклінік та лікарів сімейної медицини
тощо. Батьки повинні усвідомити, що дитину з абдомі�
нальним больовим синдромом обов'язково повинен огля�
нути дитячий хірург. На госпітальному етапі важливі
оптимізація роботи приймальних відділень лікарень, своє�
часний огляд із застосуванням усіх доступних методів
обстеження дітей з невідкладною хірургічною патологією,
консультація необхідних фахівців, обов'язкова госпіталіза�
ція дітей до трьох років з болем у животі і дітей старшого
віку з повторним болем у животі, забезпечення їх цілодо�
бовим спостереженням кваліфікованих фахівців і відпо�
відним обстеженням. Питання про зняття діагнозу гострого
хірургічного захворювання і припинення спостереження
за дитиною з болем у животі повинне вирішуватися тільки
консиліумом спеціалістів за участі відповідальних черго�
вих лікарів, завідувачів хірургічних відділень. Обов'язкова
передача в поліклініку за місцем проживання даних про
дітей, які не були госпіталізовані для спостереження.
Надання медичної допомоги повинне відбуватися тільки у
спеціалізованих медичних закладах або в інших за умови
наявності дитячого хірурга. Найголовнішим принципом
профілактики післяопераційних абсцесів та інфільтратів є
комплексна програма боротьби зі шпитальною та хірургіч�
ною інфекцією. Організаційні заходи — раціональне пла�
нування і розміщення функціональних підрозділів стаціо�
нарів, попередження виникнення шпитальної інфекції,
додержання режиму роботи хірургічного відділення,
сприяння розриву епідемічного ланцюга на всіх шляхах
передачі шпитальної інфекції, проведення профілактич�
них та лікувальних заходів щодо підвищення резистентно�
сті організму до шпитальної інфекції. Профілактичне
застосування антибіотиків повинне відбуватися з додер�
жанням основних принципів — збудники інфекції повинні
бути чутливі до вибраного препарату, метод введення
антибіотика повинен забезпечувати оптимальний контакт
з мікроорганізмами, не можна застосовувати одночасно
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Профилактика, диагностика, лечение абсцессов и инфильтрата брюшной полости у детей

Ю.Г. Демиденко 
Черниговская областная детская больница,  Украина
Цель: улучшить результаты лечения детей с острой хирургической патологией путем усовершенствования диагностических мероприятий и хирурги-
ческих технологий, и послеоперационную реабилитацию больных.
Пациенты и методы. Проанализированы результаты лечения 261 ребенка с отграниченными формами перитонита. Основную группу составили дети,
пролеченные в 2004–2013 гг., контрольную — в 1994–2003 годах. Всем детям применяли комплекс клинико-лабораторных исследований, в том
числе определение лейкоцитарных индексов. Для улучшения ранней диагностики абсцессов и инфильтратов брюшной полости применяли ультра-
сонографию, компьютерную томографию, лапароскопию.
Результаты. У детей преобладают первичные отграниченные перитониты — 196 (75%) пациентов. Как при первичных, так и при вторичных отгра-
ниченных перитонитах превалируют ранние формы заболевания. У детей преобладали абсцессы брюшной полости — 184 (70,5%) пациента, 
а инфильтраты диагностировали у 77 (29,5%) пациентов. Развитие осложнений перитонита чаще всего происходит в возрастном периоде 
от 11 до 14 лет — 99 (37,9%) детей. Инфильтраты и абсцессы брюшной полости в 1,5 раза чаще возникают у мальчиков. 
Выводы. Клиническая картина перитонита часто замаскирована, что требует дополнительных методов обследования. Применение клинико-лабора-
торных, современных лучевых методов диагностики позволило улучшить результаты диагностики и лечения больных и значительно сократить коли-
чество послеоперационных гнойно-септических осложнений. 
Ключевые слова: острый аппендицит, абсцесс брюшной полости, инфильтрат брюшной полости, отграниченный перитонит.

ліки, які знижують активність антибактеріальних препара�
тів, сприяти активації захисних сил організму. Важливими
аспектами профілактики післяопераційних абсцесів та
інфільтратів є попередження організаційних, тактичних,
технічних помилок хірургів, тобто проведення оператив�
них втручань у спеціалізованих закладах та кваліфікова�
ними спеціалістами; попередження випадків пізньої госпі�
талізації та діагностичних помилок на різних ланках
надання медичної допомоги; оптимізація принципу етап�

ності надання медичної допомоги важко хворим хірургіч�
ного профілю.

Для оцінки ступеня ендотоксикозу доцільно викори�
стовувати кількісний аналіз лейкоцитарних індексів
інтоксикації, що дозволяє на ранньому етапі прогнозувати
ймовірність перебігу захворювання. Дітям з гострою
хірургічною патологією необхідно застосовувати проме�
неві методи обстеження — ультразвукове дослідження,
комп'ютерну томографію.
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Prevention, diagnosis and treatment of abscesses 

and infiltrate of the abdomen in children

Yu.G. Demidenko
Chernihiv Regional Children's Hospital, Ukraine
Objective: To improve the results of treatment of children with acute surgical disorders by the way of improving diagnostic procedures and surgical techniques
and also postoperative rehabilitation of patients.
Patients and methods. Results of treatment of 261 children with circumscribed forms of peritonitis are analyzed. The main group consisted of children who
were treated in 2004-2013 years, control group - in the 1994-2003 years. For all children was used a set of clinical and laboratory investigations, including
determination of leukocyte indices. For the improvement of the early diagnosis of abscesses and infiltrates of the abdomen were used ultrasonography, com-
puted tomography and laparoscopy.
Results. In children were dominate primary circumscribed peritonitis - 196 (75%) patients. As in primary so in secondary delineated peritonitis were predom-
inated early forms of the disease. Abdominal abscesses in children dominated in 184 (70.5%) patients, and infiltrates diagnosed in 77 (29.5%) patients. The
development of complications of peritonitis most often occurs in the age period from 11 to 14 years - 99 (37.9%) children. Infiltrates and abdominal abscess-
es in 1.5 times more often occur in boys. 
Conclusions. The clinical picture of peritonitis often has disguised character that requires additional methods of examination. The use of clinical and labora-
tory, modern radiological diagnostic methods allow improved the results of the diagnosis and treatment of patients and significantly reduce the number of
postoperative septic complications.
Key words: acute appendicitis, abdominal abscess, infiltration of the abdominal cavity, delimited peritonitis.
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Сведения об авторах:

Антибиотик будущего

«Исследователи из фармацевтической компании
Merck&Co. разработали лекарство, которое может стать
первым образцом принципиально нового поколения
бактерицидов», — отмечает обозреватель El Pais жур�
налист Хавьер Сампедро. Дело в том, что бактерии
становятся все невосприимчивее к традиционным
антибиотикам, нужны новые средства. 

Ключевую роль играют элементы генов, которые
газета называет «почти волшебными»: рибопереключа�
тели. Это пары из двух нитей РНК. Рибопереключатель
способен опознавать важнейшие молекулы (витамины,
метаболиты, коэнзимы) и регулировать так называ�
емую трансляцию РНК в протеины, что очень важно
для нормальной жизни бактерий. 

Традиционные антибиотики нарушают систему
трансляции, при которой ДНК копируется в форме
РНК, а затем уже эта РНК транслируется в последова�
тельность аминокислот. 

Новые антибиотики бьют по другой структуре — 
по рибопереключателям. Джон Хау и его коллеги пред�
ставили в своей статье в Nature первый прообраз таких
препаратов. «Конкретно он вредит рибопереключа�
телю, который опознает рибофлавин — молекулу, очень
важную для метаболизма бактерий», — говорится 
в статье. 

Препарат назвали «рибоцил». Он успешно конкури�
рует с рибофлавином за соединение с рибопереключа�
телем, но блокирует трансляцию, а не запускает ее. Бак�
терия гибнет. Ученые надеются, что рибоцил станет
первым в ряду новых антибиотиков, которым бактерии
пока не научились сопротивляться. 

При испытаниях на крысах рибоцил более чем 
в 1 тыс. раз уменьшал концентрацию бактерий, не оказы�
вая токсического воздействия на самих животных. / El Pais
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Вступ

Респіраторна патологія — актуальна проблема
педіатрії. Одним із шляхів потрапляння інфек�

ційних агентів до організму є носова порожнина. Для запо�
бігання інфікування, носова порожнина має комплекс
захисних механізмів. Неспецифічні механічні засоби захи�
сту включають наявність волосин для затримки великих
часточок (понад 3 мкм) та пилу з вдихуваного повітря.
Будова носових ходів дозволяє створити турбулентність
току повітря, що призводить до осідання менших часточок
на слизову носової порожнини та перешкоджає їх подаль�
шому проходженню у дихальні шляхи. Мукоциліарний
кліренс (МЦК) — важливий неспецифічний механічний
засіб захисту слизової дихальних шляхів. Він дозволяє
ефективно елімінувати часточки розмірами від 0,5 до 
3 мкм, що адсорбуються на гелі слизового шару.

Слизова оболонка порожнини носа також має специфіч�
ні та неспецифічні імунні фактори захисту від патогенних
мікроорганізмів. До складу слизового шару входять секре�
торний IgA, IgG, лактоферин, а також імунні клітини (мак�
рофаги, лімфоцити) [2]. Для розпізнавання та презентації
антигенів лімфоцитами в підслизовому шарі розташовані
розсіяні конгломерати лімфоїдної тканини, асоційованої зі
слизовою носової порожнини (NALT�система). Крім того,
значний об'єм лімфоїдної тканини сконцентрований 
у частині кільця Пирогова—Вальдеєра, що належить до нос�
оглотки, — глотковому та трубних мигдаликах [1]. 

Респіраторні інфекції, алергічні захворювання сприя�
ють збільшенню об'єму та густини секрету носової порож�
нини. Це призводить до порушення руху війок миготливо�
го епітелію, а отже й до зменшення ефективності МЦК.
Створюються умови для адгезії та інвазії патогенів до сли�
зової оболонки носової порожнини. 

Одним із методів підтримки функції МЦК є іригація
порожнини носа водними сольовими розчинами. Даний
підхід має свої переваги щодо профілактики гострих респі�
раторних захворювань (ГРЗ). Так, дослідження сезонної
профілактичної топічної іригації носової порожнини
сольовим розчином у 150 дітей віком 8 років, проведене в
м. Москва, показало зниження частоти захворюваності
грипом з 58% (без профілактичної іригаційної терапії) до
16% (систематичне зрошення носової порожнини ізотоніч�
ним сольовим розчином) [1]. Крім того, діти що отримува�
ли іригаційну терапію та захворіли грипом, у 75% випадків
мали легкий перебіг захворювання, тоді як діти контроль�
ної групи в 48,3% випадків мали тяжкий перебіг грипу.
Отже систематичне профілактичне зрошення носової
порожнини має позитивний профілактичний вплив на
рівень захворюваності сезонним грипом та ГРВІ.

Іригаційна терапія сольовими розчинами широко
застосовується у складі комплексного лікування гострих

та хронічних захворювань носа та навколоносових пазух.
Так, J.L. Wei et al. (2011) порівняли ефективність зрошен�
ня носової порожнини сольовим розчином або сольовим
розчином та гентаміцином у лікуванні хронічного риноси�
нуситу у 40 дітей. Авторами встановлено, що протягом
шести тижнів терапії не було виявлено достовірної різниці
ступеня зниження інтенсивності симптомів в групах з/без
зрошення носової порожнини антибіотиком, проте в обох
групах лікування було ефективним [11]. Це свідчить, що
ефект від іригаційної терапії був насамперед зумовлений
використанням сольового розчину, а не антибіотика. При
цьому комплаєнс виявився високим, оскільки 90% дітей
продовжили курс іригаційної терапії до кінця періоду спо�
стереження. Автори також зробили висновок, що проми�
вання носової порожнини сольовим розчином повинно
бути першою лінією терапії хронічного риносинуситу 
у дітей до розгляду питання про оперативне втручання [11].

N.D. Adappa et al. (2012) провели огляд досліджень
щодо ефективності різних схем та компонентів терапії хро�
нічного риносинуситу. За результатами роботи зроблений
висновок, що назальна іригаційна терапія сольовими роз�
чинами була помірно ефективною для більшості хворих із
хронічним риносинуситом [4]. Дослідження S.D. Hong et
al. (2013), яке включало 77 дітей віком 4–13 років із хро�
нічним риносинуситом, рефрактерним до терапії антибіо�
тиками та назальними топічними глюкокортикоїдами,
показало, що застосування регулярного зрошення носової
порожнини сольовим розчином у 49 пацієнтів дозволило
знизити частоту оперативного втручання на носовій
порожнині до 16,3% порівняно з 42,9% випадків у дітей без
іригаційної терапії (р=0,019) [5]. 

Важливими є дані з Кокранівської бібліотеки. Так, 
у систематичному огляді 2007 р. [9], який включав вісім
рандомізованих досліджень терапії хронічного риносину�
ситу, було проаналізовано три порівняльні дослідження
ефекту лікування сольовим розчином та відсутності ліку�
вання: перше — іригація сольовим розчином та плацебо,
друге — при доповненні назальної іригації топічними сте�
роїдами, третє — іригаційна терапія проти використання
інтраназального стероїду; два дослідження з порівняння
різних гіпертонічних розчинів проти ізотонічного сольово�
го розчину. Отримані дані свідчили про ефективність
використання назальної іригації сольовими розчинами
при лікуванні хронічного риносинуситу, як в монотерапії,
так і при доповненні інших схем лікування захворювання.
Крім того, авторами зроблений висновок про безпечність
та добру переносимість іригаційної терапії хворими [13].

Відомо, що перебіг ГРЗ у дітей з респіраторними алер�
гозами вимагає особливо виваженого підходу до лікування
для попередження загострення супутньої алергічної пато�
логії. Y.H. Wang et al. (2012) провели дослідження ефек�
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тивності назальної іригації у комплексній терапії гострого
синуситу у дітей на тлі супутніх атопічних респіраторних
захворювань. Регулярно зрошували носову порожнину
сольовим розчином паралельно з системною антибіоти�
котерапією та прийомом секретолітиків 29 дітей, тоді як
без застосування назальної іригації лікувався 31 пацієнт.
За результатами дослідження в основній групі спостеріга�
лося достовірне (р<0,05) зниження інтенсивності ринореї,
виділення очного ексудату, чхання та кашлю порівняно 
з дітьми, яким не проводилося зрошення слизової оболон�
ки носа. При цьому авторами не виявлено достовірного
збільшення частоти загострення алергічних захворювань 
в обох групах [7]. Це вказує на безпечність застосування
зрошення носової порожнини сольовими розчинами 
у дітей з респіраторними алергозами.

У лікуванні алергічного риніту та риносинуситу у дітей 
та дорослих широко застосовується іригаційна терапія. Так, 
A. Satdhabudha, O. Poachanukoon (2012) опублікували
результати подвійного сліпого рандомізованого досліджен�
ня ефективності назальної іригації сольовим розчином 
у 81 дитини з алергічним ринітом. Дані, отримані авторами,
дозволили зробити висновок, що застосування іригаційної
терапії призводить до достовірного покращення МЦК за
даними сахаринового тесту, зменшення інтенсивності про�
явів закладеності носа, чхання та ринореї, а також до покра�
щення якості життя пацієнтів за даними запитальника QoL
[13]. K.E. Hermelingmeier et al. (2012) провели метааналіз
досліджень ефективності та вартості іригаційної терапії 
в якості додаткової опції до стандартного лікування алер�
гічного риніту, який включав 50 публікацій із загальною
кількістю понад 400 пацієнтів. Результати показали, що
доповнення терапії іригацією носової порожнини є недоро�
гим, простим у застосуванні засобом, що призводить 
до достовірного поліпшення симптомів алергічного риніту
та зменшення частоти його загострень [10].

Крім того, за даними огляду опублікованих дос�
ліджень, J.D. Dunn et al. (2013) дійшли висновку, що
застосування назальної іригаційної терапії покращує пере�
біг та прогноз при всіх захворюваннях порожнини носа
[12]. Схожі дані щодо полегшення симптомів отримані 
й для гострих захворювань носа та навколоносових пазух. 
В огляді літератури N. Achilles et al. (2013) була показана
помірна ефективність іригаційної терапії сольовим розчи�
ном носової порожнини у хворих на гострий риносинусит,
що проявлялася в покращенні реологічних властивостей
назального секрету, зменшенні інтенсивності симптомів
закладеності носа та скороченні тривалості перебігу захво�
рювання [3]. 

Для педіатрів дуже важливим питанням залишається
толерантність дітей до терапії та комплаєнс їхніх батьків.
Адже мало батьків погодяться на терапію, а ще менша кіль�
кість їх буде сама проводити дитині певні маніпуляції,
якщо вони приносять значний дискомфорт. На це питання
щодо іригаційної терапії відповіла група американських
вчених J.S. Jeffe et al. (2012), які, досліджуючи толерант�
ність педіатричної групи з 61 пацієнта різного віку, який
хворів на гострий риносинусит, та комплаєнс їхніх батьків.
Зробили висновок, що переважна більшість дітей 
(не менше 86%), незалежно від віку, добре переносять про�
цедуру іригації слизової носа сольовими розчинами, 
а 93% батьків залишилися задоволеними запропонованою
терапією та саме з нею пов'язували поліпшення само�
почуття дитини [8]. Крім того, єдиними побічними реакці�
ями для таких розчинів є індивідуальна непереносимість
препарату через алергію на його компоненти, що зустріча�
ється доволі рідко.

Дослідження S.D. Hong et al. (2013) показало безпеч�
ність та добру переносимість назальної іригаційної терапії
дітьми 3–14 років із хронічним риносинуситом. Зважаючи
на ефективність даного заходу щодо рефрактерних до
лікування антибіотиками та назальними кортикостероїда�
ми випадків хронічного захворювання носа та навколо�
носових пазух, та добрий профіль безпеки, автори зробили
висновок, що назальне зрошення сольовими розчинами
повинно бути одним із основних методів лікування хро�
нічного риносинуситу у дітей [7].

Таким чином, іригаційна терапія сольовими розчинами
при захворюваннях порожнини носа та навколоносових
пазух у дітей в складі комплексної терапії є ефективним
елімінаційним заходом при інфекційній та алергічній етіо�
логіях хвороби. Використання зрошення носової порож�
нини дозволяє покращити симптоми за скоротити перебіг
патологічного процесу, а також є безпечним та добре пере�
носиться дітьми різного віку.

Одним із засобів для іригації носової порожнини 
у дітей є спрей назальний з морською водою «ПШИК»
0,9% для дітей», 100 мл. Морська сіль підтримує нормаль�
ний фізіологічний стан слизової оболонки порожнини
носа: іони йоду мають антисептичні властивості; іони
цинку і селену сприяють виробленню лізоциму, інтерферо�
ну та імуноглобулінів, тобто підвищують локальний імуні�
тет і підсилюють резистентність слизової оболонки до про�
никнення хвороботворних бактерій і вірусів; іони магнію 
і кальцію необхідні для нормального руху війок миготли�
вого епітелію, що стимулює їх захисну функцію, сприяє
підтримці нормального фізіологічного стану слизової обо�
лонки порожнини носа та носоглотки [7,11]. Засіб для зро�
шення і промивання носа «ПШИК» підтримує нормаль�
ний фізіологічний стан слизової оболонки порожнини
носа, відновлює її функції, тим самим зменшує місцевий
запальний процес та знижує ризик ускладнень. Завдяки
особливому хімічному складу та концентрації, тривалість
та кратність використання «ПШИК» не обмежені, виріб 
є безпечним при тривалому застосуванні та не викликає
звикання.

Матеріал і методи дослідження

Нами проведено дослідження впливу препарату 
«ПШИК» на стан слизової оболонки порожнини носа 
20 здорових дітей віком від 10 до 14 років взимку�навесні
2015 року. Усі досліджувані користувалися спреєм 
«ПШИК» для дітей без обмеження щодо частоти застосу�
вання препарату (за потребою). У середньому частота
використання становила 2 рази/добу. Дана група дітей
склала основну групу дослідження.

Усі діти були оглянуті лікарем�отоларингологом. Після
курсу профілактичного лікування були проаналізовані
скарги пацієнтів та кількість днів непрацездатності по
ГРВІ. Ці дані порівняли з аналогічними показниками 20
дітей, які не отримували інтраназально іригаційну терапію,
у ті самі часові рамки (група контролю).

Результати дослідження та їх обговорення

При використанні спрею «ПШИК» для профілактики
ГРВІ та нормалізації стану слизової оболонки порожнини
носа нами отримані наступні результати: в основній групі
не відзначалося сухості в порожнині носа, не було скарг на
утворення кірок у порожнині носа, за цей час ГРВІ розви�
нулася у 40% досліджуваних. У той час, в контрольній
групі захворіли 60% спостережуваних.

Середня кількість днів, коли діти хворіли на ГРЗ, була
дещо меншою (на 1–1,5 дні) в основній групі. Слід зазначи�
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ти, що в контрольній групі до кінця сезону ГРВІ діти скар�
жилися на відчуття печіння і сухості в носі (80%), першіння
в горлі (40%), виникнення кірок у порожнині носа (30%),
носові кровотечі після видалення кірок (10%). У той час як
в основній групі таких скарг в жодному випадку не було.

Алергічних реакцій і неприємних відчуттів в носі при
проведенні профілактичного використання «ПШИК» не
спостерігалося. Використання спрею «ПШИК» для профі�
лактики ГРВІ показало, що з його допомогою можна про�
мити порожнину носа і носоглотки, активно очистити
носову порожнину від бактерій, вірусів, алергенів, кірок,
слизу, забруднень. Використання «ПШИКу» дозволяє зво�

ложити слизову, що зменшує в'язкість виділень, а також
полегшує туалет порожнини носа.

Полегшуючи носове дихання і відновлюючи фізіоло�
гічний стан слизової оболонки носової порожнини, 
«ПШИК» сприяє більш швидкому відновленню суб'єк�
тивного самопочуття хворих.

Висновки

Таким чином, результати власних досліджень показа�
ли: що щоденне застосування препарату «ПШИК» є ефек�
тивним і безпечним методом профілактики ГРВІ та грипу
для всієї родини.
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Вступ

За даними ВООЗ, 360 мільйонів людей у світі страж�
дають від інвалідизуючої втрати слуху — більше 

40 дБ у дорослих та 30 дБ у дітей [8,9]. Результати окремих
медичних досліджень засвідчили, що у середньому 
2–7% населення країни страждають приглухуватістю, 
а у 0,7–17% з них виявлено соціально неадекватний слух
[2,4]. У 62–64% дітей із порушенням слуху наявні різні сту�
пені та види вестибулярної дисфункції, дисрегуляція кіне�
стезіологічного аналізатора, зниження рефлекторної відпо�
віді на подразники, у 43% зменшується гальмівний вплив
кори головного мозку, реєструються психічні розлади
[1,3,4]. Не менш важливим соціальним аспектом проблеми є
вік появи приглухуватості чи глухоти: вроджена, рання
поява — до трьох років (період активного формування мов�
них навичок), пізня — після трьох років (зачатки мови
сформовані, і їх іще можна підтримати або ж втратити
назавжди) [1–3]. При цьому одним із найбільш ефективних
шляхів зниження інвалідності є рання діагностика
порушень слуху та профілактика глухоти: з періоду новона�
родженості — системи аудіологічного та ехоскринінгу; регу�
лярного обстеження слуху в організованих колективах
дітей та дорослих, що дозволить вчасно застосувати медика�
ментозне та/або хірургічне лікування (при кондуктивній
приглухуватості), раннє адекватне слухопротезування (при
сенсоневральній приглухуватості) або кохлеарну імпланта�
цію (при нейросенсорній глухоті) [2,3,5,6,8–10].

У плані ранньої діагностики системних порушень 
у дітей важливим є встановлення впливу супутньої отори�
ноларингологічної (ЛОР) патології та інших чинників
ризику (спадковий, пренатальний, післянатальний анамнез
тощо) на локальні та системні зміни імунітету в умовах зни�
ження функції слухового апарату, а також залежність таких
змін від спадкових молекулярно�генетичних детермінант.

Мета: дослідити загальну імунологічну реактивність
та неспецифічну резистентність у дітей передпубертатно�
го і пубертатного віку із глухотою/приглухуватістю 
(ГПГ) залежно від її виду.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проводили із дотриманням основних
положень Конвенції Ради Європи про права людини та

біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої медич�
ної асоціації про етичні принципи виконання наукових
медичних досліджень за участю людини на базі Кому�
нального закладу «Чернівецька спеціальна загальноосвіт�
ня школа�інтернат №2» з жовтня 2013 року по травень
2015 року. До проспективного дослідження залучено 
110 дітей із різними видами глухоти та важкими ступе�
нями приглухуватості віком від 8 до 18 років. Етап
скринінгу пройшли 102 дитини, батьки яких підписали
інформовану згоду на участь у дослідженні, із наступним
проведенням комплексу анамнестично�клінічних та лабо�
раторно�інструментальних обстежень. Клінічний діагноз
нейросенсорної чи кондуктивної глухоти/приглухувато�
сті встановлювали на підставі даних отоскопії, мовної
аудіометрії (розмовної і шепітної мови), тонової аудіоме�
трії (повітряна, кісткова провідність), камертонального
дослідження, тимпанометрії, відповідно до чинних вітчиз�
няних Протоколів надання медичної допомоги дітям 
за спеціальністю «Дитяча отоларингологія» [5,6] та між�
народних рекомендацій [8–10]. За потреби додатково
проводили рентгенографію соскоподібних відростків,
навколоносових пазух у двох проекціях та грудної клітки.

Серед обстежених 68 (66,7%) дітей мали нейросенсор�
ну глухоту, 34 (33,3%) — кондуктивну. Дівчаток було 
31 (30,4%), хлопчиків — 71 (69,6%), середній вік обстеже�
них снановив 13,90±3,11 року.

Контрольну групу склали 40 практично здорових осіб
— 17 (42,5%) дівчаток (χ2=1,88, р>0,05) і 23 (57,5%) хлоп�
чики (χ2=1,38, р>0,05), у яких не було патології слуху 
та запальних захворювань будь�якої локалізації упродовж
останніх шести місяців.

За віковим критерієм групи порівняння не відрізня�
лись (р>0,05). За віком дітей розподілили на дві групи: 
від 8�ми до 11 років, 11 місяців, 29 днів (8–12 років) та від
12�ти до 18 років.

Висновки щодо загальної імунологічної реактивності
та неспецифічної резистентності у дітей робили з урах�
уванням основних популяцій імунокомпетентних клітин
на підставі аналізу наступних імуногематологічних показ�
ників: індексу зсуву лейкоцитів, співвідношення нейтро�
філів і моноцитів, лімфоцитів і моноцитів, лімфоцитів та
еозинофілів, індексу імунореактивності, індексу алергіза�
ції, лімфоцитарно�гранулоцитарного, співвідношення

Загальна імунологічна реактивність 

та неспецифічний протиінфекційний захист організму

дітей із глухотою та приглухуватістю
ВДНЗ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

УДК 616.28�008.14�053.2:612.017.1

Резюме. Проаналізовано загальну імунологічну реактивність та неспецифічну резистентність у 102 дітей із глухотою
/ приглухуватістю (ГПГ) залежно від її виду та віку обстежених. Встановлена нижча активність факторів і механіз#
мів протиінфекційного захисту та загальної резистентності організму у дітей із кондуктивною ГПГ 8–12 років, ніж 
у таких із нейросенсорною ГПГ, у котрий реєстрували вищу реактивну відповідь нейтрофільних гранулоцитів на 50,0%
(р<0,01), за нижчої неспецифічної резистентності на 31,85% (р<0,001). Неспецифічна реактивність організму у дітей
із кондуктивною ГПГ переважає у віці 12–18 років, над такими у віці 8–12 років, на 37,15% (р<0,01) за нижчої реактив#
ної відповіді нейтрофільних гранулоцитів, вищій активності гуморальної імунної відповіді у 2,23 рази (р<0,01). У дітей
із кондуктивною ГПГ 12–18 років вища сенсибілізація організму за індексом алергізації, ніж за нейросенсорної ГПГ, 
на 34,07% (р=0,028).
Ключові слова: глухота / приглухуватість у дітей, імунологічна реактивність, неспецифічний протиінфекційний
захист.
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лейкоцитів і швидкості зсідання еритроцитів (ШЗЕ), лей�
коцитарного індексу інтоксикації, ядерного індексу ступе�
ня ендотоксикозу [7]. Інформативність змін показників
системи імунітету у дітей із ГПГ визначали за ступенем
імунологічних порушень (СІП) кожного показника: СІП
= (показник хворого / показник здорової особи — 1) 
х 100%. За наявності імунодефіциту показник був нега�
тивним («�»), знак «+» свідчив про гіперфункцію імунної
системи. Значення результату в межах 1–33% трактували

як I ступінь СІП, 34–66,7% — II ступінь, більше 66,7% —
III ступінь.

Статистичну обробку проводили за допомогою при�
кладних програм MS® Excel® 2003™, Primer of Biostati�
stics® 6,05 та Statistica® 7,0 (StatSoft Inc., США). Досто�
вірність даних для незалежних вибірок вираховували 
із застосуванням двовибіркового t�критерію Student
(при розподілі, близькому до нормального), чи U�крите�
рію Wilcoxon—Mann—Whitney (при нерівномірному роз�

Таблиця 1
Імуногематологічні індекси як інтегральні показники клітинної і загальної імунологічної реактивності,

неспецифічного протиінфекційного захисту організму у дітей із порушенням слуху

Примітка: СІП — ступінь імунних порушень; ШЗЕ — швидкість зсідання еритроцитів; р — вірогідність різниці із групою контролю;
р1 — вірогідність різниць показників у дітей із нейросенсорною глухотою / приглухуватістю.

Таблиця 2
Імуногематологічні індекси клітинної і загальної імунологічної реактивності, реактивної відповіді

нейтрофільних гранулоцитів у дітей із порушенням слуху віком 8–12 років

Примітка: СІП – ступінь імунних порушень; ШЗЕ – швидкість зсідання еритроцитів; р – вірогідність різниці із групою контролю; 
р1 – вірогідність різниць показників у дітей із нейросенсорною глухотою / приглухуватістю.
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поділі). Дані наведені у вигляді M±m. Непараметричний
кореляційний аналіз проводили за допомогою рангових
коефіцієнтів Kendall Tau (τ) та gamma (γ). Різницю вважа�
ли достовірною за р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення

Вірогідно вище значення лімфоцитарно�гранулоци�
тарного індексу у дітей із порушенням слуху, особливо за
кондуктивної ГПГ (табл. 1) свідчить про переважне сти�
мулювання лімфоцитарного ростка. Таку ж закономір�
ність виявили і за індексом імунореактивності, який пере�
вищував аналогічний показник групи контролю у 5,94 
і 5,13 разу (p<0,001). Даний індекс характеризує відно�
сний вміст клітин — продуцентів цитокінів, а тому опосе�
редковано відображає зміщення балансу в бік лімфокінів
або монокінів. Реактивну відповідь нейтрофільних грану�
лоцитів, як маркера неспецифічного протиінфекційного
захисту, визначали за індексом реактивної відповіді ней�
трофілів, котрий є більш високочутливим та специфічним
(85% і 74%), ніж лейкоцитарні індекси інтоксикації (табл.
1). Відповідь нейтрофільних гранулоцитів (НГ) у дітей із
нейросенсорною та кондуктивною ГПГ вища за групу
контролю на 34,9% і 62,2% (р<0,05). У свою чергу актива�
ція реактивної відповіді НГ призвела до зростання неспе�
цифічної резистентності (реактивності) у дітей із вадами
слуху на 35,0% і 46,2% відповідно (р<0,001).

Співвідношення гуморальної та клітинної ланок
системи імунітету відображає співвідношення лімфоцитів
і моноцитів. Вірогідне збільшення показника у дітей із

порушенням слуху у 6,04 і 5,19 разу (р<0,001) вказує на
переважання ефекторної, гуморальної імунної відповіді 
(табл. 1). При цьому зростали також показники співвідно�
шень нейтрофілів і моноцитів у 4,36 і 3,76 разу (р<0,001),
дещо менше — лімфоцитів та еозинофілів на 25,8% і 36,8%
(р>0,05), що свідчить про переважання активності мікро�
фагальної системи (НГ) та процесів гіперчутливості
негайного типу і призводить до алергічних механізмів
імунної відповіді. Це підтверджується підвищенням
індексу алергізації на 30,3% і 32,9% (р<0,05) відповідно,
що опосередковано свідчить про наявність сенсибілізації
організму дітей із порушенням слуху.

У дітей із порушенням слуху 8–12 років зростає клі�
тинна реактивність, що підтверджується збільшенням
ядерного індексу ступеня ендотоксикозу за нейросенсор�
ної і кондуктивної ГПГ у 2,26 і 1,76 разу (р<0,001) відпо�
відно, лімфоцитарно�гранулоцитраного індексу — 
на 56,42% і 17,92% (р<0,001), із вірогідно більшим показ�
ником у дітей із нейросенсорною ГПГ на 32,64% 
(р<0,001), що підтверджує автоінтоксикацію неінфекцій�
ної природи (табл. 2). При цьому індекс співвідношення
лейкоцитів і ШЗЕ був більшим за кондуктивної ГПГ, ніж
за нейросенсорної, — на 73,91% (р=0,01), що є свідченням
легкого запального процесу з ознаками екзо� та ендоін�
токсикації, переважно інфекційної природи.

Індекс реактивної відповіді НГ периферійної крові, як
інтегральний показник тяжкості ендогенної інтоксикації,
у дітей віком 8–12 років (табл. 2) із нейросенсорною і кон�
дуктивною ГПГ є вірогідно нижчим, ніж у контролі, на

Таблиця 3
Імуногематологічні індекси клітинної і загальної імунологічної реактивності, реактивної відповіді

нейтрофільних гранулоцитів у дітей із порушенням слуху віком 12718 років

Примітка: СІП — ступінь імунних порушень; ШЗЕ — швидкість зсідання еритроцитів; р — вірогідність різниці із групою контролю;
р1 — вірогідність різниць показників у дітей із нейросенсорною глухотою / приглухуватістю; р8�12 — вірогідність відмінностей 
з дітьми 8–12 років у межах кожного виду глухоти окремо.
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36,80% (р<0,01) і 21,07% (р<0,05) відповідно, що засвід�
чує початок формування специфічної імунної відповіді на
наявний антиген. При цьому у дітей із нейросенсорною
ГПГ знижений індекс зсуву лейкоцитів на 21,86% 
(р<0,05) на тлі зростання співвідношення нейтрофілів 
і моноцитів у 3,36 разу (р<0,001), а у дітей із кондуктив�
ною ГПГ — у 2,57 разу (р<0,001) та співвідношення лім�
фоцитів і моноцитів — у 5,55 і 2,91 разу (р<0,001), що є
свідченням переважання захисних механізмів мікрофа�
гальної системи над макрофагальною, зниження загальної
реактивності, формування імунної відповіді переважно
гуморального типу (сильніше за нейросенсорної ГПГ).

Окрім того, у дітей 8–12 років із нейросенсорною ГПГ
відсутня маніфестація бактеріальної інфекції, підвищена
активність факторів неспецифічного протиінфекційного
імунного захисту, які переважають над специфічними, що
загалом формує підвищену резистентність організму, а
також додаткові алергічні механізми імунної відповіді 
(індекс алергізації перевищує такий у групі контролю на
58,97%, р<0,05). 

У підлітків 12–18 років за зростанням показників ядер�
ного індексу ступеня ендотоксикозу, лімфоцитарно�грану�
лоцитраного індексу та співвідношенням лейкоцитів і
ШЗЕ на тлі відсутніх суттєвих змін лейкоцитарного індек�
су інтоксикації за Я.Я. Каль—Каліфа встановили маніфе�
стацію ендотоксикозу на рівні периферійної крові, зумо�
влену ендоінтоксикацією в обох групах дослідження (силь�
ніше за кондуктивної ГПГ) на 31,39% (р<0,01) і у 5,2 разу 
(р<0,001), а також екзоінтоксикацію інфекційного похо�
дження, однак тільки у дітей із кондуктивною ГПГ, яка
була вірогідно більшою (у 3,25 разу, р8�12=0,005), ніж у дітей
молодшого віку (8–12 років) з аналогічною вадою (табл. 3).

Регресійний аналіз засвідчив позитивний зв'язок між
формуванням нейросенсорної ГПГ у дітей та індексом

співвідношення агранулоцитів і ШЗЕ (τ=0,40, γ=0,60,
р<0,001), а також індексом реактивної відповіді нейтрофі�
лів (τ=0,33, γ=0,55, р<0,001). Розвиток кондуктивної ГПГ
прямо корелює із показником ШЗЕ (τ =0,63, γ=0,91,
р<0,001), співвідношенням лейкоцитів і ШЗЕ (τ=0,38,
γ=0,56, р<0,001), індексом неспецифічної резистентності
(τ=0,35, γ=0,52, р<0,001).

Висновки

1. У дітей із кондуктивною ГПГ віком 8–12 років нижча
активність факторів і механізмів протиінфекційного захисту
та загальної резистентності організму, ніж у таких із нейросен�
сорною ГПГ. Неспецифічна реактивність організму у дітей
віком 12–18 років із кондуктивною ГПГ переважає на 37,15%
за нижчої реактивної відповіді нейтрофільних гранулоцитів,
вищої активності гуморальної імунної відповіді у 2,23 разу.
Окрім того, у дітей із кондуктивною ГПГ вища сенсибілізація
організму за індексом алергізації на 22,0% і 34,07%. 

2. У дітей із нейросенсорною ГПГ віком 12–18 років, на
відміну від кондуктивної ГПГ, та аналогічних дітей віком
8–12 років, вища реактивна відповідь нейтрофільних гра�
нулоцитів на 50,0% і 77,11%, індекс зсуву лейкоцитів — на
33,57%, за нижчої неспецифічної резистентності — на
31,85% і 25,57%, лімфоцитарно�гранулоцитарного індексу —
на 23,89% і 22,49% та індексу співвідношення агранулоци�
тів і ШЗЕ — на 19,82%, який, однак перевищував аналогіч�
ний показник як у групі контролю, так і у дітей із кондук�
тивною ГПГ, у 1,59 і 2,48 разу відповідно.

Перспективи подальших досліджень. Подальші нау�
кові пошуки спрямовані на аналіз залежності отриманих
показників імунологічної реактивності та неспецифічного
протиінфекційного захисту від поліморфізму генів кон�
нексину (Сх26) бета 2 (GJB2, c.35delG) та інтерлейкіну 
4 (IL�4, C�590T) у дітей.
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Общая иммунологическая реактивность и неспецифическая 

противоинфекционная защита организма детей с глухотой и тугоухостью

О.Н. Ифтода
ВГУЗ «Буковинский государственный медицинский университет», г.., Черновцы, Украина
Резюме. Проанализирована общая иммунологическая реактивность и неспецифическая резистентность у 102 детей с глухотой / тугоухостью (ГТГ)
в зависимости от ее вида и возраста обследованных. Активность факторов и механизмов противоинфекционной защиты и общей резистентности
организма у детей с кондуктивной ГТГ 8–12 лет ниже, чем у таких с нейросенсорной ГТГ, у которых реактивный ответ нейтрофилов был выше на
50,0% (р<0,01), при меньшей неспецифической резистентности на 31,85% (р<0,001). Неспецифическая реактивность организма у детей с кондук-
тивной ГТГ преобладает в возрасте 12–18 лет, над такими в возрасте 8–12 лет, на 37,15% (р<0,01), при более низком реактивном ответе нейтрофи-
лов, выше активности гуморального иммунного ответа в 2,23 раза (р<0,01). Кроме того, у детей с кондуктивной ГТГ 12–18 лет выше сенсибилиза-
ция организма за индексом аллергизации, чем у детей с нейросенсорной ГТГ, на 34,07% (р=0,028).
Ключевые слова: глухота / тугоухость у детей, иммунологическая реактивность, неспецифическая противоинфекционная защита.
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General immunological reactivity and nonspecific anti7infectious protection 

in children with deafness and hearing loss

O.M. Iftoda
Higher State Education Institution of Ukraine  «Bukovina State Medical University» (Chernivtsi)
Abstract. The general immunological reactivity and non-specific resistance in 102 children with deafness / hearing loss (DHL) depending on its type and
patients age were analyzed. The factors and mechanisms of anti-infectious protection activity and overall body resistance in children 8–12 years old (y.o.)
with conductive DHL were lower than in those with sensorineural DHL, which reactive neutrophils response was higher by 50.0% (p<0.01), with lower non-
specific resistance by 31.85% (p<0.001). Non-specific reactivity in children with conductive DHL prevails in 12–18 y.o., than at the age of 8–12 y.o., 
by 37.15% (p<0.01), with lower reactive neutrophils response, and higher humoral immune response by 2.23 times (p<0.01). The index of the organism sen-
sitization in children 12–18 y.o. with conductive DHL was higher than in children with sensorineural DHL by 34.07% (p=0.028). 
Key words: deafness / hearing loss in children, immunological reactivity, nonspecific anti-infective protection.

Память маленьких детей имеет уникальную
особенность

Оказалось, через несколько дней дети могут лучше
вспомнить то, что выучили сегодня и тут же почти
забыли. Это продемонстрировали психологи из Уни�
верситета штата Огайо (США).

В исследовании приняли участие 82 ребенка в воз�
расте 4–5 лет. Во время эксперимента дети трижды
играли в компьютерную игру, предполагающую поиск
ассоциативных связей между объектами.

Испытуемые довольно легко стали подбирать ассо�
циированные пары. В начале игры они делали это с 60�
процентным успехом, к концу — с 90�процентным.

После этого психологи решили проверить, помнят ли
дети ассоциативные пары, подобранные ими в первой
игре. Для этого они восстановили исходные наборы изо�
бражений, а детей разделили на две группы. Половина
детей играла третий раз в игру, идентичную первой, в тот
же день. Другая половина делала это спустя два дня.

Дети из первой группы продемонстрировали «край�
нюю забывчивость»: их результаты были такими же,
как и во время первой игры, словно раньше они не дела�
ли ничего подобного. Испытуемые из второй группы
сходу начали подбирать пары с 85�процентным успе�
хом, то есть на 25 процентов лучше детей из первой

группы. То есть дети, игравшие через два дня, проде�
монстрировали феномен отсроченного воспоминания.

«Дети умнее, чем мы думаем. Они способны форми�
ровать комплексные ассоциации, просто на это им тре�
буется чуть больше времени, — говорит руководитель
исследования, профессор Владимир Слуцкий. —
Кажется удивительным, что дети могут почти полно�
стью забыть полученную только что информацию.
Однако они прекрасно помнят все это через несколько
дней. Таким образом, наше исследование позволяет
лучше понять, как новая информация кодируется в
памяти детей».

Особенностям детской памяти и мышления посвя�
щены многочисленные исследования. Так, канадские
ученые выяснили, что дети помнят себя с первых лет
жизни, но впоследствии забывают, поэтому самые ран�
ние воспоминания о себе у большинства взрослых свя�
заны с трехлетним возрастом. А уже к 4–5 годам, по
данным другой команды канадских исследователей,
дети умеют планировать будущие действия.

Текст: Татьяна Турбал
По материалам: ScienceDaily

Источник: med-expert.com.ua
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Вступ

Сучасні проблеми диктують необхідність засто�
сування нових підходів до оцінки та збереження

здоров'я підростаючого покоління, методів його поліп�
шення [1,3,8]. 

Вимагає критичної оцінки і подальшого удосконален�
ня організація системи медичного забезпечення юнацького
контингенту, особливо в умовах сучасної несприятливої
демографічної ситуації, зростання рівня захворюваності,
збільшення кількості підлітків, які належать до груп висо�
кого медико�соціального ризику [4–7]. 

З метою удосконалення медичного забезпечення під�
літкового населення та підвищення рівня його здоров'я
проведено оцінку системи підготовки юнаків до військо�
вої служби. 

Об'єкт дослідження: організація лікувально�оздоров�
чих заходів юнакам до� та призовного віку з відхиленнями
у стані здоров'я. 

Матеріал і методи дослідження

Вивчалася організація медичної допомоги юнакам на
етапах підготовки до військової служби за даними екс�
пертної оцінки первинної медичної документації (форми
№ 25�ю, лікувальні карти, відривні талони, 1250 форм) 
у м. Харкові та Харківській області. Проведено аналіз нор�
мативно�правової бази (накази, протоколи лікування)
щодо обсягів надання лікувально�профілактичної допо�
моги підліткам із відхиленням у стані здоров'я, проаналі�
зовано відповідність отриманого лікування (174 карти) 
до медико�технологічним документам. Здійснено ретро�
спективний аналіз статистичних даних щодо стану здо�
ров'я юнаків за період 1991–2014 рр., [2] проведено мате�
матичне прогнозування змін цих показників. Використо�
вувались наступні методи: викопіювання даних з форм
первинної медичної документації; традиційні аналітичні
методи, у тому числі порівняння та зіставлення показників.
Отримані результати піддавалися статистичній обробці із
використанням прикладних програм MS Excel, SPSS�17. 

Результати дослідження та їх обговорення

За традиційною схемою в Україні здоров'ям підлітків,
підвищенням їх придатності до військової служби опіку�
ються лікувально�профілактичні заклади (проведення
поглиблених медичних профілактичних оглядів, диспан�
серний нагляд, передача юнаків під нагляд підліткового
терапевта, проведення лікувально�реабілітаційних захо�
дів), медичні комісії районних військових комісаріатів 
(РВК), лікувально�профілактичні заклади другого та
третього рівнів акредитації, де проводиться медичне

освідчення та лікування юнаків із відхиленнями у стані
здоров'я. 

При організації медичної допомоги даному контингенту
підлітків доцільно враховувати сучасні тенденції стану їх
здоров'я [7]. За даними аналізу статистичної звітності щодо
поширеності хвороб серед юнаків за більш ніж двадцятиріч�
ний період (1991–2012 рр.) здійснено математичне прогно�
зування. Так, у перспективі (2010–2015 рр.) очікується най�
більший приріст за такими класами захворювань, як ендо�
кринні хвороби, розлади харчування та порушення обміну
речовин (на 44,09%), хвороби кістково�м'язової системи та
сполучної тканини (на 33,96%), хвороби крові та кровотвор�
них органів (на 24,96%), новоутворення (на 22,97 %), що
призведе до зміни у структурі поширеності хвороб (рис. 1).

Тому профілактичні зусилля, основним з яких є про�
ведення медичних профілактичних оглядів, що залиша�

Актуальні питання надання медичної допомоги

юнацькому контингенту
ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків Національної академії медичних наук України», м. Харків

616�052.2�053.6:371.71

Проведено оцінку системи підготовки юнаків до військової служби. Проаналізовано дані первинної медичної
документації, результати профілактичних медичних оглядів та організацію лікувально#діагностичного процесу даного
контингенту.  Запропоновано організаційно#методичні та лікувально#профілактичні заходи з метою удосконалення
медичного забезпечення підліткового населення та підвищення рівня його здоров'я. 
Ключові слова: юнацький контингент, медичне забезпечення, профогляд.
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Рис. 1. Приріст показника поширеності хвороб за даними прог-
нозу (2010–2015 рр.) 
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Рис. 2. Хвороби, виявлені вперше у житті під час профогляду 
у підлітків 15–17 років 
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ються дієвим інструментом виявлення патологічних ста�
нів на всіх етапах організації медичного обслуговування
підростаючого покоління, мають бути спрямовані на
раннє виявлення хвороб. Аналіз статистичних даних
щодо результатів профілактичних медичних оглядів
серед юнаків віком 15–17 років включно свідчить про
наступне. Серед хвороб, які реєструються вперше 
в житті, від 40% до 60% випадків виявляються при про�
веденні профоглядів: патологічні стани за класом хвороб
кістково�м'язової системи та сполучної тканини виявле�
но вперше при профілактичному огляді у 57,0%, пато�
логію ендокринної системи — у 55,8%, новоутворення — 
у 46,8%, хвороби крові й кровотворних органів та окремі
порушення із залученням імунного механізму — у 41,4%,
системи кровообігу — у 41,2%, нервової системи — 
у 40,1% (рис. 2). 

З огляду на високу ефективність даних профілактич�
них заходів, методом експертної оцінки особових справ
підлітків було проведено порівняльний аналіз стану здо�
ров'я юнаків за даними медичного огляду лікувально�
профілактичного закладу та медичного освідчення, про�
веденого у районних військових комісаріатах. На підставі
аналізу визначено відмінності у структурі патологічної
ураженості. Встановлено, що найбільш часто на приписці
(первинна постановка на військовий облік) виявляються
хвороби кістково�м'язової системи, ока, ендокринної
системи та природжені вади розвитку у міських юнаків.
Серед підлітків сільської місцевості медичними комісія�
ми РВК частіше виявляються хвороби нервової системи,
системи кровообігу, кістково�м'язової системи та при�
роджені вади розвитку. 

Водночас аналіз форм первинної медичної документа�
ції показав, що частина підлітків (77,4% у місті та 62,3% 
у сільській місцевості) до первинної постановки на війсь�
ковий облік вже мали експертний висновок щодо стану

здоров'я від закладів третинного рівня. Структуру пато�
логії складали переважно хвороби нервової, ендокринної
та системи кровообігу. 

Найбільш активних лікувально�реабілітаційних захо�
дів потребують юнаки із відхиленнями у стані здоров'я
після первинної постановки на військовий облік. Аналіз
алгоритму скерування юнаків із патологією для про�
ведення лікувально�оздоровчих заходів показав, що прі�
оритетною у роботі (68,8%–77,3%) є наступна схема
співпраці: підлітковий терапевт; лікар�фахівець даного
лікувально�профілактичного закладу (ЛПЗ); лікар�фахі�
вець ЛПЗ більш високого рівня; медпрацівник навчаль�
ного закладу. До проведення лікувально�оздоровчих
заходів дільничних педіатрів залучають від 9,0% до 13,6%
підліткових терапевтів. 

Визначено, що після медичного освідчення підлітків
медичними комісіями РВК (за даними експертної оцінки
відривних талонів та лікувальних карт) лікувально�реа�
білітаційні заходи проводилися на первинному рівні
85,6% юнакам міста та 88,7% сільської місцевості. Серед
юнаків, які вимагали проведення лікувально�реабіліта�
ційних заходів, переважна більшість знаходилася на дис�
пансерному обліку (53,0% у місті та 29,6% у сільській міс�
цевості) з 7–16 років. Значна кількість юнаків була
поставлена на диспансерний облік після проходження
медичного огляду у РВК — 37,7% юнаків міста (переваж�
но із патологією кістково�м'язової системи) та 19,6% —
сільської місцевості (переважно з хворобами шкіри та
підшкірної клітковини). 

Аналіз первинної медичної документації (лікувальні
карти, відривні талони) показав, що серед проведених ліку�
вально�оздоровчих заходів переважав медикаментозний
вид лікування (35,1% у місті та 51,1% у сільській місцево�
сті). Такі складові комплексного лікування, як фізіотера�
певтичне лікування, лікувальна фізкультура, масаж, майже

Збереження кадрової складової медичного обслуговування підліткового

населення (шкільних лікарів та лікарів�терапевтів підліткових), удосконалення

професійної підготовки цих фахівців з питань фізіології та патології підліткового

віку, організації їх медичного забезпечення, ранньої діагностики хвороб, лікуван�

ня, реабілітації та профілактики

Підвищення уваги медичних працівників загальноосвітніх навчальних, ліку�

вально�профілактичних закладів до питань раннього виявлення морфо�функціо�

нальних відхилень у стані здоров'я при проведенні медичних оглядів дітей 

з 11 років, використання відповідних скринінг�програм та тестів, здійснення кон�

тролю гостроти зору двічі на рік в умовах ЗНЗ, що дозволить у подальшому зни�

зити рівень шкільно�обумовлених захворювань, сприятиме своєчасному оздоро�

вленню дітей у підлітковому віці

Залучення установ НАМН України до мережі закладів охорони здоров'я, які

проводять медичне освідчення юнаків із хронічними соматичними захворюваннями

Удосконалення системи диспансерного нагляду юнаків із морфо�функціо�

нальними та хронічними соматичними захворюваннями, що обмежують придат�

ність до військової служби, особливо з патологією ока та його придаткового апа�

рату, кістково�м'язової системи, нервової системи, системи кровообігу

Контроль з боку керівників ЛПЗ за виконанням плану лікувально�оздоровчих

заходів та їх ефективністю у юнаків із відхиленнями в стані здоров'я. Юнаки до�

та призовного віку потребують особливої уваги та більш інтенсивного контролю

за станом здоров'я

Подальша розробка та удосконалення медичних технологій, протоколів ліку�

вання з метою підвищення якості проведення лікувально�реабілітаційних заходів

серед підлітків із відхиленнями у стані здоров'я 
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Рис. 3. Основні напрями організаційно-методичних та лікувально-профілактичних заходів щодо удосконалення медичного
забезпечення юнаків
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не призначалися (від 0 до 11,8%). У 63,3% медичних карток
юнаків міста та 32,5% сільської місцевості були відсутні
позначки про проведені лікувально�оздоровчі заходи. 

Оцінка відповідності проведених лікувально�оздоров�
чих заходів підліткам із найбільш поширеною патологією
медичним технологіям, які відображені у протоколах
лікування, дозволила виявити їх недотримання за обсяга�
ми щодо обстеження та лікування. При проведенні екс�
пертної оцінки визначено необхідність удосконалення

нормативно�правової бази щодо ведення підлітків із від�
хиленнями у стані здоров'я. 

Результати дослідження дозволяють визначити основ�
ні напрями організаційно�методичних та лікувально�про�
філактичних заходів з удосконалення медичного забезпе�
чення юнаків (рис. 3).

На наш погляд, запропоновані заходи щодо удосконален�
ня медичного забезпечення юнаків сприятимуть поліпшенню
рівня їхнього здоров'я та придатності до військової служби.
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Актуальные вопросы оказания медицинской помощи юношескому контингенту
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ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков Национальной академии медицинских наук Украины», г. Харьков
Проведена оценка системы подготовки юношей к военной службе. Проанализированы данные первичной медицинской документации, результаты
профилактических медицинских осмотров и организация лечебно-диагностического процесса данного контингента. Предложены организационно-
методические и лечебно-профилактическиек мероприятия с целью усовершенствования медицинского обеспечения подросткового населения 
и повышения уровня его здоровья. 
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Topical issues of medical care for juvenile contingent

N.N. Korenev, T.V. Peresypkina, T.P. Sidorenko, T.Yu. Proskurina, L.I. Rak, O.V. Varodova, I.D. Savvo
SI «Institute of Health Care of Children and Adolescents of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv
The evaluation of the system of training young men for military service is conducted. The data of primary medical records, the results of preventive medical
examinations and the organization of medical-diagnostic process of the present contingent is analyzed. It is proposed organizational and methodological treat-
ments and also preventive measures with the aim of improvement of the medical support of adolescent population and their health improvement.
Key words: juvenile contingent, medical support, baseline medical examination.
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Виразковий коліт (ВК шифр K51 за МК�10) — це
хронічне запальне захворювання товстого кишеч�

ника нез'ясованої етіології, яке характеризується виразко�
во�некротичними змінами його слизової оболонки та без�
перервним запальним процесом. Протягом останніх 50
років в усьому світі кількість пацієнтів усіх вікових груп з
цим діагнозом зростає. За даними зарубіжних дослідни�
ків, у таких розвинутих країнах, як Канада, США, та краї�
нах Західної Європи частота ВК становить 4–10 випадків
на 100 тис. серед дитячої популяції [19,21] та 24 на 100
тис. серед дорослого населення [7]. 

Вперше стандартизований протокол лікування ВК був
розроблений Експертною радою Європейської організації
з вивчення хвороби Крона і ВК (ECCO) у 2008 р. для
дорослих. У 2012 р., з появою нових лікарських засобів для
лікування ВК, рекомендації були переглянуті та удоскона�
лені. У 2012 р. вперше Експертною Радою ЕССО та Євро�
пейським товариством дитячої гастроентерології, гепато�
логії та нутриціології (ESPGHAN) було розроблено 
та опубліковано керівництво по лікуванню ВК у дітей, 
що дозволяє ефективно та своєчасно проводити лікування
та моніторинг перебігу захворювання [28]. 

Метою лікування ВК є індукція стійкої клініко�лабо�
раторної ремісії, підтримання ремісії без глюкокортикої�
дів, попередження ускладнень та оперативних втручань,
підвищення якості життя пацієнта [44]. 

Перебіг ВК у дітей відрізняється від дорослих хворих і має
більш важкий та агресивний перебіг. Майже 60–80% хворих

дітей мають ураження усіх відділів товстого кишечника, в
той час як у дорослих панколіт діагностують лише у
20–30% випадків [12,25]. Враховуючи такі відмінності
перебігу ВК, у дітей застосовується більш агресивний під�
хід до лікування, ніж у дорослих. Більшість дітей 
з дебютом захворювання потребують призначення корти�
костероїдної терапії вже на початку лікування [43]. При
виборі оптимальної медикаментозної схеми лікування ВК
у дорослих передусім враховується поширеність запально�
го процесу в кишечнику (проктит, лівобічний коліт чи пан�
коліт), в той час як у дітей при виборі тактики лікування
слід орієнтуватись на ступінь активності захворювання
(легкий, середній, важкий) [44].

Для визначення ступеня активності ВК у дітей запро�
понована шкала педіатричного індексу активності 
ВК (Paediatric Ulceretiv Colitis Activity Index — PUCAI) 
(табл. 1) [44]. Активність захворювання визначається за
сумарною кількістю балів:

— Тяжкий коліт — PUCAI  >65 балів;
— Середня тяжкість коліту — PUCAI 35–64 бали;
— Легкий коліт — PUCAI 10–34 бали;
— Ремісія (захворювання неактивне) — <10 балів.
При виборі оптимальної схеми лікування необхідно

враховувати частоту загострень ВК, відповідь на поперед�
нє лікування, побічні ефекти медикаментозної терапії,
наявність позакишкових уражень, анемії, дефіциту білка.
Також враховуються окремі лабораторні показники —
рівень гемоглобіну, альбуміну, ШОЕ. Ефективність ліку�
вання значно залежить від суворого дотримання схеми
лікування — максимального комплаєнсу. Відсутність ком�
плаєнсу щодо прийому 5�АСА асоціюється з підвищенням
частоти загострень ВК [44]. 

На сучасному етапі в лікуванні ВК у дітей застосову�
ються препарати 5�аміносаліцилової амінокислоти 
(5�АСА), глюкокортикоїди, імуномодулюючі препарати
(азатіоприн, меркаптопурин, метотрексат) та біологічні
препарати (моноклональні антитіла до фактору некрозу
пухлин TNF�α) [44].

Препарати 5�АСА (месалазин, сульфасалазин) зали�
шаються препаратами першої лінії у терапії ВК (базисна
терапія), як у дорослих, так і у дітей [44]. Ера 
5�АСА почалась з 1942 р., коли вперше у клінічній практи�
ці для лікування застосували сульфасалазин месалазин 
в терапії запальних захворювань кишечника використову�
ється майже 30 років. Протизапальний ефект препаратів 
5�АСА зумовлений їх здатністю гальмувати синтез проста�
гландинів, цитокінів (IL�1 та IL�6) у слизовій оболонці
кишечника, блокувати утворення рецепторів до IL�2,
пригнічувати активність ліпооксигенази активованих
нейтрофільних гранулоцитів. Препарати месалазину
активні при місцевому контакті зі слизовою оболонкою
кишечника, і їх терапевтична ефективність залежить від
концентрації у кишечнику [14,15,26]. В Україні протягом
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багатьох років для лікування пацієнтів із запальними
захворюваннями кишечника успішно використовується
препарат 5�АСК «Салофальк». Залежно від поширеності
запального процесу в кишечнику використовуються різні
форми Салофальку, як у вигляді пероральних форм
(таблетки, гранули), так і місцево (свічки, мікроклізми,
піна) [4,14]. Комбінація різних форм Салофальку 
(для пероральної та місцевої терапії) дозволяє підвищити
ефективність лікування — пришвидшити досягнення ремі�
сії при середньоважких та важких формах ВК — та підтри�
мувати ремісію [4,14,26]. Окрім того, комбінована терапія
захищає від поступового поширення запалення 
у дистальні відділи кишечника [18,23,39]. За даними
останніх досліджень встановлено, що топічні глюкокорти�
коїди не мають переваг перед топічними формами месала�
зину (B), а використання ректальних форм месалазину 
є більш обґрунтованим [6,44]. 

Сульфасалазин — це конъюгат 5�АСА та сульфапіри�
дину, який має протизапальну та антимікробну активність.
Механізм імунних ефектів сульфасалазину зумовлений
гальмуванням синтезу TNF�α та фактора транскрипції
NF�kB, який відіграє важливу роль у регуляції синтезу
багатьох цитокінів. Сульфасалазин рекомендується при�
значати пацієнтам з позакишковими проявами хвороби 
у вигляді артропатії та у випадках непереносимості меса�
лазину [28]. 

Показаннями до призначення препаратів 5�АСК є [28]:
1. Індукція ремісії (рівень доказовості В):
• Первинна терапія при легкому та середньому ступе�

ні активності ВК.
• Первинна терапія в комбінації з глюкокортикоїдами

при ВК середнього та високого ступеня активності. 
2. Підтримуюча терапія ВК у період ремісії (рівень

доказовості D).
Для дітей рекомендовані дози орального месалазину

(Салофальк) становлять 60–80 мг/кг/добу, але не вище 
4,8 г/добу. В окремих тяжких випадках доза Салофальку
може підвищуватись до 100 мг/кг/добу [28]. Доза месала�
зину у дітей в перерахунку на масу тіла сумарно є вищою
порівняно з дорослими, що обумовлено більш високим
ступенем активності захворювання та більшою поширені�
стю запального процесу. Одноразовий прийом добової
дози месалазину є ефективним, але при застосуванні висо�
ких доз препарату добову дозу рекомендують розподілити
на два прийоми з метою зменшення побічних явищ. Реко�
мендовані дози орального сульфасалазину для лікуванні
ВК у дітей — 40–70 мг/кг/добу у два прийоми. 

Ректальні форми 5�АСА, як і у дорослих, широко вико�
ристовуються в лікуванні ВК у дітей, переважно з ораль�
ними формами месалазину. У вигляді монотерапії ВК у
дітей ректальні форми 5�АСА практично не застосовують�
ся, що зумовлено особливостями перебігу ВК у дітей.
ЕССО та ESPGHAN рекомендують застосовувати рек�

тальні форми месалазину в дозі від 25 мг/кг/добу 
до 1 г/добу [27].

Тривалість терапії максимальними дозами 5�АСА не
визначена та має бути індивідуалізована залежно від сту�
пеня активності запального процесу та ефективності тера�
пії [44]. Побічні ефекти при використанні месалазину
зустрічаються досить рідко (1–3%). З метою попереджен�
ня побічної дії не варто перевищувати максимально допу�
стимі терапевтичні дози препаратів та необхідно контро�
лювати стан периферичної крові (загальний аналіз крові
один раз на два тижні), окремі біохімічні показники сиро�
ватки крові — рівень загального білка, білкових фракцій,
сечовини, креатиніну, трансаміназ, лужної фосфатази,
електролітів, сироваткового заліза [33].

Проведення постійного моніторингу стану дитини 
і своєчасна корекція лікування є запорукою ефективності
лікування ВК у дітей. Оцінку відповіді на лікування за
шкалою PUCAI рекомендується проводити кожні 
7–14 днів від початку терапії. За відсутності відповіді на
лікування Салофальком протягом 1–2 тижнів вирішуєть�
ся питання щодо корекції терапії шляхом призначення
системних кортикостероїдів [44]. 

Кортикостероїди є найбільш ефективними засобами 
у лікуванні ВК, які при важких формах захворювання пере�
вершують за активністю препарати 5�АСА. Протизапальна
та імуносупресивна дія кортикостероїдів зумовлена інгібі�
цією фосфоліпази А2, вивільненням арахідонової кислоти
з фосфоліпідних мембран з одночасним пригніченням її
синтезу. Преднізолон зменшує популяцію Т�лімфоцитів,
моноцитів та ацидофільних гранулоцитів, а також синтез та
вивільнення інтерлейкінів, гальмує проникнення імунних
комплексів крізь мембрани клітин та зменшує концентра�
цію компонентів комплементу та імуноглобулінів.

Показаннями для проведення кортикостероїдної тера�
пії є [28,44]:

1. Гострі важкі, середньоважкі форми захворювання 
з позакишковими проявами (рівень доказовості D).

2. Лівобічні та тотальні форми ВК з важким та
середньоважким перебігом при високій активності запаль�
ного процесу (за даними ендоскопічного дослідження).

3. Відсутність ефекту від інших методів лікування при
хронічних формах ВК.

Для більшості дітей рекомендованою дозою преднізоло�
ну є 1 мг/кг/добу, але не більше 40 мг/добу (рівень доказо�
вості В), у деяких випадках гострого важкого перебігу ВК
добова доза преднізолону може становити 60 мг на добу.
Оцінка ефективності терапії  преднізолоном проводиться
кожні 7–14 діб. У випадку, якщо за шкалою PUCAI актив�
ність процесу не змінилась або підвищилась на понад 20
балів, таку ситуацію розцінюють як рефрактерність до пред�
нізолону, що потребує перегляду стратегії ведення пацієнта
[28]. Оральні кортикостероїди є ефективними для індукції
ремісії, але не для її підтримання (рівень доказовості D).

Таблиця 2 
Рекомендована схема зниження дози орального преднізолону (мг/добу) [28]
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У випадку покращання стану дитини тривалість тера�
пії максимальними дозами орального преднізолону стано�
вить два�три тижні з наступною корекцією дози преднізо�
лону залежно від активності захворювання: 

— PUCAI <15 балів — поступове зниження дози препа�
рату по 5 мг до 0,75 мг/кг/добу. У подальшому зниження
проводиться по 2,5 мг до повної відміни препарату. Орієн�
товна схема відміни орального преднізолону наведена 
у таблиці 2.

— PUCAI 15–30 балів — прийом максимальної дози
преднізолону продовжується ще на один тиждень;

— У випадку погіршання стану дитини та підвищення
активності захворювання (PUCAI >35 балів) на тлі зни�
ження дози преднізолону рекомендується підвищити дозу
орального преднізолону до попередньої на один тиждень 
з наступною більш повільною відміною препарату;

— PUCAI > 60 балів або підвищення активності
запального процесу на 20 балів — необхідно переглядати
терапію [28].

Лікування кортикостероїдами часто ускладнюється
через побічні ефекти, серед яких найбільш розповсюдже�
ними є функціональне пригнічення гіпоталамо�гіпофізар�
ної системи, синдром Кушинга, затримка росту, остеопо�
роз, пептична виразка, артеріальна гіпертензія, електроліт�
ні порушення, стероїдний діабет. Інтенсивність та частота
побічних явищ носять дозозалежний характер і при збіль�
шенні сумарної дози (доза преднізолону на кілограм ваги
тіла дитини за весь період лікування преднізолоном)
наростають. 

З метою зменшення побічних явищ кортикостероїдної
терапії необхідно дотримуватись режиму прийому та вчас�
но знижувати дози преднізолону, за неефективності
терапії швидко змінювати стратегію лікування (імуномо�
дулюючі препарати, біологічна терапія, оперативне втру�
чання). З метою своєчасної корекції побічних явищ
необхідно забезпечити постійний контроль периферичної
крові, біохімічних показників, електролітного стану крові. 

Найбільш серйозною та складною проблемою у лікуван�
ня ВК є розвиток у хворих гормональної залежності та рези�
стентності. У таких хворих найгірші результати консерва�
тивного лікування та найвища хірургічна активність [36].

Стероїд�рефрактерний ВК — стан, при якому пацієнти
мають активне захворювання, незважаючи на прийом
преднізолону у дозі 0,75 мг/кг/добу протягом чотирьох
тижнів [38,42].

Стероїд�залежний ВК діагностують у наступних
випадках [38]:

— немає можливості знизити дозу кортикостероїдів в
еквіваленті 10 мг/добу протягом трьох місяців від початку
кортикостероїдної терапії без рецидиву активності ВК.

— пацієнти, які мають загострення протягом трьох
місяців від припинення прийому кортикостероїдів.

Слід зауважити, що майже у половини дітей з ВК діаг�
ностують стероїд�залежну чи стероїд�рефрактерну форму
ВК протягом одного року після встановлення діагнозу та
початку лікування, незважаючи на більш широке засто�
сування останніми роками імуномодуляторів та інфліксі�
мабу [31,41]. 

Імуномодуляторам (тіопурини, циклоспорин та ін.)
відводиться важлива роль у терапії хворих з гормональ�
ною залежністю та резистентністю та у підтриманні досяг�
нутої ремісії [5,16]. У педіатричній практиці тіопурини
(азатіоприн у дозі 2,5 мг/кг/добу, меркаптопурин 
1–1,5 мг/кг/добу) рекомендуються для підтримки ремісії
при непереносимості 5�АСА чи при частому рецидивуван�
ні (два�три рецидиви на рік), при стероїд�залежній формі

ВК (рівень доказовості С). Пуринові аналоги дозволяють
знизити та відмінити кортикостероїди у 60–70% хворих 
з гормональною залежністю при дотриманні визначених
правил: вони повинні призначатися паралельно з предні�
золоном, ефект тіопуринів можна очікувати лише в кінці
третього місяця безперервного прийому, між 10�м та 14�м
тижнем лікування. Слід зауважити, що тіопурини неефек�
тивні для індукції ремісії, вони рекомендуються для під�
тримки ремісії після індукції ремісії за допомогою корти�
костероїдів (С) [8,16,28]. Побічні явища при використанні
імуномодуляторів виникають рідко і можуть проявлятися
анорексією, нудотою, блювотою, пригніченням гемопоезу,
шкірною висипкою, артралгією, міалгією, панкреатитом,
токсичним гепатитом тощо. Виникнення та важкість про�
явів побічних ефектів тіопуринів можна передбачити 
до призначення цих препаратів методом визначення 
у хворого генотипу тіопуринметилтрансферази (TПMT� ак�
тивність). У гетерозигот чи у пацієнтів з низькою активні�
стю ТПМТ дози повинні бути знижені, а у гомозигот
TПMT�поліморфізму чи при дуже низькій активності
ТПМТ використання тіопуринів взагалі не рекоменду�
ється. Для попередження виникнення побічних явищ
необхідно контролювати функції кровотворення, печінки
та нирок один раз на тиждень. За відсутності побічних
явищ тіопурини рекомендується використовувати 
у хворих з гормональною резистентністю якомога довше —
два�три роки і більше [40].

У випадку неефективності внутрішньовенної кортико�
стероїдної терапії при важкому гострому ВК із загрозою
оперативного втручання у дитячій практиці рекоменду�
ється застосовувати коротким курсом (не більше трьох
місяців) циклоспорин та такролімус з метою переривання
активності процесу з подальшим переходом на імуно�
супресанти пролонгованої дії (С) [8,9,28]. Стандартна доза
циклоспорину становить 2 мг/кг/добу. Такролімус у дозі
0,1 мг/кг/добу (оптимальний терапевтичний рівень 
у крові 10–15 нг/мл) [9].

Біологічна терапія. За даними літератури, лише 
у 50% пацієнтів вдається досягти стійкої ремісії препарата�
ми 5�АСА та кортикостероїдами, використання яких 
у великих дозах пов'язане з великою кількістю побічних
ефектів [40]. Останніми роками доведено, що фактор
некрозу пухлин відіграє провідну роль у патогенезі запаль�
них захворювань кишечника [2]. Гальмування продукції
TNF було пов'язане з ремісією, покращанням якості життя
хворих та попередженням рецидивів [29].  Були проведені
дослідження, які показали ефективність інфузій інфліксі�
мабу в індукції відновлення слизової оболонки кишечника
при ВК у дітей [29,35]. Інфліксімаб рекомендується вико�
ристовувати у випадках безперервно активного ВК, при
стероїд�залежних формах ВК, колітах, які не контролю�
ються 5�АСА та імуномодуляторами (рівень доказовості
В).  Початкова доза інфліксімабу при лікуванні середньо�
важкого та важкого ВК у дітей та підлітків становить 
5 мг/кг в/в з подальшим введенням в тій самій дозі через
два тижні та шість тижнів після першого введення, а далі —
кожні вісім тижнів для підтримання ремісії. За відсутності
ефекту протягом восьми тижнів після першої інфузії
необхідно визначити подальшу доцільність лікування
інфліксімабом [24]. При позитивній відповіді на лікування
загальна тривалість лікування визначається індивіду�
ально. Адалімумаб використовується у випадку неперено�
симості чи відсутності відповіді на лікування інфліксімабом
як терапія другої лінії (рівень доказовості С) [28]. 
В Україні адалімумаб для лікування ВК у дітей ще 
не зареєстрований.
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У 2013 р. Національний інститут здоров'я (NICE)
Великобританії запропонував покрокову тактику ведення
хворих на ВК (дорослі, діти та підлітки) з урахуванням як
активності захворювання, так і локалізації патологічного
процесу в товстій кишці [44].

1�й крок при легкій та середньоважкій формі
Проктит/проктосигмоїдит:
Для індукції ремісії:
• топічні 5�АСА (ректальна клізма, супозиторій, піна);
• розглядається необхідність додавання орального 

5�АСА.
Індукція ремісії у пацієнтів, які не переносять 5�АСА

чи мають протипоказання до 5�АСА:
• топічні кортикостероїди чи підключення орального

преднізолону. 
Лівобічний та тотальний виразковий коліт:
Для індукції ремісії при легкій та середній формі захво�

рювання:
• високі індукуючі дози орального 5�АСА;
• розглядається необхідність додавання топічного 

5�АСА чи орального бекламетозону діпропіонату.
За відсутності толерантності до месалазину чи наявно�

сті протипоказань — преднізолон.
2�й крок: відсутність поліпшення протягом читирьох

тижнів на терапії 5�АСА чи погіршання стану 
у будь�який час:

• для індукції ремісії у хворих з легкою та середньою
формою захворювання рекомендовано додаткове до
терапії 5�АСА призначення орального преднізолону; 

• хворим із легкою та середньою формою захворюван�
ня, якщо немає відповіді на лікування оральним
преднізолоном протягом двох�чотирьох тижнів, для
індукції ремісії додатково призначається оральна
форма такролімусу.

Терапія гострого важкого ВК (будь#якої поширеності)
1�й крок:
• Лікування проводиться виключно в умовах стаціо�

нару.
• Кортикостероїди внутрішньовенно для індукції

ремісії.
• Внутрішньовенно циклоспорин у випадках непере�

носимості глюкокортикоїдів чи наявності протипо�
казань до їх призначення.

• Оцінюється необхідність хірургічного лікування.
2�й крок передбачає застосування внутрішньовенного

циклоспорину додатково до внутрішньовенного преднізо�
лону чи хірургічне лікування, у випадках незначного
покращання протягом 72 годин від початку використання
внутрішньовенних глюкокортикоїдів.

Інфліксімаб застосовується для лікування гострого
важкого ВК будь�якої поширеності у пацієнтів з протипо�
казаннями чи непереносимістю циклоспорину [44].

За неефективності медикаментозної терапії проводить�
ся хірургічне лікування [37]. За даними Van Limbergen,
через десять років після встановлення діагнозу ВК хірур�
гічного лікування потребують близько 40% дітей, а серед
дорослої популяції — 20% хворих [22]. 

Показаннями до проведення оперативного втручання є: 
1. Неефективність консервативної терапії: тривала

атака ВК, ендогенна інтоксикація та крововтрата, загроза
розвитку септичного стану, незважаючи на медикаментозне
лікування кортикостероїдами (гормонрезистентна форма),
відсутність реакції на лікування біологічною терапією. 

2. Ускладнення ВК (кишкова кровотеча, токсична
дилатація ободової кишки, перфорація товстої кишки). 

3. Виникнення колоректального раку на тлі ВК.

Підтримання ремісії
Питання про характер та тривалість протирецидивного

лікування ВК залишається відкритим. Першою лінією 
у протирецидивній терапії є препарати 5�АСА, підтримую�
ча доза месалазину повинна бути не меншою 
за 40 мг/кг/добу щоденно чи мати інтермітуючий характер
призначення на термін не менше шести місяців. Якщо під
час курсу підтримуючої терапії стан хворого залишається
нестабільним, дозу 5�АСА слід підвищити. Виразковий
коліт будь�якої поширеності повинен контролюватись
оральним азатіоприном чи меркаптопурином у випадках
рецидивного перебігу (два і більше епізодів загострень 
ВК протягом 12 місяців на системній кортикостероїдній
терапії чи за неможливості підтримання ремісії за допомогою
5�АСА [44]), а у випадку важкого перебігу ВК азатіоприн
призначається одразу з метою підтримання ремісії. Для
підтримання ремісії застосовують оральний азатіоприн
(2,5 мг/кг/добу один раз на день) чи оральний меркапто�
пурин (1–1,5 мг/кг/добу один раз на добу). У випадку
непереносимості чи за наявності протипоказань до азатіо�
прину чи меркаптопурину використовуються лише ораль�
ні 5�АСА [44].

Допоміжна терапія. Антибактеріальна терапія при ВК
призначається за показаннями: після хірургічного ліку�
вання, у хворих з гіпертермією при септичних ускладнен�
нях, при токсичній дилатації товстого кишечника [20,30].
Використовують ріфаксімін, метронідазол, амоксицилін
[3]. Не рекомендується рутинне використання антибіоти�
ків в амбулаторній практиці для індукції чи підтримки
ремісії (рівень доказовості D).

Іншою групою терапевтичних засобів у лікування ВК 
є пробіотики. Ці препарати сприяють протекції епітелію та
покращують бар'єрну функцію слизової оболонки за допо�
могою різних механізмів, у тому числі зниження кишкової
рН, гальмування патогенних бактерій та модуляції місцевих
імунних процесів. Хоча конкретні механізми дії пробіотиків
невідомі, їх терапевтичні ефекти пов'язані з модуляцією
антиген�презентуючих клітин.  Використання пробіотиків
у ролі підтримуючої терапії ВК вважається перспектив�
ним [11,13]. За даними чотирьох досліджень (одне серед
дитячої популяції та три серед дорослої) доведено, що 
E. coli nissle мають таку саму ефективність у підтриманні
ремісії ВК, як і 5�АСА [32]. В окремих дослідженнях були
отриманні дані щодо ефективності використання Saccharo�
myces boulardi в індукції ремісії [22] та Lactobacillus GG у
підтриманні ремісії [17]. Пробіотики можуть бути реко�
мендовані у випадках легкого ВК при непереносимості
препаратів 5�АСА чи у випадку легкого ВК при зменшенні
активності процесу як допоміжна терапія, незалежно від
стандартної терапії (рівень доказовості В). 

Дієтичні рекомендації при ВК. На сьогодні відсутні
стандартизовані рекомендації щодо дієтотерапії хворих на
ВК. Наявні дієтичні рекомендації спрямовані на змен�
шення клінічних проявів хвороби і залежать від ступеня
важкості захворювання. Зазвичай дієтичне харчування
призначається з метою корекції функціональних симпто�
мів захворювання, дефіциту мікронутрієнтів, профілакти�
ки кишкової непрохідності та утворення каменів у нир�
ках. При легкому ступені ВК та в період ремісії хворим
рекомендується повноцінне харчування з урахуванням
індивідуальної переносимості. При середньому та важко�
му ступенях активності захворювання рекомендують
гіпоалергенну, аглютенову, безмолочну дієту, дієту зі
зменшеною кількістю клітковини тощо. При важкому ВК
рекомендується застосовувати «елементні» та «напівеле�
ментні» суміші. Серйозною проблемою у хворих на ВК 
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є розвиток недостатності харчування, яку діагностують
майже у 90% дітей із цим захворюванням. У більшості
хворих виявляють дефіцит заліза, фолієвої кислоти, ціан�
кобаламіну, кальцію, магнію, калію, вітаміну Д, міді та
цинку [10,34]. Останні керівництва Європейської асоці�
ації парентерального та ентерального харчування 
(ESPEN) рекомендують використовувати ентеральне хар�
чування при ВК у тому випадку, коли у пацієнта є нутрі�
тивна недостатність. Нутрітивна підтримка у вигляді
ентерального харчування має декілька важливих ефектів.
Передусім знижується функціональне навантаження на
товстий кишечник, зменшується додаткова травматизація
слизової оболонки та створюється режим спокою для
дистальних відділів шлунково�кишкового тракту. По�дру�
ге, з травного тракту видаляються харчові антигени, які
можуть сприяти підтримці запального процесу [1,10].
Пероральне ентеральне харчування рекомендується вико�
нувати методом сиппінгу (sipfeeding), коли пацієнт не�
великими ковтками протягом дня приймає призначений
об'єм суміші. Існує широкий вибір як збалансованих, так 
і елементних сумішей для ентерального харчування, які
можуть бути використані для нутрітивної підтримки

пацієнтів з ВК. За останніми рекомендаціями ESPEN,
пацієнтам з ВК, які мають нутрітивну недостатність,
призначається додаткове ентеральне харчування з енерге�
тичною цінністю 500–600 ккал на добу [1].

Висновки

1. Виразковий коліт у дітей має агресивний перебіг,
часто з ураженням усіх відділів товстого кишечника. 

2. Для вибору тактики лікування та моніторингу ВК 
у дітей орієнтуються на ступінь активності захворювання
за шкалою педіатричного індексу активності (PUCAI). 

3. У лікуванні ВК у дітей препаратами першої лінії 
є 5�АСА (Салофальк).

4. Агресивний перебіг ВК у дітей часто потребує при�
значення кортикостероїдів та імуномодуляторів. 

5. Для підримання ремісії найчастіше використовують
препарати 5�АСА (Салофальк) та азатіоприн.

6. У зв'язку з високою частотою розвитку у дітей гор�
монозалежності та гормонорезистентності необхідно своє�
часно призначати біологічну терапію. У випадку неефек�
тивності медикаментозної терапії необхідне хірургічне
лікування.
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Современная стратегия лечения язвенного колита у детей

В.С. Березенко, Е.Н. Ткалик, М.Б. Дыба, К.З. Михайлюк
ГУ «Институт педиатрия, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
В статье показана современная стратегия лечения язвенного колита у детей согласно консенсусу ECCO и ESPGHAN (2012). Представлен пошаговый
алгоритм терапии язвенного колита согласно рекомендациям NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, UK, 2013).
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The article deals with current ulcerative colitis treatment strategy in children according to the consensus guidelines of ECCO and ESPGHAN (2012). It pres-
ents the step-by-step algorithm of ulcerative colitis therapy according to NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, UK, 2013) guidelines.
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Вступ

Захворювання органів травлення у дітей є значною
медико�соціальною проблемою. За даними 

Державного закладу «Центр медичної статистики МОЗ
України», за поширеністю вони займають друге місце після
респіраторної патології. Захворюваність дітей України
на захворювання органів гастродуоденальної зони 
(ГДЗ) невпинно зростає: станом на 01.01.2011 р. серед
дітей віком до 17 років зареєстровано 1 201 362 випадки
захворювання органів травлення, що становить 148,66‰
(у 2005 р. — 142,38‰, у 2007 р. — 148,41‰). За даними
МОЗ України (2010), поширеність гастриту та дуоденіту
становила 29,13‰, захворюваність — 8,14 на 1000 дитячо�
го населення [2,4].

Хронічний гастродуоденіт (ХГД) — найпоширеніша
форма хронічних гастродуоденальних захворювань 
у дітей, яка займає у структурі захворювань шлунка і два�
надцятипалої кишки (ДПК) 58–74% [5–7]. Це хронічне
рецидивне захворювання запального характеру, яке
супроводжується неспецифічною структурною перебудо�
вою слизової оболонки (СО) та залозистого апарату
шлунка та ДПК (дистрофічні, запальні та дисрегенератор�
ні зміни), розладом секреторної, моторної та, нерідко,
інкреторної функції шлунка та ДПК [1,8].

Існують різні теорії виникнення захворювань ГДЗ:
кислотна, пептична, кортико�вісцеральна, нейроендокрин�
на, генетична, інфекційна, кожна з яких окремо ніколи ціл�
ком не висвітлювала сутності розвитку захворювань
шлунка та ДПК, тоді як їх спільний розгляд пояснює пато�
генетичні механізми виникнення даних захворювань [1,4]. 

Враховуючи, що хронічна гастродуоденальна патоло�
гія (ХГДП) дуже поширена в педіатричній гастроентеро�
логії, метою нашого дослідження було вивчити патомор�
фологічні особливості її перебігу ХГДП у дітей. 

Матеріал і методи дослідження

Під нашим спостереженням було 136 дітей віком від
12 до 17 років з верифікованою ХГДП у періоді загострен�
ня, які були госпіталізовані до дитячої клінічної лікарні
№ 9 м. Києва. 

Для верифікації діагнозу всім дітям у перші три доби
проводили фіброезофогогастродуоденоскопію (ФЕГДС)

верхніх відділів травного каналу, внутрішньошлункову
рН�метрію. З метою виявлення інфікування Н. pylori
проводили серологічне та гістологічне дослідження.
Візуалізацію H. pylori проводили гістологічним методом
на мікропрепаратах біоптату антрального відділу шлунка,
забарвлених за Романовським—Гімзе. Для оцінки гістоло�
гічних змін СОШ та СО ДПК тканинні зрізи забарвлюва�
ли гематоксиліном та еозином. Результати дослідження
трактували за «Сіднейською системою». Для оцінки стану
захисного слизового бар'єру проводили забарвлення біоп�
татів СОШ на нейтральні мукополісахариди реактивом
ШІК (В.Х. Василенко,1971) та на кислі мукополісахариди
— альціановим синім за Хейлом (1948) з рН 2,5. Для іму�
ногістохімічного дослідження зрізи завтовшки 4–6 мкм
наносили на адгезивні предметні скельця Super Frost
Plusі, використовували непрямий стрептавидін�перокси�
дазний метод забарвлення. Простагландини Е (PГЕ2)
визначали імуногістохімічним методом за допомогою
мишачих поліклональних антитіл. 

Статистичну обробку результатів проведено з викори�
станням стандартних пакетів програм Microsoft Excel.

Результати дослідження та їх обговорення

Cеред дітей з ХГДП переважали хлопчики
(60,3±4,2%) віком 15–17 років (55,1±4,3%). Усім пацієн�
там, за згодою батьків, проведено ФЕГДС з прицільною
біопсією СОШ та СО ДПК для подальшого морфологіч�
ного, гістохімічного та імуногістохімічного дослідження.

За результатами ФЕГДС було встановлено, що у дітей
з ХГДП переважали еритематозні зміни СОШ та СО
ДПК. Гіпертрофічна гастропатія у поєднанні з еритема�
тозними змінами ДПК була відмічена у 16,2±3,2% дітей.
Ерозивні зміни були виявлені у 21,3±3,5%. Виразку цибу�
лини ДПК діагностували у 26,5±3,8% дітей. При про�
веденні ендоскопічного дослідження у 55,1±4,3% дітей
діагностували порушення моторно�евакуаторної функції
у вигляді ДГР та ГЕР. Серед порушень моторно�евакуа�
торної функції ДГР виявляли достовірно частіше, ніж
ГЕР (36,0±4,1% і 19,1±3,4% відповідно). 

Усім обстеженим дітям за допомогою інтрагастральної
рН�метрії була проведена оцінка рівня базальної кислот�
ності. Встановлено, що переважала нормальна кислото�

Морфологічні особливості слизової оболонки шлунка 

у дітей з хронічною гастродуоденальною патологією
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
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Мета: вивчити патоморфологічні особливості хронічної гастродуоденальної патології (ХГДП) у дітей.
Пацієнти і методи. Під спостереженням перебували 136 дітей з ХГДП. Усім дітям було проведено фіброезофаго#
гастродуоденоскопію з Рh#метрією та морфологічним дослідженням біоптатів антрального відділу шлунка та дванад#
цятипалої кишки. Для оцінки стану захисного слизового бар'єру проводили забарвлення біоптатів на нейтральні та кислі
мукополісахариди; проведено імуногістохімічне дослідження біоптатів на рівень експресії простагландину Е (ПГЕ2). 
Результати. У більшості дітей ХГДП перебігала з переважанням еритематозних змін слизової оболонки гастродуоде#
нальної зони на тлі нормальної кислототвірної функції шлунка. У всіх дітей діагностовано порушення захисного слизо#
вого бар'єру гастродуоденальної зони, про що свідчило зниження інтенсивності забарвлення нейтральними мукополіса#
харидами та експресії ПГЕ2 у слизовій оболонці шлунка, ступінь ураження якого був вищим за наявності порушень
моторно#евакуаторної та кислототвірної функцій шлунка, інфікування H.pylori.
Висновки. Порушення моторно#евакуаторної та кислототвірної функцій шлунка у дітей з ХГДП призводять до знач#
них запальних змін у слизовій оболонці органів гастродуоденальної зони на тлі виразних порушень захисного слизового
бар'єру шлунка. 
Ключові слова: діти, хронічна гастродуоденальна патологія, запалення.
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Рис.1. Мікрофото біоптата СОШ. Хронічний неатрофічний
гастрит, антральний відділ, помірний ступінь запалення, х100.

Рис. 2. Мікрофото біоптата СОШ. Хронічний неатрофічний
гастрит, антральний відділ, виразна нерівномірна лімфо-
плазмоцитарна інфільтрація власної пластинки, х200. 

Рис.3. Мікрофото біоптата СОШ, антральний відділ, помірний
ступінь активності запалення, вогнищева атрофія, х200.

Рис.6. Мікрофото біоптата СОШ, забарвлення реактивом ШІК
на нейтральні мукополісахариди: а — ХНГ, слабко виражена
інтенсивність забарвлення, х100; б — ХНГ, виразна
інтенсивність забарвлення, х100.

Рис.7. Мікрофото біоптата СОШ, забарвлення альціановим
синім на кислі мукополісахариди, х200

Рис.8. Мікрофото біоптата СОШ, імуногістохімічна реакція 
з поліклональними антитілами до ПГE2. Хронічний
неатрофічний гастрит, помiрна експресія ПГE2

Рис.4. Розподіл обстежених дітей з ХГДП 
за ступенем запалення СОШ залежно 
від рівня базальної кислотності шлунка

Рис.5. Розподіл обстежених пацієнтів за ступенем запальних
змін СОШ при ХГДП, асоційованій з H.pylori
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твірна функція (КТФ) шлунка (47,06±4,3%), 25 (18,4±3,3%)
дітей мали гіперацидний рівень базальної секреції, 
а у 47 (34,6±4,1%) КТФ шлунка була знижена.

Для дослідження особливостей перебігу ХГДП у дітей
було проведено морфологічне дослідження біоптатів
СОШ та СО ДПК. За результатами обстеження 
у 93,1±4,7% дітей діагностували хронічний неатрофічний
гастрит (ХНГ), у 82,8±4,0% хворих — хронічний неатро�
фічний дуоденіт (ХНД), у 6,9±4,7% дітей — хронічний
атрофічний гастрит (ХАГ), у 17,2±7,0% — хронічний атро�
фічний дуоденіт (ХАД). При морфологічному досліджен�
ні СО органів ГДЗ були відмічені певні розбіжності даних
ендоскопічного і гістологічного обстежень. Як свідчать
отримані дані, при ендоскопічно виявлених еритема�
тозних змінах СО органів ГДЗ гістологічно були діагнос�
товані не тільки запальні, але й ерозивні та атрофічні про�
цеси СОШ та СО ДПК. Важливість гістологічного дослі�
дження полягає, передусім, у тому, що за його допомогою
можливо виявити дистрофічні зміни СО органів ГДЗ на
ранніх стадіях розвитку для визначення диференційова�
ної терапевтичної тактики.

Під час оцінки запальних змін СОШ (виразність лім�
фоплазмоцитарної, нейтрофільної інфільтрації власної
пластинки, фіброз) виразний їх ступінь було діагностова�
но у 37,9±9,0% хворих, помірний — у 34,5±8,8%, легкий —
у 27,6±8,3%.

При ХНГ в антральному відділі шлунка були відміче�
ні порушення рельєфу СО у вигляді вкорочення ямок 
і сплощення валиків, явища периваскулярного набряку,
повнокров'я судин. Власна пластинка СО була інфільтро�
вана лімфоцитами, плазматичними клітинами, рідше —
еозинофілами. При помірному і виразному ступенях запа�
лення реєстрували дистрофічні зміни епітеліоцитів,
мікроерозії, крововиливи, вогнищеву гіпотрофію СО зі
зменшенням кількості залоз та порушенням їх архітек�
тоніки (рис. 1, 2).

Хронічний атрофічний гастрит діагностували 
у 6,9±4,7% дітей. Атрофічні зміни СО визначали у всіх
хворих при локалізації процесу в антральному відділі
шлунка. При цьому виявляли стоншення СО, частіше вог�
нищеве, зрідка розповсюдженого характеру, порушення 
її рельєфу, що проявлялося сплощенням валиків і вкоро�
ченням ямок. Відмічали ділянки, де замість залоз виявля�
ли фіброзну тканину, ці вогнища зазвичай мали розміри
протягом 1–2 валиків (рис. 3).

Ерозивні зміни СОШ були діагностовані у 41,4±9,1%
обстежених.

Враховуючи виразність ступеня активності запального
процесу, нами був проведений аналіз клітинного складу
інфільтрату у досліджуваних дітей. У понад половини хворих
(72,4±8,3%) відмічалося запалення з переважно лімфоцитар�
ною інфільтрацією. Отримані нами дані, ймовірно, свідчать
про те, що лімфоцити відіграють провідну роль у регуляції
місцевого імунного гомеостазу, що може бути одним з меха�
нізмів хронічного запалення, прискорення фібробластичних
процесів і колагенезу [1,3,9]. Нейтрофільна інфільтрація СО
органів ГДЗ була відмічена лише у 6,9±4,7% пацієнтів. Пору�
шення мікроциркуляції у вигляді крововиливів і мікротром�
бозів були діагностовані у 55,2±9,2%.  

Під час вивчення розподілу стромально�епітеліальних
перебудов у СОШ були діагностовані доатрофічні зміни
СО, такі як фіброз строми (20,7±7,5% відповідно І і 
ІІ групи) і вогнищева деструкція залоз СО антрального
відділу шлунка (55,2±9,2%). 

Як відомо, основними патогенетичними механізмами
розвитку запалення СОШ і ДПК є бактеріальна контамі�

нація H. pylori, вплив соляної кислоти і пепсину, моторно�
евакуаторні порушення шлунка та ДПК. Враховуючи
попередньо отримані результати дослідження щодо пере�
важання в структурі моторно�евакуаторних порушень
ДГР і його вплив на клінічний перебіг ХГДП у обстеже�
них пацієнтів, нами був проведений аналіз впливу ДГР на
формування запалення СО ГДЗ. 

Аналіз отриманих результатів показав, що у дітей 
з ХГДП за наявності ДГР відбуваються більш виразні
запальні зміни, що свідчить про негативний вплив дуоде�
нального вмісту (жовчні кислоти: дезоксіхолева кислота
та її тауринові кон'югати, лізолецитин та панкреатичні
ферменти) на стан СО ГДЗ [1,5]. 

У процесі виконання роботи нами була проведена
оцінка запальних змін СОШ залежно від рівня КТФ
шлунка в групах спостереження. Структурна характери�
стика гістологічних змін СО у дітей з ХГДП залежно від
рівня базальної секреції шлунка показана на рис.4.

Виразний та помірний ступінь запалення СОШ 
та СО ДПК достовірно частіше відмічали у пацієнтів 
зі зниженою КТФ шлунка, що, найімовірніше, пов'язано 
з альтерацією головних залоз та парієнтальних клітин, 
як внаслідок периваскулярного набряку, так і порушення
мікроциркуляції, які визначально зумовлюють в антраль�
ному відділі шлунка слабше кровопостачання, ніж у
інших відділах шлунка.

З метою діагностики інфікованості дітей H.pylori порів�
нювалися результати серологічного та гістологічного мето�
дів дослідження. Отримані за допомогою цих методів
результати визначення Н.pylori�інфекції практично збігали�
ся, що дозволило встановити ступінь інфікованості бакте�
ріями Н.pylori СОШ у хворих на ХГДП на рівні 37,9–41,4%.

У процесі виконання роботи було проаналізовано
вплив H. рylori�інфекції на формування запалення СОШ
та СО ДПК у хворих з ХГДП (рис. 5). Як свідчать отрима�
ні дані, у дітей з ХГДП, асоційованою з H.pylori, переважа�
ли помірні і виразні запальні зміни СОШ. Це свідчить про
те, що інфікування даним збудником може посилювати
запальні зміни у слизовій оболонці шлунка.

Вивчення стану захисного слизового бар'єру проводи�
ли шляхом гістологічного та гістохімічного дослідження
рівня глікозаміногліканів (нейтральних та кислих муко�
полісахаридів) у СОШ та СО ДПК. При імуногістохіміч�
ному дослідженні проводили визначення рівня експресії
ПГE2 у біоптатах СОШ. 

Інтенсивність ШІК�реакції оцінювалася в стромі, апі�
кальній частині епітеліальних клітин та в ділянці шлунко�
вих ямок і залоз. За результатами дослідження нейтраль�
ні мукополісахариди були виявлені у більшості дітей по
апікальному краю епітеліальних клітин. У ділянці шлун�
кових ямок та залоз вміст ШІК�позитивного матеріалу
був нерівномірним і значно зниженим. 

Аналіз проведеного гістологічного та гістохімічного до�
слідження біоптатів СО ГДЗ показав, що у більшості дітей
інтенсивність забарвлення нейтральними мукополісахари�
дами була зниженою (55,2±9,2%), що свідчить про пору�
шення захисних властивостей СОШ та СО ДПК (рис. 6).

На відміну від нейтральних мукополісахаридів, кислі
глікозаміноглікани були відмічені лише у 10,3±5,7%
обстежених у ділянці шлункових ямок (рис. 7). За даними
літератури, поява кислих мукополісахаридів свідчить про
декомпенсацію компенсаторних механізмів слизової обо�
лонки і є несприятливим прогностичним чинником.

Аналіз проведеного імуногістохімічного дослідження
показав, що у переважної більшості (62,1%±9,0) обстеже�
них рівень експресії ПГE2 був помірним (2 бали) (рис. 8). 
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Нами був проведений аналіз гістологічних змін
пошкодження захисного слизового бар'єру СОШ та СО
ДПК залежно від форми запального процесу в шлунку та
ДПК. Гістологічні показники глікозаміногліканів 
у 51,9±9,6% пацієнтів при ХНГ характеризувалися помір�
ним забарвленням нейтральних і у 6,9±7,4% хворих —
слабким ступенем забарвлення кислих мукополісахари�
дів. При ерозивних і виразкових змінах СО органів ГДЗ 
у 63,6±14,5% пацієнтів відмічали слабкий ступінь забар�
влення нейтральних мукополісахаридів. Рівень експресії
ПГE2, незалежно від форми запалення СОШ та СО ДПК,
у більшості пацієнтів був помірним. Отже, отримані
результати дослідження показали, що при деструктивних
змінах СО органів ГДЗ у більшості дітей відбувається
порушення надепітеліального рівня захисту шлунка та
ДПК при збереженні епітеліального рівня захисного
бар'єру шлунка. 

Оцінка захисного слизового бар'єру в СОШ показала,
що у дітей рівень глікозаміногліканів у слизу шлунка за�
лежить від ступеня активності запалення СОШ. При лег�
кому ступені активності запалення СОШ статистично
достовірно (р<0,05) вищим (75,0±15,3%) був середній
рівень нейтральних мукополісахаридів, ніж аналогічний
показник при виразному запаленні СОШ (9,1±8,7%), що
свідчить про посилення пошкодження захисного слизово�
го бар'єру у пацієнтів при підвищенні ступеня активності
запалення, що забезпечує тривалу персистенцію запаль�
ного інфільтрату в СОШ. Дослідження глікозаміногліка�
нів у біоптатах СО ДПК показали ідентичні результати.
Рівень експресії ПГЕ2, незалежно від ступеня запалення
СОШ, був помірним. 

Таким чином, у більшості обстежених пацієнтів
спостерігалися явища лімфоцитарної інфільтрації, набря�
ку і повнокров'я, найчастіше відмічали ерозивні зміни

СОШ та СО ДПК. Результати дослідження показали, 
що спочатку під дією факторів дуоденального вмісту від�
бувається ушкодження захисного бар'єру шлункового
слизу, порушуючи іонний обмін у клітинах, що приз�
водить до цитолізу поверхневого епітелію і формування
поверхневого антрального гастриту, а тривала дія жов�
чних кислот, лізолецетину при ДГР прискорює розвиток
запалення СОШ та СО ДПК. На основі проведеного до�
слідження була встановлена характерна картина співвід�
ношення послідовності включення в запальний процес
СОШ, СО ДПК і типу кислотоутворення. Враховуючи
отримані результати, можна припустити, що у механізмах
розвитку запалення CО органів ГДЗ пріоритетне значен�
ня має не тільки порушення КТФ шлунка, але й КНФ, —
а саме порушення морфологічної структури брунерових
залоз і келихоподібних клітин, внаслідок порушення кро�
вопостачання стінки шлунка, особливо в умовах змін її
гістоархітектоніки, що буде спричиняти тривалий 
та рецидивний перебіг ХГДП.

Висновки

1. Хронічна гастродуоденальна патологія у дітей пере�
бігає з переважанням еритематозних змін СО ГДЗ на тлі
нормальної кислототвірної функції шлунка.

2. При морфологічному дослідженні у більшості
дітей був діагностований хронічний неатрофічний
гастрит та дуоденіт з помірним ступенем запалення сли�
зової оболонки.

3. У всіх дітей було діагностовано порушення захисного
слизового бар'єру шлунка, про що свідчить зниження інтен�
сивності забарвлення нейтральними мукополісахаридами
та експресії ПГЕ2, ступінь ураження якого був вищим за
наявності порушень моторно�евакуаторної та кислото�
твірної функцій шлунка та інфікування H.pylori.
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Морфологические особенности слизистой оболочки желудка 

у детей с хронической гастродуоденальной патологией

В.І. Боброва, Ю.И. Прощенко
Национальный медицинский університет имени А.А. Богомольца, м. Киев, Украина
Цель: изучить патоморфологические особенности хронической гастродуоденальной патологии (ХГДП) у детей.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 136 детей с ХГДП. Всем детям была проведена фиброэзофагогастродуоденоскопия с Рh-метри-
ей и морфологическим исследованием биоптатов антрального отдела желудка и двенадцатиперстной кишки. Для оценки состояния защитного
барьера слизистой оболочки проводили окраску биоптатов на нейтральные и кислые мукополисахариды; проведено иммуногистохимическое иссле-
дование биоптатов на уровень экспрессии простагландина Е (ПГЕ2).
Результаты. У большинства детей ХГДП протекала с преобладанием эритематозных изменений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны 
на фоне нормальной кислотообразующей функции желудка. У всех детей диагностировано нарушение защитного барьера слизистой оболочки
гастродуоденальной зоны, о чем свидетельствовало снижение интенсивности окраски нейтральными мукополисахаридов и экспрессии ПГЕ2 в сли-
зистой оболочке желудка, степень поражения которого была выше при наличии нарушений моторно-эвакуаторной и кислотообразующей функций
желудка, инфицирования H.pylori.
Выводы. Нарушения моторно-эвакуаторной и кислотообразующей функций желудка у детей с ХГДП приводят к возникновению значительных воспа-
лительных изменений в слизистой оболочке органов гастродуоденальной зоны на фоне выраженных нарушений защитного слизистого барьера
желудка.
Ключевые слова: дети, хроническая гастродуоденальная патология, воспаление.
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Мorphological features of mucosa membrane in children with chronic gastroduodenal pathology

V.I. Bobrova, J.I. Proshchenko
National medical university named after O.O. Bogomolets, Kyiv, Ukraine
Aim of the study. To learn the patomorphological features of chronic gastruduodenal pathology.
Patients and methods. We observed 136 children with chronic gastroduodenal pathology. For determination diagnosis of chronic gastroduodenal pathology
all  children has endoscopy and Рh-metria with morphological investigation mucosa membrane of stomach and duodenum. For evaluation the protective func-
tion of mucosa membrane of gastro-duodenal zone, we perfom the  coloring of biopsies  on neutral and acid mucopolisacharids. Moreover, we perform
immunogystochemical investigation for determine expression of prostaglandin E. 
Results. This article show the main patomorphological features of inflammation in organs of gastroduodenal zone. According to the data, the majority 
of patient with chronic gastroduodenal pathology had erythematous changes of the mucosa membrane with normal acidity. All children had decrease level 
of neutral mucopolisacharids and prostaglandins E. level of neutral mucopolisacharids and prostaglandin E depends on acidity, H.pylori-infection and infringe-
ment of motorical function. 
Key words: children, chronic gastroduodenal pathology, inflammation.
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Вступ

Хронічний гастродуоденіт (ХГД) є найбільш роз�
повсюдженим захворюванням серед патології

травної системи в дитячому віці та залишається серйоз�
ною медико�соціальною проблемою, як в Україні, так і за
її межами. Гетерогенність перебігу ХГД, розмаїття форм
зумовлені поліетіологічністю захворювання [2,6]. До�
ведена важлива роль в етіології ХГД гелікобактерної
інфекції (НР), хоча останніми роками з'являються пові�
домлення про участь у розвитку запального процесу в
слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки й гли�
стяно�паразитарних інвазій, вірусних інфекцій тощо [5]. 

Особлива увага останнім часом приділяється лям�
бліозу, оскільки спостерігається зростання частоти інфі�
кованості лямбліями серед дитячого населення [1].
Існуючі у літературі дані стосовно ролі лямблій 
у розвитку хронічних запальних захворювань гастродуо�
денальної ділянки спірні та неоднорідні [3,4]. Однак
доведений токсичний вплив лямблій на захисну функ�
цію кишечника, що збільшує проникність його стінки 
з подальшою токсемією [1]. 

Мета роботи: оцінити характер клінічного перебігу
хронічного гастродуоденіту у дітей за наявності лямблі�
озної інвазії.

Матеріал і методи дослідження

Проведено комплексне клінічне та інструментально�
лабораторне обстеження 105 дітей, хворих на ХГД, віком
7–18 років, які мешкали в м. Чернівці та Чернівецькій
області (після отримання підписаної інформованої згоди
на участь у дослідженнях). Діти були розподілені на дві
групи: перша (62 дітей) — хворі на гелікобактер�асоційо�
ваний ХГД без наявності лямбліозної інвазії (ХГД 
(НР+Л�)); друга (43 дитини) — хворі на гелікобактер�асо�
ційований ХГД з лямбліозом (ХГД (НР+Л+)). 

Усім дітям проводилося багатопланове анкетування 
з уточненням анамнестичних соціальних, побутових, еко�
логічних, спадкових та інших особливостей. Верифікація
клінічного діагнозу проводилася відповідно до протоко�
лу зі спеціальності «Дитяча гастроентерологія» (наказ
МОЗ України №59 від 29.01.2013 р.). Клінічне дос�
лідження проводили за загальноприйнятою методикою, 
з оцінкою основних проявів захворювання: больового,
диспептичного та астеновегетативного синдромів. 

Відповідно до «Сіднейської системи» (1990), з ураху�
ванням особливостей дітей (С.Я. Долецький, 1984), про�
водили ендоскопічне дослідження з використанням
фіброгастроскопа Pentax FG�24P. Інфікування 
НР підтверджували проведенням щиткової біопсії 
(Сіднейсько�Х'юстонська система, 1996) з приготуван�
ням мазків�матричок для цитоскопічного дослідження 
з визначенням НР і ступеня його засівання методом 
Л.І. Аруїна (1998); твердофазного імуноферментного
аналізу за загальноприйнятою методикою з використан�
ням діагностичної тест�системи «ХелікоБест�антитіла»
(набір реактивів ЗАТ «Вектор БЕСТ», Російська Феде�
рація) з визначенням антитіл до антигену CagA 
HР у сироватці крові. Наявність лямблій визначали 
в калі методом нативного мазка тричі та з використан�
ням імуноферментного аналізу з визначенням антитіл до
антигенів лямблій у крові. Статистична обробка отрима�
них даних проводилась за допомогою пакету комп'ютер�
них програм Statistica 6.0. 

Результати дослідження та їх обговорення

Шляхом анкетування пацієнтів обох груп отримані
характерологічні особливості розвитку дитини, її оточен�
ня, що дозволило сформувати уявлення про групи спо�
стереження, визначити несприятливі сімейно�побутові та
соціально�психологічні фактори.

За даними літератури відомо, що раннє переведення
дитини на штучне вигодовування споріднене з найвищим
ризиком інфікування НР та, відповідно, розвитком гелі�
кобактер�асоційованих захворювань [5]. 

Аналіз характеру харчування виявив, що тільки 
у 29 (27,6%) дітей обох груп мало місце природне вигодо�
вування. Решта дітей (72,4%) знаходилися на штучному
вигодовуванні. У дітей ІІ групи виявлено більш короткий
період грудного вигодовування порівняно з хворими 
І групи (t=2,04, р<0,05).

Вірогідної різниці у вживанні основних груп продук�
тів між групами дітей не виявлено (t=1,15, р>0,05).
Однак у харчовому раціоні дітей із ХГД (НР+Л+) від�
мічалося зниження вживання овочів, фруктів, молочних
продуктів, м'яса, риби при постійному надлишку мака�
ронно�круп'яних виробів та солодощів, що призводило
не лише до енергетично�вітамінної недостатності, але й
до дефіциту білка тваринного походження.

Клінічні прояви гелікобактер7асоційованого хронічного

гастродуоденіту у дітей із лямбліозом
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

УДК 616.33+616.342]�002.2�07�053.2:616.993

Мета: оцінити характер клінічного перебігу хронічного гастродуоденіту (ХГД) у дітей за наявності лямбліозної інвазії.
Пацієнти і методи. Проведено комплексне клінічне та інструментально#лабораторне обстеження 105 дітей віком 
7—18 років, хворих на гелікобактер#асоційований ХГД. Першу групу склали 62 дітей з ХГД без лямбліозної інвазії, другу —
43 дитини з ХГД та лямбліозом.
Результати. За наявності лямбліозу у дітей, хворих на ХГД, вірогідно частіше спостерігався помірної інтенсивності
нападоподібний біль із локалізацію в епігастральній та навколопупковій ділянках, не пов'язаний із вживанням їжі, що
супроводжувався нудотою, зниженням апетиту, нестійкістю випорожнень, загальною слабкістю та підвищеною
стомлюваністю.
Висновки. Наявність лямбліозної інвазії зумовлює важчий перебіг ХГД та характеризується яскравою клінічною
симптоматикою. 
Ключові слова: діти, хронічний гастродуоденіт, лямбліоз.
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Порушення режиму харчування майже з однаковою
частотою спостерігали у дітей обох груп. Однак на вжи�
вання немитих овочів та фруктів, неочищеної, некип'яче�
ної води частіше вказували діти ІІ групи (t=2,11, р<0,05).

Аналіз загальної захворюваності показав більшу
частоту у дітей ІІ групи гострих кишкових інфекцій
(48,8% та 29,0% відповідно, t=2,07, р<0,05), захворювань
дихальної системи понад 4–6 разів на рік (39,5% та 20,9%
відповідно, t=2,05, р<0,05), хронічних вогнищ інфекції
(тонзиліти, каріозні зуби, аденоїди) — 53,5% та 32,3% від�
повідно (t=2,20, р<0,05). 

Загалом ХГД у дітей ІІ групи вірогідно частіше супро�
воджувався супутньою патологією (t=2,18 р<0,05). Так, 
у 67,4% хворих на ХГД (НР+Л+) діагностовано патологію
гепатобіліарної системи (дисфункція жовчовивідних
шляхів, деформація жовчного міхура, хронічний холе�
цистохолангіт, холецистит); у третини дітей (32,6%) діаг�
ностовано дифузний нетоксичний зоб різного ступеня, 
у 41,9% хворих — зміни з боку кісткової системи (сколіоз,
порушення постави, деформація грудної клітки, плоско�
стопість), у 30,2% дітей — вегето�судинна дисфункція, 
у 11,6% дітей — захворювання видільної системи, у 13,9%
дітей — захворювання органів дихання та у 9,3% дітей —
харчові або медикаментозні алергічні реакції (рис. 1).

Аналіз клінічної картини ХГД у дітей обох груп ви�
явив певні особливості. Клінічна симптоматика ХГД
характеризувалася наявністю основного симптомоком�
плексу, який включав больовий, диспептичний та астено�
вегетативний синдроми. 

Вірогідної різниці між групами у розподілі основних
синдромів захворювання не встановлено. Так, больовий
синдром діагностовано у 95,2% дітей І групи та 93,0% хво�
рих ІІ групи (t=0,45, р>0,05), диспептичний — у 83,9% 
та 88,4% (t=0,67, р>0,05), астеновегетативний — у 74,2% 
та 74,4% (t=0,03, р>0,05) відповідно (рис. 2).

У дітей з ХГД (НР+Л�) вірогідно частіше біль мав
ізольований характер (79,0%, р<0,01) та локалізувався
переважно в епігастрії (19,4%), пілородуоденальній
(28,6%) та навколопупковій (17,7%) ділянках. У хворих
на ХГД (НР+Л+) вірогідно частіше відмічали поєднану
локалізацію болю (67,4%, р<0,05).

Аналіз характеру больового синдрому у дітей із ХГД
не виявив значущих відмінностей: у дітей обох груп пере�

важав ниючий біль (89,8% — І група та 72,5% — ІІ група),
хоча в осіб із ХГД (НР+Л+) дещо частіше діагностували
нападоподібний біль, ніж у пацієнтів із відсутністю лям�
блій (27,5% та 10,2% відповідно, t=2,14, р<0,05).

Оцінка інтенсивності больового синдрому показала,
що у дітей із ХГД (НР+Л+) вірогідно частіше біль був
сильним або помірним (35,0% та 40,0%), тоді як у пацієн�
тів із ХГД (НР+Л�) він характеризувався переважно слаб�
кою інтенсивністю (52,5% осіб).

Аналіз зв'язку больового абдомінального синдрому із
часом його появи показав, що вірогідно частіше у дітей 
І групи біль виникав натще та через 1–1,5 години після
вживання їжі (55,9%, р<0,05), тоді як у переважної біль�
шості хворих ІІ групи не встановлено чіткого зв'язку 
з прийомом їжі.

У дітей із ХГД (НР+Л+) вірогідно частіше виявляли�
ся нудота (84,2%), зниження апетиту (71,1%), метеоризм
(34,2%), відрижка їжею (31,6%), нестійкість випорож�
нень (31,6%). Тоді як у дітей І групи провідними ознака�
ми диспептичних проявів захворювання були печія
(50,0%), нудота (42,3%), відрижка кислим (25,0%), схиль�
ність до закрепів (30,8%).

Аналіз основних ознак астеновегетативного синдрому
залежно від наявності лямбліозної інвазії виявив вірогід�
не переважання в осіб ІІ групи скарг на загальну слаб�
кість (71,9% та 47,8%, t=2,22, р<0,05) та підвищену стом�
люваність (62,5% та 39,1% відповідно t=2,09, р<0,05). 
У частоті інших симптомів астеновегетативного синдро�
му різниці не виявлено (р>0,05).

Слід також зазначити, що при об'єктивному дослі�
дженні хворих у групі дітей із поєднаною етіологією ХГД
вірогідно частіше виявляли неприємний запах з рота
(79,1% та 61,3%, t=2,03, р<0,05), фолікулярний гіперкера�
тоз (23,3% та 8,1%, t=2,08, р<0,05), сухість шкіри (74,4%
та 48,4%, t=2,83, р<0,05), згладженість сосочків язика
(18,6% та 4,8%, t=2,11, р<0,05), алергічні висипи на шкірі
(20,9% та 6,5%, t=2,09, р<0,05).

Висновки

Наявність лямбліозної інвазії у дітей, хворих на гелі�
кобактер�асоційований гастродуоденіт, сприяє важчому
перебігу захворювання та характеризується яскравою
клінічною симптоматикою. 

* — різниця вірогідна щодо дітей І групи (р<0,05)
Рис. 1. Частота супутньої патології у дітей, хворих на гелікобак-
тер-асоційований гастродуоденіт, залежно від наявності лямб-
ліозної інвазії, % (ГБС — гепатобіліарна система, ДНЗ —
дифузний нетоксичний зоб, КС — захворювання кісткової
системи, ВСД — вегето-судинна дисфункція, ВС — захворю-
вання видільної системи, ОД — захворювання органів дихання, 
АР — наявність алергічних реакцій)

Рис. 2. Частота клінічних синдромів хронічного гелікобактер-
асоційованого гастродуоденіту у дітей залежно від наявності
лямбліозної інвазії (%)
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Клинические проявления хеликобактер7ассоциированного 

хронического гастродуоденита у детей с лямблиозом

С.В. Сокольник
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина 
Цель: оценить характер клинического течения хронического гастродуоденита (ХГД) у детей при наличии лямблиозной инвазии.
Пациенты и методы. Проведено комплексное клиническое и инструментально-лабораторное обследование детей в возрасте 7–18 лет, больных
хеликобактер-ассоциированным ХГД. Первую группу составили 62 ребенка с ХГД без лямблиозной инвазии, вторую — 43 ребенка с ХГД и
лямблиозом.
Результаты. При наличии лямблиоза у детей с ХГД достоверно чаще наблюдались умеренной интенсивности схваткообразные боли с локализацией
в эпигастральной и околопупочной областях, не связанные с приемом пищи, сопровождавшиеся тошнотой, снижением аппетита, неустойчивостью
испражнений, общей слабостью и повышенной утомляемостью. 
Выводы. Наличие лямблиозной инвазии обуславливает более тяжелое течение ХГД и характеризируется яркой клинической симптоматикой. 
Ключевые слова: дети, хронический гастродуоденит, лямблиоз.
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Clinical manifestations of Helicobacter7associated 

chronic gastroduodenitis in children with giardiasis

S.V. Sokolnyk
Bukovina State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
Objective: To evaluate the nature of the clinical course of chronic gastroduodenitis (CGD) in children with giardiasis invasion.
Patients and methods. A complex clinical, instrumental and laboratory examination of children in the age 7–18 years with Helicobacter-associated chronic
gastroduodenitis is conducted. The first group consisted of 62 children with CGD without giardiasis invasion, the second group consisted of 43 children with
CGD and giardiasis.
Results. In the presence of giardiasis in children with CGD significantly more often observed moderate intensity of cramping pain localized in the epigastric
and umbilical areas not related to food intake, accompanied by nausea, loss of appetite, imbalance of bowel movements, general weakness and fatigue.
Conclusions. The presence of giardiasis infestation causes more severe CGD and is characterized by pronounced clinical symptoms.
Key words: children, chronic gastroduodenitis, giardiasis.

1.    Бодня Е. И. Лямблиоз у детей / Е. И. Бодня // Здоровье ребенка. —
2011. — № 8. — С. 91—94.

2.    Гетерогенность хронического гастродуодентита у детей / 
И. Ю. Мельникова, В. П. Новикова, М. М. Горюнова [та ін.] // 
Рос. вестн. перинатол. и педиатрии. — 2010. — Т. 55, 
№ 2. — С. 81—86.

3.    Кротова Т. Ю. Алгоритм диагностики лямблиоза у детей с хрониче�
ским гастродуоденитом / Т. Ю. Кротова // Вопросы практической
педиатрии. — Т. 3, № 6. — С. 38—41.

4.    Файзуллина Р. А. Лямблиоз у детей: современные особенности
клиники, диагностики и лечения / Р. А. Файзуллина // Доктор. Ру. —
2014. — № 3 (91). — С. 23—30.

5.    Sabbi T. Short review about Helicobacter pylori infection in pediatric
age: epidemiological and clinical findings, diagnosis, therapy 
and role of probiotics / T. Sabbi // Pediatr. Med. Chir. — 2011. — 
Vol. 33 (5—6). — P. 221—226.

6.    Sykora J. Helicobacter pylori in pediatrics / J. Sykora, M. Rowland //
Helicobacter. — 2011. — Vol. 16, Suppl. 1. — P. 59—64.

ЛІТЕРАТУРА

Сокольник Снижана Васильевна — д.мед.н., проф. каф. педиатрии и медицинской генетики Буковинского
государственного медицинского университета. Адрес: г. Черновцы, ул. А. Гетьмана, 2; е�mail:
Sokolnyk.Snizhana@bsmu.edu.ua.

Статья поступила в редакцию 30.03.2015 г.

Сведения об авторах:



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

96 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  5(69)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Вірусні збудники групи TORCH (ГВ, ЦМВ) є най�
поширенішими патогенами людини і найчасті�

шими чинниками внутрішньоутробного та перинатального
ураження плоду і новонародженого з високою вірогідні�
стю тяжких наслідків для дитини [1,9]. Схильність цих
збудників до тривалої (довічної) персистенції створює
умови для постійної підтримки активного епідемічного
процесу [9,10]. 

Генітальний герпес (ГГ) займає друге місце за пошире�
ністю після трихомоніаза серед захворювань, які пере�
даються статевим шляхом [10,11]. Майже кожна друга
жінка (46%) є носієм збудника ГГ [11]. За сучасними нау�
ковими даними, жінки сприйнятливіші до ГГ, ніж чоловіки:
захворювання передається у 19% випадків від чоловіків
до жінок і лише в 5% випадків — від жінок до чоловіків
[5,11]. Крім того, інфікованість вагітних герпесвірусами 
1�го, 2�го типів (ГВ 1/2) удвічі вища, ніж невагітних жінок
репродуктивного віку [2,7]. До моменту пологів 
у 2–5% серопозитивних вагітних виявляють рецидиви, 
а безсимптомне вірусоносійство може сягати 20% [2,4].

Внутрішньоутробну герпетичну інфекцію (ГІ), хоча 
і називають однією з основних причин перинатальної
смертності і ранньої дитячої інвалідності (ДЦП, епілепсії,
сліпота, глухота тощо), проте наголошують, що інфікуван�
ня плода переважно відбувається інтранатально під час
природних пологів. Його частка становить близько 90%
усіх випадків неонатального герпесу — 1:2500–1:60000
народжених живими [9,11]. За даними A. Sauerbei, 
P. Wutrler (2007), під час пологів вірусом звичайного гер�
песу інфікується 2–5% дітей при рецидивному ГГ у мате�
рі та до 50% — при первинному епізоді [12].

Найбільш вивченими є особливості клінічного пере�
бігу неонатального герпесу. Виділяють три основні його
форми: дисемінована форма (вісцеральні ураження,
включаючи легені та печінку), ураження ЦНС (герпетич�
ний енцефаліт), локалізована форма (ураження шкіри,
очей, ротової порожнини) [11,12].

Серед новонароджених з клінічними проявами ГІ вми�
рає 12% [3]. Найвищу летальність у новонароджених спо�
стерігають за дисемінованої форми (до 80% випадків) 
та у разі розвитку енцефаліту (до 50%). Як стверджують
S.A. Lorch, A.M. Millman, S.S. Shah (2010), «вірус герпесу

звичайного є рідкою, але коштовною, причиною госпіталі�
зації малюків перших 60 діб життя» [8]. Автори проаналі�
зували 406 випадків такої патології і показали, що серед�
ня тривалість стаціонарного лікування склала 15 діб, 
а 21 дитина померла (5%). Розрахунок матеріальних
витрат свідчив про те, що середній їх рівень склав 37 431$
(діапазон міжквартиля: $14 667–74 559) на малюка.

З метою ілюстрації особливостей перебігу неонаталь�
ного герпесу та його схильності до рецидивування, 
а також підходів до специфічної терапії наводимо описан�
ня клінічного випадку хвороби.

Матеріал і методи дослідження

Провели ретроспективний аналіз історії хвороби
дитини Н., яка була пролікована в умовах багатопрофіль�
ної дитячої лікарні м. Запоріжжя з діагнозом «Неонаталь�
ний герпес», а також її катамнестичних даних глибиною
чотири місяці.

Було проаналізовано анамнестичні дані (пре� та пери�
натальний анамнез), дані клінічного обстеження у динаміці
спостереження з моменту народження, дані загальноклі�
нічних та біохімічних досліджень біоматеріалів дитини,
інструментальних досліджень та результати специфічного
обстеження. Встановлення діагнозу ґрунтувалося на
результатах полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
на наявність ДНК вірусу звичайного герпесу другого типу 
(ВЗГ�2) та імуноферментного аналізу (ІФА), за допо�
могою якого в крові визначали наявність специфічних
вірусу IgM та титр анти�ВЗГ�2 IgG.

Результати дослідження та їх обговорення

Дитина від третьої вагітності (1�а — позаматкова, 
2�а — завмерла в першому триместрі). Вагітність перебіга�
ла з ГРВІ на 10�му тижні та загрозою переривання 
на 19�му. За вісім днів до пологів відмічений герпетичний
висип на шкірі сідниць, промежині, а також на геніталіях.
Пологи термінові, слабкість пологової діяльності. 
Вага новонародженого 4200 г, ріст — 56 см. Стан середньої
тяжкості, оцінка за шкалою Апгар — 6–7 балів.

На четверту добу відмічена негативна динаміка: клоні�
ко�тонічні судоми, загальномозкова симптоматика. Дити�
на для подальшого лікування та спостереження переведе�

Особливості перебігу неонатального 

герпесу (клінічний випадок)
1 Запорізький державний медичний університет, Україна

2 КУ «Запорізька міська багатопрофільна дитяча лікарня №5»

УДК: 616.523�039.3�053.31

Стаття присвячена проблемі неонатальної герпетичної інфекції. Наведено клінічний випадок захворювання, показано
шляхи діагностики та лікування. 
Ключові слова: неонатальна герпетична інфекція, новонароджені, діагностика, клініка, лікування.
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Таблиця 1
Результати дослідження загального аналізу крові дитини Н. у динаміці спостереження
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на до багатопрофільної дитячої лікарні. Судомний син�
дром був купіруваний протисудомними препаратами. 
За результатами дослідження цереброспінальної рідини
патологічних змін не виявлено. У крові дитини виявлені
анти�ВЗГ IgG 56,7 мг/мл, із 100% авідністью. У матері
рівень специфічних IgG сягав 55,0 мг/мл, IgМ негативні.
У крові хворого методом ПЛР не виявлена ДНК ВЗГ.

На сьому добу життя на шкірі голови дитини з'явили�
ся три везикульозно�пустульозні елементи, які впродовж
трьох діб поширилися по всій волосистій ділянці. 
Вміст везикул досліджений в ПЛР, яка була позитивною
за ДНК ВЗГ�2.

Результати лабораторних досліджень наведені 
в таблицях 1–3.

Загальний аналіз сечі без патологічних змін, посів лік�
вору на мікрофлору — негативний, із зіва бактеріологічно —
Str. haemolyticus, Str. viridans, із вмісту везикул в ПЛР —
ДНК ВЗГ�2, бактеріологічно — Str. haemolyticus.

Нейросонографія (06.10.14, 22.10.14, 05.11.14): пери�
вентрикулярні крововиливи з обох боків. Висновок
невролога (11.09.14): перинатальне гіпоксично�травма�
тичне ураження ЦНС, набряк мозку, судомний синдром,
синдром пірамідної недостатності в нижніх кінцівках, спас�
тичний монопарез лівої руки.

Висновок окуліста (09.10.14): диски зорових нервів
блідо�рожеві, межі стушовані за ходом судин, вени розши�
рені, на правому очному дні ретинальні крововиливи.

Висновок кардіолога (07.10.14.): функціонуючий від�
критий аортальний проток без ознак гемодинамічного
навантаження, дисметаболічна кардіопатія.

Заключний діагноз: «Неонатальний герпес (ВЗГ�2),
локалізована шкірна форма, ускладнена стрептодермією». 

Фон: перинатальне гіпоксично�травматичне ураження
ЦНС, набряк мозку, судомний синдром, синдром пірамідної
недостатності в нижніх кінцівках, спастичний монопарез лівої
руки; функціонуючий відкритий аортальний проток без ознак
гемодинамічного навантаження, дисметаболічна кардіопатія.

Лікування. З противірусною метою призначено аци�
кловір 10 мг/кг на введення внутрішньовенно три рази на
добу 7 діб, далі — ентерально 14 діб; імуноглобулін проти
ВЗГ внутрішньом'язово 0,5 мл/кг на курс терапії; з анти�
бактеріальною — ампісульбін+амікацин 10 діб; патогене�
тична та симптоматична терапія.

На тлі проведеного лікування впродовж трьох діб при�
пинився висип, який за 7–10 днів загоївся, нівелювалися

симптоми інтоксикації, дитина стала активнішою, змен�
шилася м'язова скутість, стали стійкішими фізіологічні
рефлекси, збільшився об'єм активних рухів лівої руки.
Дитина стабільно набирала вагу.

На 30�й день від народження дитина була виписана 
з відділення з рекомендаціями спостереження у дитячого
інфекціоніста. 

Через 7 діб після припинення противірусної терапії
мати звернулася до інфекціоніста із скаргами на появу 
у дитини на волосистій ділянці голови нових везикульоз�
них елементів. При огляді дитина млява, субфебрильна
температура тіла, зниження апетиту, сонливість. На воло�
систій ділянці потилиці три великі везикули із серозним
вмістом без ознак бактеріального інфікування. При спе�
цифічному досліджені в ПЛР повторно виявлено ДНК
ВЗГ�2. Діагностовано рецидив герпетичної інфекції, пов�
торно призначений ацикловір у відповідній дозі. 

На тлі повторної противірусної терапії загальний стан
дитини швидко нормалізувався, нові елементи висипу не
з'являлися. З урахуванням рецидивування проявів герпе�
тичної інфекції курс протигерпетичного лікування був
подовжений до 28 діб. Катамнестичне спостереження
впродовж чотирьох місяців показало відсутність епізодів
клінічної реактивації даної вірусної хвороби у дитини.

Таким чином, у дитини мала місце неонатальна герпе�
тична інфекція, обумовлена ВЗГ�2, яка перебігала в лока�
лізованій формі з ураженням шкіри на тлі проявів прена�
тального ураження ЦНС та ускладнилася бактеріальним
інфікуванням елементів висипу. Своєчасне призначення
притигерпетичного лікування попередило розвиток гені�
ралізованої форми хвороби та ураження ЦНС, проте не
попередило рецидивування хвороби.

Висновки

1. Наведений клінічний приклад демонструє необхід�
ність розглядати будь�який везикульозний висип у ново�
народженого як вірогідний випадок неонатального герпе�
су із обов'язковим своєчасним специфічним обстеженням
та призначенням антигерпетичної терапії.

2. Найбільш інформативним щодо діагностики герпе�
тичної інфекції у новонародженого є ПЛР в матеріалі 
з вогнища ураження (везикул).

3. Специфічна протигерпетична терапія новонародже�
ним повинна призначатися одразу після появи підозри на
відповідну інфекцію на термін не менше 28 діб.

Таблиця 2
Результати біохімічних досліджень крові дитини Н. у динаміці спостереження

Таблиця 3
Результати специфічних досліджень крові дитини Н. порівняно з материнськими (ІФА)
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Вступ

Бронхіальна астма (БА) є проблемою світового зна�
чення, яка знаходиться в центрі уваги клініцистів

різних спеціальностей. Її актуальність обумовлена знач�
ним зростанням захворюваності, зсувом дебюту на більш
ранній вік, часто важким перебігом і розвитком інвалідно�
сті вже у дитячому віці [5,6]. 

Оскільки дихальна та серцево�судинна система (ССС)
морфофункціонально взаємозалежні через нервові та гумо�
ральні зв'язки при БА у дітей, в патологічний процес часто
задіяна ССС, хоча дані літератури з цього питання частіше
є розрізненими і не завжди повністю систематизовані [3,8].

У зв'язку зі змінами гемодинаміки та ризиком розвит�
ку можливих ускладнень, таких як порушення ритму та
провідності серця, легеневої гіпертензії, важливою є оцін�
ка стану ССС при БА [1,4]. Однак дослідження стану
ССС не входить у протокол обстеження дітей із БА, тому
кардіальна патологія у таких пацієнтів діагностується
невчасно. Пізня діагностика ускладнень з боку ССС у
дітей з БА, неадекватна оцінка їх прогнозу та відсутність
кардіотропної терапії лежать в основі високої захворюва�
ності і смертності вже у дорослому віці [2,7].

Метою роботи було дослідити стан серцево�судинної
системи, внутрішньокардіальної та церебральної гемоди�
наміки у дітей шкільного віку залежно від рівня контролю
бронхіальної астми.

Матеріал і методи дослідження

Для досягнення мети та вирішення поставлених зав�
дань проведено комплексне обстеження 189 дітей (основ�
на група), хворих на персистуючу БА, віком від 6 до 
17 років, що знаходились на стаціонарному лікуванні 
в хірургічно�торакальному відділенні Вінницької обла�
сної дитячої клінічної лікарні протягом 2007–2014 рр., та
95 здорових дітей (контрольна група). У групу порівнян�
ня увійшли 30 дітей з контрольованим перебігом БА без
змін з боку ССС. Діагноз хворим визначали на підставі

критеріїв, наведених у Протоколі діагностики та лікуван�
ня бронхіальної астми у дітей (наказ МОЗ України № 767
від 27.12.2005 р.), та на підставі розробленої класифікації
БА у дітей, затвердженої на ХІІ з'їзді педіатрів України
(2010 р., м. Київ). 

За допомогою астма�контроль�тесту були сформовані
групи залежно від рівня контролю БА. Першу групу скла�
ли 124 (65,60±3,45%) дитини з неконтрольованим перебі�
гом хвороби (НК БА), другу — 30 (15,90±2,65%) пацієнтів
з частково контрольованою (ЧК БА) та 35 (18,50±2,82%)
пацієнтів — з контрольованою БА (К БА). 

Біоелектричну активність серця вивчали методом
електрокардіографії, для цього застосовували електрокар�
діографічний комплекс CARDIO («Ютас», Україна). Мор�
фофункціональний стан серця і центральну гемодинаміку
вивчали за допомогою ультразвукової діагностичної систе�
ми HD11XE (Philips Ultrasound Siemens, США). Для
характеристики ступеня порушення систолічної функції
правого шлуночка (ПШ) визначали систолічну екскурсію
площини трикуспідального кільця (ТАРSE). Стан цере�
бральної гемодинаміки аналізували за допомогою метода
реоенцефалографії на апараті «Кардіо+» (Україна).

Для визначення калію в еритроцитах застосовували
уніфікований метод фотометрії полум'я з використанням
аналізатора рідини полуменевофотометричного ПАР�1
(Україна). Для визначення загальної КФК використовува�
ли кінетичний UV�тест (NAC�активацією), а ізоферменту
КФК�МВ фракції — метод імуноінгібування М�субоди�
ниць з наступним визначенням UV кінетичним методом.
Для визначення загальної ЛДГ застосовували модифіко�
ваний колориметричний метод, рекомендований Сканди�
навським комітетом по ензимам (SCE). Визначення ЛДГ1
проводили кінетичним УФ�методом, який відповідав
вимогам Німецького комітету клінічної хімії (DGKS). 

Статистична обробка отриманих результатів проводи�
лась за допомогою методів варіаційної статистики з вико�
ристанням стандартного пакета прикладних програм

Стан серцево7судинної системи,

внутрішньокардіальної та церебральної гемодинаміки

у дітей, хворих на бронхіальну астму
1Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

2Вінницька обласна дитяча клінічна лікарня, Україна
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Мета: дослідити стан серцево#судинної системи, внутрішньокардіальної та церебральної гемодинаміки у дітей
шкільного віку залежно від рівня контролю бронхіальної астми (БА).
Пацієнти і методи. Проведено комплексне обстеження 189 дітей (основна група), хворих на персистуючу БА, віком від
6 до 17 років та 95 здорових дітей (контрольна група). У групу порівняння увійшло 30 дітей з контрольованим перебігом
БА без змін з боку серцево#судинної системи.
Результати. Встановлено, що хворим із неконтрольованою бронхіальною астмою притаманні порушення стану
серцево#судинної системи у вигляді: синусової тахікардії (30,64±4,13%), синусової брадикардії (19,35±3,54%),
надшлуночкової екстрасистолії (29,03±4,07%), подовження інтервалу QT (27,41±4,00%), збільшення хвилинного об'єму,
серцевого індексу, а також порушення центральної гемодинаміки. Зміни з боку серцево#судинної системи поєднуються
зі зменшенням рівня калію в сироватці крові, еритроцитах та підвищенням удвічі рівня загальної креатинфосфокінази
та ізофермента лактатдегідрогенази#1, утричі — ізофермента креатинфосфокінази#МВ фракції, у півтора разу —
загальної лактатдегідрогенази.
Висновки. Діти з неконтрольованою БА потребують корекції серцево#судинних порушень.
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, серцево#судинна система.
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багатомірного варіаційно�статистичного аналізу Statistica
6.0 (належить ЦНІТ Вінницького національного медич�
ного університету ім. М.І. Пирогова, ліцензійний номер №
АХХR910A374605FA).

Результати дослідження та їх обговорення

У дітей з БА виявлені ранні клінічні та функціональні
ознаки уражень ССС. При клінічному обстеженні хворі з БА
мали різноманітні скарги з боку ССС. У 65,07±3,46% випад�
ків вони були зареєстровані у дітей з НК БА, у 57,67±3,59%
випадків — у хворих на ЧК БА, а серед хворих із К БА скар�
ги з боку ССС мали 35,97±8,10% дітей (р<0,05). Найчасті�
шими були наступні скарги з боку ССС: серцебиття, відчут�
тя перебою в роботі серця, головний біль, слабкість. Особли�
во виразно та достовірно частіше ці симптоми проявлялися
у дітей з НК БА. Слід зазначити, що такий симптом, як слаб�
кість, виявлявся у 66,93±4,22% дітей з НК БА, що було
достовірно частіше по відношенню до дітей з ЧК БА —
40,00±8,94% (р<0,01) та К БА — 17,14±6,37% (р<0,001).

Залежно від рівня контролю захворювання ЕКГ�по�
казники у хворих мали певні особливості. Так, 
у 92,74±2,33% дітей з НК БА визначався синусовий ритм,
що достовірно не відрізнялось від дітей з ЧК БА та К БА.
Лише у 7,25±2,32% дітей з НК БА та 6,66±4,55% з ЧК БА
спостерігалася міграція джерела ритму по передсердям.
Порушення ритму серця у вигляді синусової тахікардії
виявлено у 30,64±4,13% дітей з НК БА та було достовірно
більшим порівняно з дітьми з К БА (8,57±4,73, р<0,01).
Також при неконтрольованому перебігу БА достовірно
частіше порівняно з контрольованим спостерігалась бра�
диаритмія (19,35±3,54% і 11,4±5,37% відповідно, р<0,05).
Надшлуночкові екстрасистоли достовірно частіше вия�
влялися у дітей з НК БА (29,03±4,07%) порівняно з діть�
ми, у яких була К БА (5,71±3,92%, р<0,01). Одиничні
монотопні шлуночкові екстрасистоли були зареєстровані
у 12,09±2,92% дітей з НК БА, 10,00±5,47% з ЧК БА та
8,57±4,73% К БА, без достовірної різниці між групами 
(р>0,05). Синдром ранньої реполяризації шлуночків не
був специфічним для обстежених хворих, але 
у 8,06±2,44% випадків реєструвався у дітей із НК БА 
(р>0,05). У 27,41±4,00% дітей з НК БА достовірно часті�
ше зустрічалось подовження інтервалу QT, що є предик�
тором фатальних порушень ритму, порівняно з дітьми, 
у яких була ЧК БА (6,66±4,55%, р<0,05).

Морфометричний аналіз показників серця показав,
що у дітей з БА розміри лівих відділів серця знаходи�
лись у межах нормативних значень та не мали достовір�
ної різниці залежно від рівня контролю захворювання.
Для визначення функції ПШ запропонували метод виз�
начення систолічної екскурсії площини трикуспідаль�
ного кільця (TAPSE). У дітей з НК БА він склав
2,12±0,01 см та був достовірно меншим порівняно з діть�
ми із ЧК БА (2,36±0,08 см, р<0,01), К БА (2,38±0,01 см,
р<0,01), групи порівняння (2,39±0,01 см, р<0,01) та
контрольної групи (2,40±0,01 см, р<0,001), що свідчить
про тенденцію до порушення систолічної функції ПШ у
обстежених дітей.

Рівень ЧСС у дітей з НК БА (105,7±1,3 уд./хв.) був
достовірно вищим (р<0,001) порівняно з дітьми з К БА
(86,4±1,8 уд./хв.), групи порівняння (85,6±1,8 уд./хв.,) та
контрольної групи (85,2±1,8 уд./хв.). Крім того, спостері�
галась достовірна різниця між цим показником у дітей з
НК БА та ЧК БА — 93,8±2,7 уд./хв. (р<0,01). Встановле�
ний позитивний кореляційний зв'язок високої сили між
рівнем ЧСС та частотою застосування β2�агоністів корот�
кої дії (r=0,90, р<0,001).

Для систолічної функції серця було типовим, що удар�
ний об'єм, ударний індекс, фракція викиду, фракція ско�
рочення залишались у межах вікових норм та достовірно
не відрізнялись між групами. В той час як хвилинний
об'єм, за рахунок збільшення ЧСС, був достовірно вищим
у дітей з НК БА — 7,2±0,7 л/хв. (р<0,001).

Доведено, що гіперкінетичний тип гемодинаміки
достовірно переважав у дітей з НК БА — 75,80±3,84%, 
на відміну від дітей з ЧК БА — 26,66±8,07% (р<0,001) 
та К БА — 17,14±6,37% (р<0,001). Водночас еукінетичний
тип у дітей з НК БА склав 16,12±3,30% і був достовірно
нижчим порівняно з дітьми з ЧК БА та К БА (р<0,001).
Гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки визначав�
ся у 8,06±2,44% дітей з НК БА та 6,66±4,55% дітей 
з ЧК БА. У дітей з К БА, групи порівняння та контрольної
групи даний тип гемодинаміки не спостерігався (рис. 1).

У ході дослідження встановлено, що у дітей з НК БА
систолічний тиск у легеневій артерії (СТЛА) склав
30,3±0,3 мм рт.ст. і був достовірно вищим порівняно 
з дітьми ЧК БА — 23,3±0,8 мм рт.ст. (p<0,01), К БА —
19,1±0,6 мм рт.ст. (p<0,001) та контрольної групи —
18,1±0,5 мм рт.ст. (p<0,001), в той час як СТЛА у дітей 
з ЧК БА та К БА не відрізнявся від дітей з К БА без змін
у ССС і групою контролю (р>0,05). Середній тиск у леге�
невій артерії (СрТЛА) також був достовірно вищим 
у дітей з НК БА — 26,0±0,5 мм рт.ст. порівняно з К БА —
19,6±0,5 мм рт.ст. (р<0,001), К БА без змін в ССС —
19,3±0,5 мм рт.ст. (р<0,001) та контрольною групою —
19,1±0,5 мм рт.ст. (p<0,001), в той час як достовірної
різниці даного показника у дітей з ЧК БА та НК БА 
не було (р>0,05). Отже, у дітей з НК БА рівень систоліч�
ного та середнього тиску в ЛА знаходились на верхній
межі норми.

При візуальному аналізі реоенцефалограм у дітей 
з БА були виявлені три види хвиль: дистонічний тип
хвилі, гіпертонічний та гіпотонічний типи хвиль. Дисто�
нічний тип хвилі спостерігався у 40,32±4,40% дітей з НК
БА, що було достовірно вище порівняно з К БА
(20,00±6,76%, р<0,01), та не відрізнявся у дітей з ЧК БА
(33,33±8,60%, р>0,05). У 28,22±4,04% дітей з НК БА спо�
стерігався гіпертонічний тип хвилі, який не мав достовір�
ної різниці у дітей з ЧК БА (16,66±6,80%) та К БА
(14,28±5,91%). Гіпотонічний тип хвилі також визначався

Рис. 1. Типи гемодинаміки у дітей, хворих на бронхіальну
астму, за різного рівня контролю
Примітка: * — статистично достовірна різниця (р<0,001)
порівняно з ЧК БА; # — статистично достовірна різниця
(р<0,001) порівняно з К БА.
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майже з однаковою частотою у дітей з НК БА (24,19±3,84%),
ЧК БА (20,00±7,30%) та К БА (22,85±7,09%).

За результатами лабораторного обстеження у дітей 
з НК БА рівень K+ у сироватці крові склав 3,2 [3,0–4,0]
ммоль/л, в еритроцитах — 68,0 [60,0–80,0] ммоль/л і був
достовірно нижчим порівняно з дітьми із К БА, групи
порівняння та контрольної групи (р<0,01). Водночас
рівень маркерів ушкодження міокарда (загальної КФК —
295,1 [290,1–302,2] Од/л, КФК�МВ фракції — 
61,2 [46,0–69,5] Од/л, загальної ЛДГ — 
406,2 [260,2–496,2] Од/л та ізофермента ЛДГ1 — 
42,5 [32,0–49,0] %) був достовірно вищим (р<0,01).

На підставі виявлених системних змін розроблено
діагностичний алгоритм, який дозволить швидко виявля�
ти зміни з боку ССС, внутрішньокардіальної та цере�
бральної гемодинаміки та в подальшому проводити їх
корекцію. 

Алгоритм діагностики порушень ССС, внутрішньо�
кардіальної та церебральної гемодинаміки у дітей з БА
шкільного віку включає проведення ЕКГ. При виявленні
порушень у вигляді синусової тахікардії, подовження
інтервалу QT рекомендовано визначення рівня K+ у сиро�

ватці крові та еритроцитах і маркерів ушкодження міокар�
да, при цьому можуть виявлятися зміни у вигляді змен�
шення рівня K+ у сироватці крові та еритроцитах і збіль�
шення рівня загальної КФК, ізоферменту КФК�МВ
фракції, загальної ЛДГ та ізоферменту ЛДГ1 (рис. 2). 

При виявленні у дітей з НК БА змін на ЕКГ у вигляді
синусової брадикардії рекомендуємо визначати рівень
маркерів ушкодження міокарда, при цьому можуть вия�
влятися зміни у вигляді збільшення рівня загальної КФК
та ЛДГ, а також ізоферментів КФК�МВ фракції і ЛДГ1. 
У разі виявлення на ЕКГ надшлуночкової екстрасистолії
рекомендуємо визначати рівень K+ у сироватці крові 
та еритроцитах, при цьому можуть виявлятися зміни 
у вигляді гіпокаліємії та гіпокалігістії, а при зниженні
зубця Т та депресії сегмента ST — визначати рівень K+

у сироватці крові. Проведення ЕхоКГ та ДЕхоКГ дозво�
ляє виявити зміни у вигляді підвищення ХО, СІ, СТЛА,
СрТЛА, гіперкінетичного чи гіпокінетичного типу цен�
тральної гемодинаміки та зниження показника TAPSE.
На РеоЕГ можна встановити зміни у вигляді дистонічно�
го, гіпертонічного чи гіпотонічного типів хвилі.

Висновки

Хворим із неконтрольованою БА притаманні пору�
шення функціонального стану ССС у вигляді синусової
тахікардії, синусової брадикардії, надшлуночкової екстра�
систолії, подовження інтервалу QT, збільшення хвилин�
ного об'єму, серцевого індексу, а також порушення цен�
тральної гемодинаміки: гіперкінетичний тип та зниження
систолічної екскурсії площини трикуспідального кільця. 

Зміни з боку ССС поєднуються зі зменшенням рівня
калію у сироватці крові, еритроцитах та підвищенням
удвічі рівня загальної КФК та ізоферменту ЛДГ1, утри�
чі — ізоферменту КФК�МВ фракції, у півтора разу —
загальної ЛДГ.

Результати проведених досліджень дозволили дійти
висновку, що діти з неконтрольовано БА потребують
корекції серцево�судинних порушень.

Рис. 2. Алгоритм діагностики порушень серцево-судинної
системи у дітей шкільного віку, хворих на бронхіальну астму
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Сведения об авторах:

Состояние сердечно7сосудистой системы, внутрикардиальной и церебральной гемодинамики у детей с

бронхиальной астмой

Е.К. Каблукова1, Е.В. Герасимова1, Т.В.Капитан1, В.П. Попов1, Л.Л. Винничук2

1Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина
2Винницкая областная детская клиническая больница, Украина
Цель: исследовать состояние сердечно-сосудистой системы, внутрикардиальной и церебральной гемодинамики у детей школьного возраста в зави-
симости от уровня контроля бронхиальной астмы (БА).
Пациенты и методы. Проведено комплексное обследование 189 детей (основная группа), больных персистирующей БА, в возрасте от 6 до 17 лет и
95 здоровых детей (контрольная группа). В группу сравнения вошли 30 детей с контролируемым течением БА без изменений со стороны сердечно-
сосудистой системы.
Результаты. Установлено, что больным с неконтролируемой БА присущи нарушения состояния сердечно-сосудистой системы в виде: синусовой
тахикардии (30,64±4,13%), синусовой брадикардии (19,35±3,54%), желудочковой экстрасистолии (29,03±4,07%), удлинение интервала QT
(27,41±4,00%), увеличение минутного объема, сердечного индекса, а также нарушения центральной гемодинамики. Изменения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы сочетаются с уменьшением уровня калия в сыворотке крови, эритроцитах и повышением вдвое уровня общей креатинфос-
фокиназы и изофермента лактатдегидрогеназы-1, втрое — изофермента креатинфосфокиназы-МВ фракции, в полтора раза — общей лактатдеги-
дрогеназы.
Выводы. Дети с неконтролируемой БА нуждаются в коррекции сердечно-сосудистых нарушений.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, сердечно-сосудистая система.
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Condition of cardiovascular system, intracardiac and cerebral hemodynamics in children ill with bronchial asthma 

O.K. Kablukova1, O.V. Herasymova1, T.V. Kapitan1, V.P. Popov1, L.L. Vinnichuk2

1Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University, Ukraine
2Vinnytska Regional Children's Clinical Hospital, Ukraine
Objective: To investigate the cardiovascular system, intracardiac and cerebral hemodynamics in children of school age depending on the level of control of
bronchial asthma.
Patients and methods. Complex examination of 189 children (the main group) ill with persistent asthma 6–17 years of age and 95 healthy children (control
group). The comparison group included 30 children with controlled course of asthma without pathological changes in the cardiovascular system.
Results. It was found that patients with uncontrolled asthma are characterized by disorders of the cardiovascular system in the form of sinus tachycardia
(30,64±4,13%), sinus bradycardia (19,35±3,54%), ventricular extrasystole (29,03±4,07%), elongation of interval QT (27,41±4,00%), an increase of cardiac
output, cardiac index, and disorders of the central hemodynamics. Changes in the cardiovascular system are combined with a decrease in the level of potas-
sium in the blood serum, in red blood cells and increasing by twice the level of total creatine phosphokinase and isoenzyme of lactate dehydrogenase-1, by
three times isoenzyme creatine phosphokinase-MB fraction and by 1.5 times the total lactate dehydrogenase.
Conclusions. The results of our researches allowed us to conclude that children with uncontrolled asthma requiring correction of cardiovascular disorders.
Key words: bronchial asthma, children, cardiovascular systems.
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Вступ

Інвалідність — одна з основних характеристик та
інтегральний показник стану здоров'я населення, 

що висвітлює соціальну зрілість та економічну спромож�
ність суспільства. Широкомасштабні дослідження 
Л.П. Гришина, Д.Д. Войтех, Н.Д. Талалаєва переконливо
довели, що інвалідність залежить від багатьох чинників:
стану навколишнього середовища, демографічної ситуації,
економічного і соціального рівня, захворюваності, стану
лікувально�профілактичної допомоги, діяльності лікарсь�
ко�експертної служби [3,4,6,7].

За даними офіційної статистики, у 2013 р. в Україні
зареєстровано 168 280 дітей�інвалідів до 18 років (210,6 на
10 000 дітей), у 2012 р. — 167 059 (209,6), у 2011 р. — 
166 164 (207,6), у 2010 р. — 165 121 (204,3). Вперше у 2013 ро�
ці стали інвалідами 18 292 дітей (22,9 на 10 000 дітей), 
у 2012 р. — 18 157, у 2011 р. — 18 717, у 2010 р. — 18 428. 

Щороку в Україні відмічається зростання показника дитя�
чої інвалідності. Так, у 2013 р. поширеність дитячого цере�
брального паралічу (ДЦП) серед дітей 0–7 років становить
2,41‰ (у 2012 р. — 2,48‰), захворюваність — 0,13‰ 
(2012 р. — 0,13‰) [5]. Провідним (30–70%) серед захворю�
вань, що призводять до інвалідності з дитинства, є ДЦП [6,8,9].

Співвідношення пренатальних, анте�, інтра� та неона�
тальних факторів ураження головного мозку при ДЦП
коливається в широких межах: пренатальні форми варію�
ють у від 30% до 60%, інтранатальні — від 27% до 54%,
постнатальні — у від 6% до 25% випадків [1]. 

Причиною виникнення церебрального ураження 
у 70–80% випадків є вплив на мозок комплексу шкідливих
чинників [2].

Мета: дослідити особливості чинників ризику, які
впливають на ембріоґенез та центральну нервову систему
немовляти.

Аналіз патогенетичних чинників щодо формування

органічних уражень центральної нервової системи 

у дітей залежно від факторів ризику
ДЗ «Український медичний центр реабілітації дітей з органічним ураженням нервової системи МОЗ України», м. Київ

УДК 616.831�009.11�053.2�07�036.82�085.821./825:615.814.1

Наведено результати вивчення клініко#анамнестичних даних 210 сімей, що мають дітей зі спастичними формами
дитячого церебрального паралічу, у порівнянні з даними 40 сімей із неврологічно здоровими дітьми. Отримані
результати розширюють дані щодо чинників, які впливають на ембріоґенез та центральну нервову систему немовляти.
Ключові слова: дитячий церебральний параліч, спастична форма, чинник ризику, центральна нервова система,
інвалідність.
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Рис. 1. Вік батьків на час даної вагітності (%)
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Матеріал і методи дослідження
Під спостереженням знаходилися 250 дітей. Першу

(основну) групу склали 210 дітей зі спастичною формою 
(СФ) ДЦП: 127 хлопчиків (60,48±3,37%) та 83 дівчинки
(39,52±3,37%), середній вік — 27,23±1,10 міс., що спостері�
гались від моменту їх першого звернення в центр реабілі�

тації. Другу (контрольну) групу сформували 40 невро�
логічно здорових дітей, 20 хлопчиків (50%) та 20 дівчаток
(50%), середній вік — 33,40±0,96 міс., що перебували 
на обліку дільничної поліклініки. 

Вивчалися наступні чинники: 1) вік та наявність 
у батьків шкідливих звичок (зловживання алкоголем,
паління) на час даної вагітності; 2) особливості попередніх
та даної вагітності; 3) характер ведення, ускладнення та
фаза місяця на час пологів; 4) особливості постнатального
періоду немовляти.

Для виконання поставленої мети використовувалися
клініко�анамнестичні, нейровізуальні та статистичні мето�
ди дослідження. 

Результати дослідження та їх обговорення

Встановлено, що в основній групі частка матерів
віком від 30 до 40 років була більшою, ніж у контрольній;
матері віком 40 років і старше були лише в основній
групі (рис. 1). При порівнянні середнього віку батьків

Таблиця 1 
Середній вік та наявність 

у батьків шкідливих звичок на час даної вагітності

Таблиця 2 
Особливості акушерського анамнезу матерів (%)

Таблиця 3
Особливості перебігу пологів та постнатального періоду (%)
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Рис. 2. Фаза місяця на час пологів (%): 0 — новолуння, 1–4 — фази, 5 — повнолуння
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статистично достовірної різниці між групами не виявле�
но (табл. 1).

Факт зловживання алкоголем визнали лише батьки
основної групи — 1/10 батьків та 1/100 матерів, а батьки
контрольної групи заперечують сам факт зловживання, що
вимагає неупередженого аналізу з точки зору достовірно�
сті самих даних. У контрольній групі виявилося більше
курців — і серед батьків, і серед матерів (табл. 1).

В основній групі виявлено більш обтяжений акушерсь�
кий анамнез життя матері та перебіг даної вагітності, ніж 
у контрольній (табл. 2), зокрема вищу частоту загрози
переривання вагітності, артеріальної гіпотензії, нефропатії
(р<0,05).

Вивчення фаз місяця на момент пологів показало
наступне. В основній групі виявлено переважання 
на 1/3 контрольної за 2�ю та 3�ю фазами, а у контрольній —
за 1�ю та 4�ю (рис. 2). Повнолуння в контрольній групі не
представлено.

Дослідження особливостей пологів, їх ведення, усклад�
нень та наслідків показало, що діти основної групи перева�
жали контрольну за всіма показниками, що вивчалися 
(табл. 3).

На рис. 3 графічне зображення розкриває питому різ�
ницю неврологічних синдромів між основною і контроль�
ною групами, де: 1) виписаний неврологічно здоровим; 
2) гіпертензійно�гідроцефальний; 3) гідроцефальний; 
4) мікроцефальний; 5) м'язової гіпотонії/гіпертонусу; 
6) м'язової дистонії/дискінезії; 7) рухових порушень
(парези, паралічі); 8) бульбарний, псевдобульбарний; 
9) гіперзбудливості; 10) судомний, епілептичний; 
11) затримка статокінетичного розвитку; 12) інші.

На рис. 4 показані переважні зміни на МРТ у дітей 
з ДЦП, де: 1) перивентрикулярна лейкомаляція/дисмієлі�
нізація; 2) дифузне ураження головного мозку; 3) гіпер�
ехогенність у перивентрикулярних зонах; 4) вроджені
вади розвитку; 5) розширення субарахноїдальних просто�
рів; 6) розширення шлуночків; 7) постгіпоксичне уражен�

ня головного мозку; 8) внутрішньомозкова гематома/
гігрома.

Висновки

1. Вік матері старше 30 років є чинником ризику щодо
порушень ембріоґенезу у плода, акушерського анамнезу та
пологів.

2. Достовірним чинником ризику акушерського анам�
незу матері є загроза переривання вагітності, артеріальна
гіпотензія, нефропатія.

3. Екстрені показання до кесарева розтину та стрімкі
пологи є достовірними чинниками ризику розвитку пато�
логії нервової системи у неонатальний період. 

4. Відхилення в основній групі серед чинників, які сприя�
ють патологічному плину, веденню пологів, ускладнень,
показують невипадковість значного збільшення питомої
ваги синдромів періоду новонародженості та їх наслідків.

5. Отримані дані доводять, що такі ознаки, як вік мате�
рі, акушерський анамнез, плин вагітності та пологів, вік
гестації, клінічні синдроми ураження ЦНС в ранньому
неонатальному періоді, у поєднанні з перивентрикуляр�
ною лейкомаляцією/дисмієлінізацією, дозволяють прог�
нозувати формування ДЦП.
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Вступ

Харчова алергія (ХА) — це актуальна проблема як
педіатрії, так і алергології. Часто шкірні прояви 

ХА є першими клінічними симптомами гіперчутливості 
у дітей раннього віку. Однак цей термін є збірним і, по суті,
за ним стоїть спектр різної патології: справжня ХА, хибна
ХА, або псевдоалергія, харчова непереносимість, токсичні
реакції на їжу, фармакологічні реакції на їжу. Така кіль�
кість різної патології за наявності однієї картини захворю�
вання створює ряд проблем при визначенні тактики веден�
ня хворих із непереносимістю харчових продуктів, таких
різних за патогенезом [5,8]. Актуальність проблеми обумов�
лена не лише поширеністю ХА, але й широким спектром
алергенів, наявністю персистуючих реакцій, численністю
провокуючих факторів і механізмів розвитку.

Доведено, що розвитку ХА у дітей раннього віку
сприяють вікові особливості лімфоїдної тканини, асоційо�
ваної зі слизовою оболонкою кишки. Попередження сен�
ситизації обумовлене своєчасним обмеженням контакту
зі слизовою та включенням процесів розвитку толерант�
ності. З іншого боку, патологія слизового бар'єру шлунко�
во�кишкового тракту, так само, як і порушення його
мікробіоценозу, є ключовим моментом у патогенезі клі�
нічних проявів ХА. Значній частині дітей притаманна
транзиторність ХА, причиною якої може бути або роз�
виток оральної толерантності до алергенів, або хибність ХА
чи неімунний шлях її формування. Глибоке вивчення
етіопатогенетичних механізмів розвитку, клініко�лабора�
торних особливостей ХА та непереносимості у дітей
дозволить оптимізувати їх патогенетичну терапію [1]. 

Порушення взаємодії між макро� та мікроорганізмами
пов'язують із хронічними захворюваннями ШКТ у дітей,
оскільки це призводить до пошкодження кишкового епі�
телію, депресії факторів захисту і тим самим до порушень
травлення. Доведено, що мікроорганізми існують 
у кишечнику у вигляді біоплівки, у якій вони поєднані
складними міжклітинними зв'язками подібно до багато�
клітинного організму. Її пошкодження та/або зміну видо�

вого складу та кількості називають «синдромом надмірно�
го бактеріального росту тонкої кишки» (СНБР) та «дис�
біозом» [3]

Сучасні дослідження показали, що покращити бар'єр�
ну функцію кишечника можна за допомогою селективної
модуляції кишкової мікрофлори. Але досі у базі даних
Cochrane немає єдиних рекомендацій щодо необхідності
використання пробіотиків у лікуванні різноманітних про�
явів ХА у дітей, а запропоновані алгоритми мають рівень
рекомендацій окремих експертів та окремих досліджень
[2,6,9]. Розуміння патогенетичних механізмів, що ви�
никають при розвитку СНБР та дисбіозі, їх зв'язку 
з клінічними симптомами, може слугувати теоретичним
обґрунтуванням диференційованого підходу.

Метою роботи було: виявити клінічні особливості ХА
у дітей, у яких було виявлено СНБР; порівняти їх 
з пацієнтами, що страждають на ХА та не мають порушень
мікробіоценозу тонкої кишки; окреслити нові перспекти�
ви щодо підходів до діагностики та лікування.

Матеріал і методи дослідження

У дослідження були включені 37 пацієнтів віком від 1
місяця до 11 років (середній вік 32,25 [18,6;42,37] місяці з різ�
номанітними проявами ХА на шкірі. Верификація діагнозу
проводилася відповідно до наказу МОЗ України № 767 від
27.12.2005 р. «Про затвердження Протоколів діагностики та
лікування алергологічних хвороб у дітей», рекомендацій
EAACI, 2014, МКХ Х [8]. Атопічний дерматит мали 35%
дітей, дерматит, викликаний харчовими продуктами, — 65%.
Діти були відібрані випадковим методом у відділенні алерго�
логії Запорізької міської дитячої багатопрофільної лікарні
№5 (Україна), поліклінічному відділенні Університетської
клініки ЗДМУ (м. Запоріжжя). Дівчаток та хлопчиків було
56,7% і 43,4% відповідно. Критеріями виключення були:
інфекційні захворювання, прийом антибактеріальних препа�
ратів впродовж трьох місяців до включення у дослідження,
наявність органічної патології ШКТ, інших захворювань
внутрішніх органів, що потребують лікування.

Клінічні особливості харчової алергії 

у дітей на тлі синдрому надмірного 

бактеріального росту тонкої кишки
Запорізький державний медичний університет, Україна 

УДК: 616.39�02:613.2]�06:616.34�008.87]�07

Мета: виявити клінічні особливості харчової алергії (ХА) у дітей із синдромом надмірного бактеріального росту тонкої
кишки (СНБР); окреслити нові перспективи щодо підходів до діагностики та лікування.
Пацієнти і методи. Обстежено 37 пацієнтів віком від 1 місяця до 11 років. Проводились загальноклінічні та
лабораторні дослідження, у тому числі фізикальний (шкали SCORAD, TIS), імуноферментний (IgA, М, G, E, сироватки
крові, антигліадинові антитіла), дихальний водневий тест с глюкозою. Досліджували особливості клінічних проявів 
ХА у дітей на тлі СНБР.
Результати. У понад третини обстежених дітей з ХА (43,2%, n=16) був виявлений СНБР (середня Δ 13,44 ррm).
Позитивний результат водневого дихального тесту статистично достовірно корелював з поширеністю симптомів ХА
(r=0,37, p<0,05), ступенем сухості шкіри (r=0,67, p<0,05), загальним результатом оцінки симптомів за шкалою SCORAD
(r=0,36, p<0,05). Вік появи перших симптомів, навпаки, мав негативну кореляцію, як з результатом дихального тесту
(r=#0,55, p<0,05), так і з поширеністю висипу (r=#0,44, p<0,05) та сухістю шкіри (r=#0,48, p<0,05). 
Висновки. Результати дослідження показали зв'язок наявності СНБР та рівня водню з важкістю шкірних проявів ХА
за шкалою SCORAD, особливо у ранньому віці, та відсутність асоціації цих показників з рівнем загального IgЕ. 
Ключові слова: діти, харчова алергія, синдром надмірного бактеріального росту, дихальний тест.
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Для вивчення анамнезу використовувалися інтерв'ю�
анкетування, аналіз первинної медичної документації
пацієнтів. Об'єктивне дослідження включало фізикаль�
ний огляд, лабораторні та інструментальні методи обсте�
ження. Для оцінки тяжкості шкірних проявів використо�
вували шкалу SCORAD та TIS. У бальному вираженні від
0 до 3 реєструвалася виразність наступних симптомів:
еритема, набряклість або папули, екскориації, лущення,
лихеніфікація і сухість. Крім цього, при опитуванні звер�
тали увагу на два суб'єктивні симптоми: від 0 до 10 вираз�
ність свербежу та порушення сну. 

Усім дітям був проведений водневий дихальний тест 
з глюкозою [7]. Рівень водню у видихуваному повітрі ви�
мірювали за допомогою апарату Gastro+ Gastrolyzer®

(Bedfont, Німеччина). Проводили також дослідження
копрограми. Усі діти проходили обов'язкову підготовку
перед тестом з метою мінімізації виникнення хибних резуль�
татів. Тест проводився впродовж 90–120 хвилин. Перед при�
йомом глюкози проводили переддозове вимірювання рівня 
(РРМ) Н2, після чого одноразово дитина приймала глюкозу
(1–2 г/кг ваги). Далі вимірювання проводили кожні 15 хви�
лин. Тест вважали позитивним при наростанні рівня Н2 міні�
мум на 6 РРМ, оптимум на 12 РРМ і більше [7]. 

Обробка результатів проводилась за допомогою
пакету програми Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США, 
№AXXR712D833214FAN5). Усі основні показники за�
носилися в комп'ютерні бази даних. Нормальність розподілу
параметрів визначали за тестом Шапіро—Уїлка. 
За нормального розподілу ознаки описову статистику
подавали у вигляді середнього арифметичного та
стандартного відхилення — М±SD, за ненормального роз�
поділу — медіани та міжквартильного розмаху — Ме 
(Q25–Q75). Якісні показники надано у вигляді абсолютної
та відносної кількості. Для оцінки розходжень категорі�
альних варіабельностей використовували тест хі�квадрат.
Порівняння проводили за тестом Манна–Уїтні. Для
з'ясування характеру та сили зв'язку між досліджуваними
параметрами використовували рангову кореляцію 
за Спірманом, для груп із категоріальними даними — 
коефіцієнт гамма. Прогнозування рівнів кількісних
показників за значенням одного/декількох кількісних
проводили за допомогою лінійного регресійного аналізу.
Усі статистичні тести були двобічними, значущим вважа�
ли рівень р<0,05.

Робота виконана в рамках науково�дослідної роботи
кафедри факультетської педіатрії Запорізького державно�
го медичного університету МОЗ України і є фрагментом
планової наукової теми: «Розробка методів ранньої діаг�
ностики найбільш поширених алергічних захворювань 
у дітей різних вікових груп, профілактики та лікування

основних функціональних порушень та супутньої пато�
логії у цієї групи хворих», номер держреєстрації 
0112U005648.

Результати дослідження та їх обговорення

У понад третини обстежених дітей з ХА (43,2%, n=16)
був виявлений СНБР (середня Δ 13,44 ррm). Аналіз коре�
ляцій дозволив виявити наступні статистично значущі
зв'язки. Позитивний результат водневого дихального
тесту статистично достовірно корелював з поширеністю
симптомів ХА (r=0,37, p<0,05), важкістю сухості шкіри 
у ділянках поза вогнищами висипу (r=0,67, p<0,05),
загальним результатом оцінки важкості симптомів за шка�
лою SCORAD (r=0,36, p<0,05). Вік появи перших симпто�
мів, навпаки, мав негативну кореляцію середньої сили, як 
з результатом ДТ (r=�0,55, p<0,05), так і з поширеністю
висипу (r=�0,44, p<0,05) та сухістю (r=�0,48, p<0,05), що
підкреслює актуальність даної проблеми та вікові клінічні
особливості. Це вказує на той факт, що, можливо, особли�
вості клінічних проявів ХА не можуть виступати прогно�
стичним фактором результату ДТ.

Як і очікувалося, такі особливості, як ліхеніфікація та
мокнуття, корелювали з віком дитини (r=0,35, p<0,05). 
А порушення сну та виразність свербежу — з наявністю
мокнуття/кірок, ліхеніфікації та, як наслідок, екскоріацій. 

Як видно з таблиці, наявність еритеми корелювала 
з верифікацією папульозного висипу, що є характерним та
частим проявом ХА у дітей. Свербіж, порушення сну, мок�
нуття, ліхеніфікація, екскоріації також були асоційовані.

Таблиця
Аналіз зв'язків результату водневого дихального тесту та клінічних проявів ХА

Рис. Графік розсіяння при аналізі кореляційного зв'язку між
рівнем водню та важкістю клінічних проявів ХА, r=0,42,
p<0,05 (регресія 95% довірчий інтервал)
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Слід також зазначити, що результати оцінювання
SCORAD корелювали з результатами шкали TIS 
(r=0,77, p<0,05). Однак остання не мала зв'язку з водне�
вим ДТ та сухістю шкіри. Даний факт дозволяє зробити
висновок про те, що TIS можна використовувати у таких
дітей тільки для оцінювання безпосередньо важкості
висипки. Результати ДТ не мали асоціації з рівнем свербе�
жу, але достовірно корелювали із сухістю шкіри, що під�
тверджує припущення про роль бар'єрів у розвитку по�
рушень біоплівок.

Сума балів SCORAD, поширеність висипу, сухість
шкіри корелювали з показниками приросту водню при
проведенні тесту, що вказує на можливий вплив ступеня
контамінації чи порушення біоплівки на клінічні прояви
ХА на шкірі (рис.). Причому чим більший приріст був
отриманий, тим раніше дитина мала перші симптоми ХА
на шкірі (r=�0,63, р<0,05). Ці діти також частіше (2/3)
мали скарги з боку ШКТ, такі як періодичні нестійкі випо�
рожнення, здуття, абдомінальний дискомфорт, наявність
неперетравлених шматочків їжі в калі. Пацієнти з СНБР
за даними копрограми мали тенденцію до лейкоцитозу 
в калі і мальдигестії (неперетравлена клітковина, м'язові
волокна, нейтральний жир).

Аналіз результатів імуноферментних досліджень 
не виявив асоціацій з рівнем водню у видихуваному по�
вітрі. Сильний кореляційний зв'язок був отриманий між
віком появи перших симптомів ХА та сироватковим рів�
нем IgA (r=0,76, р<0,05). Роль цього антитіла у функціо�
нуванні біоплівок безсумнівна, і отримані дані підтвер�
джують її. Слід зазначити, що негативний сильний зв'язок
мали рівні сироваткових IgG та IgМ з наявністю
папул/набряку (r=�0,76, р<0,05). На наш погляд, при�
чиною цього може слугувати включення інших механіз�
мів резистентності організму, особливо пов'язаних із
системою компліменту. Але дане припущення потребує
подальшого вивчення.

На наступному етапі була проведена перевірка
нульової статистичної гіпотези про відсутність/наяв�

ність зв'язку між рівнем водню та сумою балів за шка�
лою SCORAD. Результати лінійного регресійного аналі�
зу показали, що важкість клінічних проявів на шкірі
залежить від кількості бактерій�продуцентів водню 
у тонкій кишці (beta=0,42, р<0,05), а рівень сироватково�
го IgA має негативну асоціацію з останніми (beta=�0,45,
р<0,05). Це свідчить про необхідність подальшого вив�
чення проблеми та удосконалення схем діагностики 
і лікування. Результати дихального водневого тесту та
особливості клінічних проявів ХА у дітей жодним чином
не були пов'язані із рівнями IgA та IgG антитіл до ендо�
мізіуму та трансглутамінази, антигліадинових антитіл,
загального IgЕ. 

Висновки

Понад третина дітей з клінічними проявами ХА мали
позитивний результат водневого дихального тесту. При
цьому чим більший приріст був отриманий, тим раніше
дитина мала перші симптоми ХА на шкірі (r=�0,63,
р<0,05). Ці діти також частіше (2/3) мали неспецифічні
скарги з боку ШКТ. Підвищений рівень водню був пов'я�
заний із сухістю, поширеністю симптомів та загальною
оцінкою за шкалою SCORAD.

Результати Н2 ДТ не пов'язані із рівнем загального
IgE, що свідчить про залучення не�IgE�опосередкованих
(а можливо, і взагалі неалергічних) реакцій до патогенезу
формування шкірних проявів ХА у дітей.

Перспективи подальших досліджень. Відомо, що як
генетично детермінована схильність, так і змінена експре�
сія певних генів, впливають на процеси вродженого імуні�
тету, проникність бар'єрів, адаптивні реакцій. Отримані
дані вказують на те, що сухість шкіри пов'язана з раннім
розвитком симптомів ХА та непрямо — з позитивними
результатами водневого дихального тесту. Можливі пору�
шення біоплівки кишки, яка знаходитися у постійній асо�
ціації з епітеліальним бар'єром, у дітей з алергією можуть
мати вроджені фактори розвитку, що потребує подальшо�
го вивчення.
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Клинические особенности пищевой аллергии у детей 

на фоне синдрома избыточного бактериального роста тонкой кишки

О.П. Пахольчук
Запорожский государственный медицинский университет, Украина
Цель: определить клинические особенности пищевой аллергии (ПА) у детей на фоне синдрома избыточного бактериального роста тонкой кишки
(СИБР); обрисовать новые перспективы в дальнейшей оптимизации подходов к диагностике и лечению.
Материалы и методы. Обследованы 37 пациентов в возрасте от 1 мес. до 11 лет. Проводились общеклинические и лабораторные исследования, 
в том числе физикальные (шкалы SCORAD, TIS), иммуноферментный (IgA, М, G, E, сыворотки крови, антиглиадиновые антитела), водородный
дыхательный тест с глюкозой. Исследовались особенности клинических проявлений ПА у детей на фоне СИБР. 
Результаты. У более трети детей с ПА (43,2%, n=16) был выявлен СИБР (Δ 13,44 ррm). Положительный результат водородного дыхательного теста
статистически достоверно коррелировал с распространенностью симптомов ПА (r=0,37, p<0,05), сухостью кожи (r=0,67, p<0,05), общим результатом
по шкале SCORAD (r=0,36, p<0,05). Возраст появления первых симптомов, наоборот, имел негативную корреляцию, как с результатом дыхательного
теста (r=-0,55, p<0,05), так и с распространенностью высыпаний (r=-0,44, p<0,05) и сухостью кожи (r=-0,48, p<0,05).
Выводы. Результаты исследования показали связь наличия СИБР и уровня водорода с тяжестью кожных проявлений ПА по шкале SCORAD,
особенно в раннем возрасте, и отсутствие ассоциации этих показателей с уровнем общего IgЕ.
Ключевые слова: дети, аллергия, синдром избыточного бактериального роста, дыхательный тест.
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Clinical features of the food allergy course in children 

on the syndrome of the small intestine bacterial overgrowth background

O.P. Pakholchuk
Zaporizhzhia state medical university, Ukraine
The aim was to assess clinical features of the food allergy (FA) in children on the syndrome of the small intestine bacterial overgrowth (SIBO) background.
To indicate perspectives of the further optimization of the diagnostics and treatment.
Materials and methods. 37 patients aged from 1 mo to 11 y were included into the study. The next methods were used: physical examination (SCORAD, TIS
scale), immunoassay test (serum IgA, M, G, E, antigliadin antibodies), breath hydrogen test with glucose. 
Results. More than one third of patients with FA (43,2%, n=16) were diagnosed SIBO (average Δ 13,44 ррm). Positive result of the hydrogen breath test had
valid correlation with spread of the skin FA symptoms (r=0,37, p<0,05), dryness severity (r=0,67, p<0,05), SCORAD results (r=0,36, p<0,05). Age of the first
FA symptoms onset had negative association as with breath test results(r=-0,55, p<0,05), as dryness (r=-0,48, p<0,05).
Conclusions. Results showed association between SIBO, exhaled H2 level and severity of the skin FA symptoms according to the SCORAD, especially in early
childhood. And absence of the correlations with common IgE serum level.
Key words: children, food allergy, small intestine bacterial overgrowth, breath test.
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Поширеність алергії настільки стрімко збільшуєть�
ся, що її необхідно розглядати як одну з головних

проблем сучасної охорони здоров'я. За даними ВООЗ, 
у всьому світі від алергічного риніту (АР) страждають
сотні мільйонів людей, а від бронхіальної астми (БА) —
біля 300 мільйонів. Ці захворювання помітно погіршують
якість життя як самих пацієнтів, так і членів їхніх сімей, 
і негативно позначаються на соціально�економічний скла�
довій життя суспільства [7].

Профілактика алергічних захворювань (АЗ) у дітей 
є надзвичайно актуальною медичною проблемою, зва�
жаючи на широке розповсюдження і чітку тенденцію 
до їх збільшення. В Україні в останні п'ять років відміча�
ється тенденція до збільшення частоти АЗ у 1,5 разу, 
а на БА хворіє майже 5% населення (Б.М. Пухлик, 2005;
Б.М. Пухлик, 2006; Н.В. Банадига, 2007). Серед дітей 
м. Києва віком 6–7 років поширеність БА становить 8,1%,
АР — 5,5%, атопічного дерматиту (АД) — 3,8%, підлітків
13–14 років — 6,1%, 5,6%, 3,9% відповідно (О.І. Ласиця,
2006). У розвинених країнах на АЗ страждають майже
15–35% населення, що становить велику соціальну та еко�
номічну проблему. 

За даними ВООЗ, натепер алергічні хвороби посі�
дають одне з перших місць у структурі захворюваності
людства (Р. Паттерсон та ін., 2000р.; Р.М. Хаітов, 2002) [5].
Так, у США та Європі на АЗ хворіє 20% населення, а сим�
птоми алергії мають 40–50%, у деяких екологічно
несприятливих районах їх поширеність сягає 60% 
(1999, 2001) [3,8,12]. За прогнозам голови Європейскої
комісії з алергології Ван Каувенберга, у ХХІ столітті 
АЗ можуть вражати 40–50% населення.

Мало хто замислюється, як вплине та чи інша професія
на здоров'я, але цей аспект обов'язково треба враховувати.
Особливо це стосується дітей з АЗ або зі схильністю до них.

Відомо, що більшість хронічних захворювань дітей та
дорослих має витоки з дитинства, а схильність до їхнього
розвитку часто успадковується. Клінічна реалізація
схильності до захворювання відбувається під впливом
шкідливих зовнішніх чинників; за сприятливих умов
схильність до захворювань може не реалізуватися. Своє�
часне розпізнавання схильності, тобто особливостей кон�
ституції (діатезу), які не проявляються явною нозологіч�
ною симптоматикою і не потребують активної терапії, 
а вимагають лише проведення певних реабілітаційних
заходів з усуненням провокуючих чинників, може попере�
дити перехід схильності в захворювання.

Слід зазначити, що приблизно у 36,4% дітей визнача�
ється спадкова схильність до АЗ (Л.В. Беш, 2007). Анома�
лія конституції (діатез) — це схильність організму до за�

хворювань, яка успадковується полігенно (мультифак�
торно) і супроводжується відхиленнями від нормального
фенотипу у вигляді нестійкої рівноваги імунного,
обмінного, нейроендокринного гомеостазу. Ця нестійкість
суттєво пов'язана із віковими особливостями і процесами
дозрівання та диференціації тканин, органів, ферментних
систем. Маркерами схильності до того чи іншого захво�
рювання можуть бути імунологічні, біохімічні і конститу�
ційні особливості. Аномалію конституції при цьому треба
розуміти як сукупність успадкованих та набутих влас�
тивостей, що визначають реакцію організму на дію навко�
лишнього середовища. Спадкова алергічна схильність
(алергічний діатез), за даними різних дослідників [3], виз�
начається у 20–36% дітей. Вона може проявлятися наяв�
ністю легких транзиторних алергічних реакцій на харчові
продукти, мийні засоби, укуси комах, нестійкими
випорожненнями, частим метеоризмом, кишковими коль�
ками, «географічним» малюнком язика. Багато професій
пов'язані з дією алергенів, які можуть провокувати розви�
ток АЗ. Нешкідливі (на перший погляд) умови праці
перукаря, косметолога, бібліотекаря або продавця зоома�
газину можуть сприяти розвитку або прогресуванню
даних захворювань. Дослідники з різних країн світу дій�
шли невтішного висновку: кожен п'ятий пацієнт з БА
отримав дане захворювання саме завдяки професії.

Отже, людині зі схильністю до алергії слід уникати
тих професій, де відбувається постійний вплив «сильних»
алергенів, — це служить найкращою профілактикою
розвитку професійних АЗ. Які ж професії пов'язані 
з ризиком масивного впливу алергенів?

Професійна алергія становить серйозну проблему
охорони громадського здоров'я через її високу пошире�
ність і соціально�економічні наслідки. Професійна астма
робить великий внесок у загальну захворюваність 
на астму (у 15% випадків астма у дорослих є професій�
ною). Одне з найбільш поширених професійних захво�
рювань — алергічний контактний дерматит. Професійна
алергія погіршує стан здоров'я на тривалий час, особли�
во за умови пізньої діагностики та елімінації причинного
алергену, тягне за собою ряд серйозних наслідків, підви�
щуючи витрати на охорону здоров'я, знижуючи працез�
датність і погіршуючи якість життя. З фінансової точки
зору професійна алергія зачіпає інтереси самих праців�
ників, страхових компаній, служб охорони здоров'я та
роботодавців [7].

На сучасному етапі професійна бронхіальна астма 
(ПБА) зустрічається в осіб понад 100 різних професій. 
На щастя, на відміну від більшості інших професійних
захворювань, ПБА відзначається лише в окремих осіб 

Профілактичні заходи та професійна 

орієнтація дітей зі спадковою атопією
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

УДК 616�056.3�056.7�053.2�084

Професійна алергія є серйозною проблемою громадського здоров'я через значну поширеність та соціально#економічні
наслідки. Первинна профілактика включає охорону здоров'я дитини, у тому числі й у внутрішньоутробному періоді,
зменшуючи вірогідність зустрічі дитини з потенційними алергенами. Підлітків потрібно орієнтувати на вибір професії,
враховуючи при цьому алергічну реакцію на той чи інший алерген, при контакті з яким може загострюватися основне
захворювання, що згодом може призвести до інвалідизації.
Ключові слова: атопія, професійна орієнтація, профілактика, діти.
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з�поміж великої кількості людей, які контактують із про�
фесійними алергенами. Співвідношення хворих на ПБА
та здорових осіб, які працюють в аналогічних умовах,
коливається від 1:100 до 1:1000. Професійна бронхіальна
астма становить приблизно 2% від загальної кількості
професійних захворювань. За даними епідеміологічних
досліджень, на БА хворіє в цілому від 3% до 15% населен�
ня у світі, з них на ПБА — від 2% до 14%. Вважається, що
понад 130 алергенів виробничого середовища спричиню�
ють розвиток ПБА як основного професійного захворю�
вання. У цьому випадку у професійній патології вона роз�
глядається як первинна [9,11].

Ряд професій пов'язані з тривалим контактом з шер�
стю і лупою тварин, частки яких містяться у навколиш�
ньому повітрі, — це робота ветеринара, конюха, жокея,
працівника зоомагазину, виготовлювача опудал (такси�
дерміста). Ця група алергенів найбільш потужна та агре�
сивна. Потенційно небезпечні шерсть і лупа кішок і собак,
коней і гризунів. Пташине перо і пух можуть стати алерге�
ном для працівників, пов'язаних з розведенням і прода�
жем птахів, а також з різною «пір'яною» продукцією. 
У тваринництві є ризик розвитку алергії до шерсті і лупи
корів і свиней, хоча потенційна алергенність цих тварин
менша, ніж перелічених вище. У тваринників можлива
алергія до соломи, сіна, амбарного пилу, цвілі, кліщів.
Тому дітям, у яких є встановлена інсектна алергія, або 
в сімейному анамнезі є хворі на АЗ, не рекомендується
робота в даній галузі.

З алергенами рослинної природи — пшеничним, жит�
нім чи іншим борошном — стикаються працівники борош�
номельних виробництв і пекарень. Ці продукти високо�
алергенні, однак, скажімо, професія кухаря не вимагає
такого інтенсивного контакту з борошном, і ризик форму�
вання алергії невеликий. Тому юнакам і дівчатам з алергі�
єю на харчові продукти можна працювати кухарями 
(але тільки якщо немає алергії до так званих «облігатних
алергенів», тобто до риби, горіхів, червоних та помаранче�
вих овочів і фруктів, яєць, шоколаду тощо).

До групи ризику щодо розвитку астми належать також
теслі та столяри, оскільки вони контактують з деревним
пилом. Працівники електронної промисловості і ряду
інших виробництв мають контакт з парами каніфолі,
одержуваної зі смол хвойних дерев, яка також може про�
вокувати прояви хвороби (а ще каніфоллю музиканти
натирають смички своїх інструментів).

Лакофарбові матеріали є дуже агресивними чинника�
ми розвитку загострень алергічної патології дихальних
шляхів. Фарби та аерозолі часто мають у своєму складі
хімічні речовини з групи ізоціанатів, які можуть приз�
водити до розвитку або загострення даної патології 
у схильних людей. Ізоціанати широко застосовуються 
у виробництві пластиків, ізоляційних пін, автомобілів,
меблів, взуття, килимів, кабелів, підлогових покриттів.
Безліч інших речовин (ангідриди кислот, епоксидні смоли,
нікель, хром тощо), які використовуються у промислово�
сті, також здатні викликати загострення або бути тригер�
ним фактором для дітей з алергічною конституцією.

У перукарів є високий ризик розвитку загострень БА,
що пов'язано з постійним контактом з різноманітними пара�
ми та аерозолями (барвниками, лаками, висвітлювачами
тощо), а також з гумовими пристосуваннями (бігуді, рука�
вички, шапочки) і тальком. Можливе і формування підви�
щеної чутливості (алергії) до людського волосся і лупи.

На жаль, для людей з алергією потенційно небезпечні
і багато медичних спеціальностей. Хірурги, анестезіологи,
медсестри і багато інших медиків контактують з медика�

ментами, засобами для наркозу або дезінфектантами, 
що загрожують розвитком алергічних реакцій. Небезпека
криється навіть у звичайних гумових рукавичках: при 
їх виготовленні використовується латекс — високоалер�
генна речовина, що отримується із соку гевеї. Латексна
алергія дуже поширена, адже рукавички та інші вироби 
з гуми використовуються повсюдно і не лише в медицині.
Алергія до латексу може проявлятися у вигляді висипів
на шкірі, хронічного нежитю та астми.

Ось далеко не повний перелік тих професій, які не
рекомендовані підліткам зі схильністю до алергії. При
виборі майбутньої професії це, звичайно, слід враховува�
ти. Але ще краще обговорити можливі ризики з лікарем,
що спостерігає дитину тривалий час, бажано провести
алергообстеження. Лікар�профпатолог теж зможе дати
необхідну пораду, засновану на достовірних знаннях про
умови праці різних фахівців. І тоді обраний життєвий
шлях не буде ускладнений зіткненням інтересів кар'єри і
здоров'я. Однак якщо дитина — алергік, не варто впадати
у відчай, коло алергічно несприятливих професій не таке
вже й велике. Тому краще заздалегідь запобігти інтересу у
дитини до небезпечної для здоров'я роботи, докладно
пояснити, чому необхідно так чинити, і запропонувати
дитині вибрати що�небудь інше. При цьому, зрозуміло,
для переконання треба знайти більш гідні аргументи, ніж
просто посилання на погане здоров'я.

Водночас слід пам'ятати, що не потрібно примушувати
дитину відчувати себе у чомусь обділеною, адже вона не
винна у своїй спадковості і в хворобі. І ще: необхідно бути
коректним, не нав'язувати активно свою думку про май�
бутню професійну діяльність (іноді підлітки керуються 
у своєму виборі почуттям спротиву). Отже, лікар і батьки
мають аргументовано неодноразово доводити дитині дані
про оптимальний вибір професії.

Відомо, що хворобу легше попередити , ніж лікувати її.
У зв'язку з цим виділяють три рівні медичних профілак�
тичних заходів у разі збільшеного ризику алергії.

Перший рівень (до народження дитини):
• генетичне консультування, впровадження нових

методів пренатальної діагностики патології плода;
• преконцепційна профілактика, планування сім'ї;
• моніторинг перебігу вагітності, харчування, фізич�

ного і психічного стану вагітної жінки;
• контроль забезпечення оптимальності внутрішньо�

утробного середовища розвитку дитини;
• моніторинг факторів ризику під час пологів, пер�

винної адаптації новонароджених, орієнтація на
виключно грудне вигодовування, скринінг вродже�
ної патології.

Другий рівень (після народження дитини):
• діагностика факторів ризику (передусім генетич�

них) і середовища розвитку;
• моніторинг харчування матері�годувальниці;
• активна, але коректна, імунізація;
• комплексна діагностика і стимуляція розвитку;
• регулярний моніторинг харчування, розвитку і здо�

ров'я дитини, визначення ранніх симптомів алергіч�
ного діатезу і проведення відповідної корекції;

• сертифікація продуктів вигодовування дитини.
Третій рівень:
• діагностика факторів ризику загострень хронічних

захворювань та їх рання профілактика;
• широке впровадження реабілітаційних програм 

і стаціонарозамінних технологій;
• професійна орієнтація дітей з атопічною спадковістю

для попередження загострень та хронізації процесу.
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Отже, профілактика алергічного діатезу складається 
з первинної та вторинної профілактики. Первинна профі�
лактика має на меті охорону здоров'я дитини, у тому числі
і у внутрішньоутробному періоді, зменшуючи можливість
зустрічі дитини з потенційними алергенами. Ці заходи
можуть стосуватися як цілої популяції дітей, так і окре�
мих груп ризику. Найчастіше об'єктом такої профілакти�
ки є вагітні, матері�годувальниці, новонароджені і діти
перших місяців життя. Передусім це стосується навчання
матерів правильного харчування, реклами здорового спо�
собу життя, навчання основ раціонального догляду 
за дитиною, раціонального харчування у родинах зі спад�
ковою атопією, методів валеології усієї родини. Крім того,
така профілактика стосується раннього обмеження кон�
тактів дитини з домашніми, промисловими, інфекційни�
ми та іншими алергенами.

Профілактичні заходи слід починати ще до на�
родження дитини — в антенатальному періоді. Антена�
тальна профілактика повинна проводитись сумісно з ліка�
рями�алергологами, гінекологами та сімейними лікарями.
Вона включає дії, спрямовані на зменшення антигенного
навантаження на плід, — це санація хронічних вогнищ
інфекції ще до вагітності, призначення медикаментів під
час вагітності тільки за життєвими показаннями, недопу�
щення тютюнопаління вагітною та впливу на неї профе�
сійних шкідливих факторів, пасивного тютюнопаління,
нераціонального (переважно одностороннього вуглевод�
ного) харчування, зловживання облігатними харчовими
алергенами вагітною жінкою [3,6,13]. 

У ранньому постнатальному періоді необхідно запобі�
гати необґрунтованій медикаментозній терапії, ранньому
змішаному або штучному вигодовуванню, які сенсибілізу�
ють організм і зокрема сприяють стимуляції синтезу IgE.
Необхідна раціональна гіпоалергенна дієта, яка стосуєть�
ся не тільки дитини, але й матері�годувальниці. За наяв�
ності фактору ризику розвитку алергічних захворювань,
окрім того, необхідний і ретельний догляд за шкірою
малюка. Важливим чинником запобігання трансформації
схильності у захворювання є також забезпечення нор�
мальної діяльності травної системи дитини [13].

Не дивлячись на те, що синтез IgE виявляється вже 
у 11�тижневого плода, за сприятливого перебігу вагітності
дитина народжується з низьким його рівнем, однак 
у випадку штучного чи змішаного вигодовування молоч�
ними сумішами, виготовленими на основі коров'ячого
молока, у тримісячному віці спостерігається суттєвий
рівень специфічних реагінів. Специфічні IgE до білків
коров'ячого молока та до яєць спостерігаються 
у 30% дітей першого року життя в популяції [7]. Врахо�
вуючи це, важливим є дещо пізніше введення прикорму
дітям з обтяженою спадковістю — перший прикорм реко�
мендують вводити з шести місяців. Не менш як до року 
у дітей з атопією слід виключати з їжі сильні облігатні
алергени. Відомо, що грудне вигодовування позитивно
впливає на становлення мікробіоценозу кишечника.
Поетапно на колонізацію кишечника дитини при на�
родженні впливає вагінальна мікрофлора матері, потім
грудне вигодовування або використання молочних сумі�
шей і подальше харчування дитини. Дорослий тип мікро�
біоценозу формується до 18 місяців (N. Nanfhakumar, A.
Walker, 2004). Вважаються, що більш раннє формування
мікробіоценозу за дорослим типом сприяє розвитку
гастроінтестинальної алергії [2,3]. За неможливості при�
родного вигодовування використовують гіпоалергенні
формули на основі гідролізованих білків молочної сиро�
ватки (НАН ГА, Хіп ГА, Хумана ГА). Вони рекомендовані

для профілактики у здорових дітей із сімейним анамнезом
атопії, а також для лікування дітей з харчовою алергією.

Вторинна профілактика алергічних захворювань
полягає в ефективному комплексі реабілітаційних захо�
дів, які спрямовані на попередження симптомів і подаль�
шого прогресування сенсибілізації. У дітей з харчовою
алергією основним заходом є дотримання принципів
«одноманітності» з метою розробки ефективної індивіду�
алізованої елімінаційної дієти. Суть її полягає в тому, що
протягом перших трьох днів елімінаційної дієти пацієнт
вживає лише одноманітне харчування, а розширення
раціону відбувається поступово. Дієта схильних до алер�
гії, як і хворих, має бути пристосованою також до метабо�
лічних та тканинних розладів, зумовлених алергічними
процесами. Як відомо, неадекватне вигодовування та хар�
чування є одним з основних етіологічних факторів харчової
алергії у дітей, а отже — і маніфестації алергічного діатезу 
в захворювання уже в грудному та ранньому віці [6,10].

На сьогодні ще немає остаточних даних щодо ролі
харчування у запобіганні реалізації алергічного захворю�
вання. У 2000 р. Американська асоціація педіатрії опублі�
кувала офіційні настанови для запобігання алергії у дітей
групи високого ризику. Вони передбачали виключення 
з раціону немовлят, маленьких дітей і вагітних жінок
алергенних продуктів, хоча докази, на основі яких сфор�
мулювали такі рекомендації, були недостатніми. У 2008 р.
Комітет з харчування Американської академії педіатрії 
і секція імунології та алергології [1] оприлюднили пере�
глянуті рекомендації, які ґрунтувалися на доказових
даних. У цих рекомендаціях комітет наголосив на відсут�
ності досліджень, [4] які б підтверджували можливість
первинного запобігання алергії шляхом дієтарних інтер�
венцій. Задокументованих переваг нутрітивних інтервен�
цій, які можуть запобігти алергії або відтермінувати поча�
ток атопічних захворювань, зовсім небагато і стосуються
вони лише немовлят із високим ризиком алергії (тобто
дітей, у яких хоча б один із батьків або братів чи сестер
страждає на алергію або атопічне захворювання: харчову
алергію, алергію на чинники середовища, астму, алергіч�
ний риніт чи атопічний дерматит). Отже, такі рекомендації
не стосуються всієї популяції загалом. Щодо дітей групи
високого ризику рекомендації мають таку інформацію [4]:

• обмеження дієти матері під час вагітності чи лакта�
ції не має суттєвого впливу на запобігання атопіч�
ним захворюванням у немовлят;

• винятково грудне вигодовування немовлят групи
високого ризику, принаймні протягом шести міся�
ців, зменшує поширеність АД та алергії до молока 
у перші два роки життя порівняно з дітьми, яких 
у перші шість місяців вигодовують сумішами на
основі коров'ячого молока;

• глибоко гідролізовані суміші й меншою мірою —
частково гідролізовані суміші можуть запобігти
атопічним захворюванням порівняно із сумішами
на основі коров'ячого молока;

• соєві суміші не відіграють ролі у запобіганні алергії;
• відтермінування введення немолочних продуктів

до шести місяців не створює протекторного ефекту,
незалежно від того, вигодовують дитину грудним
молоком чи сумішами на основі коров'ячого моло�
ка; це стосується лише потенційно алергенних про�
дуктів, зокрема яєць, арахісу чи риби;

• немає даних, які б підтверджували протекторний
ефект дієтарних інтервенцій у немовлят віком
понад шість місяців у запобіганні атопічним захво�
рюванням;
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Профилактические мероприятия и профессиональная ориентация детей с наследственной атопией

А.В. Тяжкая, Л.А. Левадная, А.А. Горобець
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольця, г. Киев, Украина 
Профессиональная аллергия представляет серьезную проблему общественного здравоохранения из-за ее высокой распространенности 
и социально-экономических последствий. Первичная профилактика подразумевает охрану здоровья ребенка, в том числе и в внутриутробном
периоде, уменьшая возможность встречи ребенка с потенциальными аллергенами. Подростков нужно ориентировать на выбор профессии,
учитывая при этом аллергическую реакцию на тот или другой аллерген, при контакте с которым может обострятся основное заболевание, 
что впоследствии может привести к инвалидизации.
Ключевые слова: атопия, профессиональная ориентация, профилактика, дети.
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Prophylactic measures and professional orientation of children with atopy

O.V. Tyazka, L.O. Levadna, A.O. Horobets
National Bogomolets medical university
Professional allergy is a serious problem of social health care system due to its high prevalence and social-and-economic consequences. Primary prophylax-
is presupposes protection of the child's health, including intrauterine period, decreasing the chance of child's meeting with potential allergens. Teenagers
should be orientated on choosing the profession, taking into account allergic reaction on this or another allergen causing exacerbation of main disease and
following invalidism development.
Key words: atopy, professional orientation, prophylaxis, children.
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Сведения об авторах:

• якщо у дитини розвивається харчова алергія або
інше атопічне захворювання, яке провокується хар�
човими продуктами, харчовий алерген треба знайти
і виключити з дієти;

• підлітків слід орієнтувати на вибір професії,
враховуючи при цьому алергічну реакцію 
на той чи інший алерген, при зіткненні з яким 

у нього може загострюватись основне захворю�
вання, що в подальшому може призвести до інва�
лідизації.

Таким чином, запобігання трансформації діатезу 
в алергічне захворювання потребує індивідуалізованого
підходу до кожної дитини з урахуванням усіх наявних
чинників, які можуть бути тригерними.
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Вступ

Останні роки визначили чітку тенденцію до 
зростання частки важких варіантів гломерулонеф�

риту (ГН) з нетиповим для дітей рецидивним або торпід�
ним перебігом, поліорганністю ураження, раннім зни�
женням ниркових функцій [10]. Одним з факторів, які
обтяжують прогноз захворювання, є наявність супутньо�
го інфікування хворого вірусами групи герпесу (Herpesvi#
ridae). За приблизними даними, поширеність герпесвіру�
сної інфекції (ГВІ) становить від 65% до 90%, а на пос�
традянському просторі нові випадки інфікування сяга�
ють 20 млн осіб на рік [2]. Для ГВІ характерна довічна
персистенція в організмі після первинного контакту,
можливість реактивації, доведений механізм «вислизан�
ня» від імунної відповіді, нетипове антитілоутворення,
розвиток вірусасоційованої імуносупресії, нашарування
клінічної симптоматики (хибний патоморфоз) [6,8,9].
Зазначені фактори ускладнюють перебіг ГН, але віруси
родини Herpesviridae, відомі політропністю до тканин
організму людини, можуть брати і безпосередню участь в
імунокомплексній патології нирок [1,3,4,9]. Найбільш
вразливими в цьому відношенні є діти, оскільки саме у них
імунний захист є недостатнім у зв'язку з незрілістю його в
перші роки життя та пригніченням через несприятливі
екологічні умови [5,8]. Складність діагностики та значна
мінливість ГВІ не дозволяють визначити її реальну поши�
реність і справжню роль у розвитку і наслідках ГН. 

Метою дослідження стало вивчення інфікованості
Herpesviridae дітей, хворих на ГН, та перебіг патології
нирок залежно від наявності супутнього інфікування.

Матеріал і методи дослідження

Було обстежено 110 дітей віком від 2 до 17 років, які
спостерігалися у відділенні дитячої нефрології ДУ
«Інститут нефрології НАМН України» (клінічна база —
дитяча клінічна лікарня №7 м. Києва). У дослідження
були включені хворі з ГН, гематурична форма (ГФ,
n=64/58,2%) та нефротичний синдром (НС,
n=46/41,8%). Клінічну верифікацію діагнозу проведено
відповідно до прийнятої в Україні класифікації первин�

ного ГН у дітей (м. Вінниця, 1976). Обов’язковою умо�
вою включення в дослідження була тривалість захворю�
вання не менше 12 місяців і термін спостереження в клі�
ніці не менше 12 місяців.  

Пацієнти отримували терапію ГН за протоколом,
затвердженим МОЗ України [7]. Відповідь на терапію
класифікували як: ремісія (повна ремісія — нормалізація
біохімічних показників та аналізів сечі; часткова ремісія
— покращання біохімічних показників, зменшення про�
теїнурії <2 г/добу при НС, значне зменшення або лікві�
дація гематурії при ГФ); торпідний перебіг (відсутність
ефекту впродовж трьох і більше місяців — збереження
активності НС або ступеня гематурії при ГФ). 

Хворі з НС додатково розподілялися на стероїдочут�
ливих та стероїдорезистентних (СЧ та СР, відповідно)
залежно від чутливості до глюкокортикостероїдів на
шостому тижні терапії. Окремо при СЧ НС виділено під�
групу з рецидивним перебігом (за умови рецидиву захво�
рювання на тлі імунотропного лікування та протягом
шести місяців після його завершення — ранній рецидив). 

Комплекс обстеження, окрім загальноприйнятих
методик (клінічних, інструментальних та лабораторних),
включав визначення інфікованості пацієнтів вірусом
простого герпесу 1/2 типів (ВПГ), цитомегаловірусом 
(ЦМВ) і вірусом Епштейн—Барра (ВЕБ). Дослідження
виконані в лабораторії мікробіології ДУ «ІН НАМН»
(свідоцтво про атестацію № ПТ�375/13 від 23.10.2013).

Активну (реактивовану) ГВІ встановлено за допомогою
імуноферментного аналізу (тест�системи 4�го покоління:
DRG, Німеччина, «Вектор Бест», Росія; імунофермент�
ний аналізатор Stat Fax 2100, США). Діагностично зна�
чущими щодо інфікування вважали рівень специфічних
антитіл класу G в сироватці, у чотири і більше разів
вищий за контрольні значення («норму» — відповідно до
інструкції виробника), наявність специфічних IgM 
у сироватці. 

У пацієнтів з діагностично значущими результатами
ІФА наявність ГВІ підтверджено додатково методом
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) сечового осаду
(тест�система «АмплиСенс», Росія; ампліфікатор 

Герпесвірусна інфекція у дітей, хворих 

на хронічний гломерулонефрит
ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ

УДК  616.611�002�036.12�02:616.523]�053.2

Мета: вивчення інфікованості Herpesviridae дітей, хворих на гломерулонефрит, і перебігу патології нирок залежно від
наявності супутньої інфекції.
Пацієнти і методи. Було обстежено 110 дітей віком від 2 до 17 років — пацієнтів нефрологічного відділення. Комплекс
обстеження, крім загальноприйнятих методик (клінічних, інструментальних і лабораторних), включав визначення
інфікованості вірусом простого герпесу 1/2 типів, цитомегаловірусом і вірусом Епштейн—Барра.
Результати. У 77,2% спостережень гломерулонефриту була властива супутня герпесвірусна інфекція. Найчастіше
діагностовано інфікування вірусом Епштейн—Барра (60,9%), відносно часто у моноваріанті (41,5%). Вірус простого
герпесу (1/2 тип) та цитомегаловірус здебільшого супроводжували поєднане інфікування (93,6% і 82,9% відповідно).
Клінічні варіанти гломерулонефриту відрізнялися структурою інфекції: у пацієнтів з гематуричною формою пере#
важало інфікування одним типом вірусу (40,6%); при нефротичному синдромі — поєднане ураження (56,6%), частіше
виявлена цитомегаловірусна інфекція (47,8%), переважно при стероїдорезистентності (54,5% проти 41,7% при сте#
роїдочутливості). Супутня інфекція впливала на результат гломерулонефриту, моделюючи несприятливий перебіг 
і сприяючи збереженню активності захворювання при гематуричній формі та стероїдорезистентному нефротичному
синдромі (у 64,5% і 83,3% відповідно), раннім рецидивам стероїдочутливого нефротичного синдрому (60,0%). 
Висновки. Отримані дані свідчать про необхідність превентивного обстеження пацієнтів з гломерулонефритом для
визначення їхнього інфекційного статусу та перегляду терапевтичного супроводу.
Ключові слова: діти, гломерулонефрит, герпесвірусна інфекція.
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«Терцик», детекція — електрофоретичний аналіз в ага�
розному гелі).

Залежно від результатів обстеження виділено групу
не інфікованих пацієнтів (діти, у яких жодний з маркерів
інфекції не був позитивним або антитіла класу G менше
чотирьох «норм») і групу інфікованих, в останній окремо
розглянуто варіанти з моно� і мікст�інфікуванням (поєд�
нання двох і більше типів вірусу).

Отриманий матеріал опрацьовано з використанням
методів варіаційної статистики (пакети SigmaPlot 2000
for Windows Version 6.00, 1986–2000 SPSS Inc.) та непара�
метричних статистичних підходів. Якісні перемінні пред�
ставлено за числом варіант (n) та частки її у відсотках
(%). Рівень значущості вважали достовірним при p<0,05
(довірча вірогідність на рівні 95%) з уточненням реальної
величини р до третього знаку. 

Результати дослідження та їх обговорення

Діагностично значущі титри ГВІ були виявлені 
у 85 (77,3%) обстежених, відповідно 25 (22,7%) хворих
віднесено до групи неінфікованих. 

Аналіз інфікованості залежно від віку хворих 
на момент початку ГН не виявив вагомих відмінностей 
у розподілі серед інфікованих та неінфікованих (рис. 1).
Здебільшого маніфестація ГН документована у віці дити�
ни до 13 років.

Найбільш часто виявлялося інфікування ВЕБ
(67/60,9%), при цьому кожна четверта обстежена дитина
мала моноінфекцію (28/24,6% для всієї когорти, 41,5%
для інфікованих ВЕБ) (рис. 2). Друге місце займала ГВІ,
викликана ЦМВ (41/37,2%), однак інфікування цим
вірусом переважно належало до мікст�варіанту (34 дити�
ни з 41�ї, або 82,9%). Найменша частка обстежених була
уражена ВПГ (31/28,2%), якому теж було притаманне
поєднане інфікування двома і більше типами вірусів 
(29 хворих з 31�го, або 93,6%).

У 48/43,6% випадках визначено наявність специфіч�
них антитіл до двох і більше типів Herpesviridae, при цьому
мікст�інфекція частіше підтверджена при НС (рис. 3).

У понад половині спостережень (як при ГФ, так і при
НС) діагностовано інфікування ВЕБ, і майже половина
випадків НС супроводжувалась ЦМВ�інфекцією (рис. 4).

У дітей з ГФ частота виявлення ЦМВ і ВПГ була
вдвічі меншою, ніж ВЕБ, тоді як при НС частка всіх до�
сліджуваних вірусів виявилася високою. Слід нагадати,
що підгрупа НС має більш скомпрометовану імунну
систему, як через особливості імуноґенезу захворювання,
так і через препарати, які хворі отримують відповідно до
протоколу лікування.

У більшості хворих з виявленою ГВІ при ГФ відміче�
но торпідний перебіг ГН (31/64,6%), тоді як серед неінфі�
кованих пацієнтів у кожному другому випадку задоку�
ментовано досягнення ремісії (8/50,0%, р>0,05).

Рис. 1. Вік маніфестації ГН у дітей з урахуванням наявності ГВІ
(дані представлено як n/%; р>0,05)

Рис. 2. Структура інфікованості вірусами групи герпесу дітей,
хворих на ГН

Рис. 3. Інфікованість дітей ГВІ залежно від клінічного
синдрому ГН (дані представлено як n/%; р=0,011 для мікст-
варіанту інфікування)

Рис. 4. Спектр ГВІ у обстежених залежно від клінічного
синдрому ГН (дані представлено як n/%; р>0,05)
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Пацієнти з НС у випадку СР частіше мали ознаки
інфікування ВЕБ та ЦМВ порівняно із підгрупою СЧ 
(рис. 5).

Перебіг ГН з НС відрізнявся за наявності інфікуван�
ня. Так, стійку ремісію підтверджено впродовж терміну
дослідження у більшості хворих із СЧ за умови відсутно�
сті ГВІ (3/60,0%) і тільки у третини інфікованих
(7/36,8%, р>0,05). Так само ремісії досягнуто у половини
не інфікованих СР пацієнтів (2/50,0%) проти незначної
частки у інфікованих (3/16,7%, р>0,05).

Висновки
Дітям з ГН з тривалістю ниркової патології понад 

12 місяців притаманна висока частота супутнього інфі�
кування ВПГ, ЦМВ та ВЕБ (77,2%). Найбільш часто при
ГН виявляють ВЕБ (60,9%), відносно часто — у монова�
ріанті (41,5%). Для ВПГ та ЦМВ�інфікованих характер�
на поєднана ГВІ — мікст�інфікування (93,6% та 82,9%,
відповідно). Клінічні варіанти ГН відрізняються струк�
турою ГВІ: при ГФ частіше зустрічається інфікованість
одним типом вірусу (40,6% проти 23,9% при НС) або від�
сутність інфікування (25,0% проти 19,6%); у хворих 
з НС частіше виявленого ЦМВ�інфекцію (47,8% проти
29,7% при ГФ), причому рівень інфікованості вищий за
умови СР (54,5% проти 41,7% при СЧ). 

Супутня ГВІ впливала на клінічну ситуацію, змінюю�
чи чутливість до традиційної терапії неінфекційних зах�
ворювань, моделюючи їх несприятливий перебіг. Гломе�
рулонефриту із супутньою ГВІ властиві торпідний пере�
біг при ГФ (64,6% проти 50,0% у неінфікованих) та СР
НС (83,3% проти 50,0%, відповідно), ранній рецидив НС
при СЧ (60,0% проти 36,8%, відповідно). 

Отримані дані свідчать про необхідність обов'язково�
го превентивного обстеження на ГВІ дітей з ГН, перегля�
ду терапевтичного супроводу пацієнтів із зазначеною
патологією для розширення можливостей клініциста
щодо покращення наслідків захворювання.

Рис. 5. Спектр ГВІ у дітей, хворих на ГН з НС, з урахуванням
чутливості до глюкокортикостероїдної терапії (дані
представлено як n/%; р>0,05)
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Герпесвирусная инфекция у детей, больных хроническим гломерулонефритом 

И.В. Кругликова, С.П. Фомина, И.В. Багдасарова
ГУ «Институт нефрологии НАМН Украины», г. Киев
Цель: изучение инфицированности Herpesviridae детей, больных гломерулонефритом, и течения патологии почек в зависимости от наличия сопут-
ствующей инфекции.
Пациенты и методы. Было обследовано 110 детей в возрасте от 2 до 17 лет — пациентов нефрологического отделения. Комплекс обследования,
кроме общепринятых методик (клинических, инструментальных и лабораторных), включал определение инфицированности вирусом простого гер-
песа 1/2 типов, цитомегаловирусом и вирусом Эпштейн—Барра.
Результаты. В 77,2% наблюдений для гломерулонефрита была характерна сопутствующая герпес-вирусная инфекция. Найболее часто диагности-
ровано инфицирование вирусом Эпштейн—Барра (60,9%), относительно часто в моноварианте (41,5%). Вирус простого герпеса (1/2 типы) и цито-
мегаловирус в большинстве наблюдений сопровождали сочетанное инфицирование (93,6% и 82,9% соответственно). Клинические варианты гло-
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Сведения об авторах:

мерулонефрита отличались структурой инфекции: у пациентов с гематурической формой преобладало инфицирование одним типом вируса
(40,6%); при нефротическом синдроме — сочетанное поражение (56,6%), чаще выявлена цитомегаловирусная инфекция (47,8%), преимуществен-
но при стероидорезистености (54,5% против 41,7% при стероидочувствительности). Сопутствующая инфекция влияла на исход гломерулонефри-
та, моделируя неблагоприятное течение и способствуя cохранению активности заболевания при гематурической форме и стероидорезистентном
нефротическом синдроме (в 64,5% и 83,3% соответственно), ранним рецидивам стероидочувствительного нефротического синдрома (60,0%). 
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о необходимости превентивного обследования пациентов с гломерулонефритом для определения их
инфекционного статуса и пересмотра терапевтического сопровождения.
Ключевые слова: дети, гломерулонефрит, герпесвирусная инфекция.
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Herpesvirus infections in children with chronic glomerulonephritis

I.V. Kruglikova, S.P. Fomina, I.V. Bagdasarova
SI «Institute of Nephrology of NAMS of Ukraine», Kiev
Objective: To study the Herpesviridae infection in children with glomerulonephritis and kidney pathology course, depending on the availability of co-infection.
Patients and methods. A total of 110 children in the age from 2 to 17 years, the patients of the Nephrology department are observed. Complex survey, in addi-
tion with conventional methods (clinical, instrumental and laboratory), included the definition of infection with herpes simplex virus type 1/2, cytomegalovirus
and Epstein-Barr virus.
Results. In 77.2% of cases for glomerulonephritis was typical related herpes virus infection. Most commonly diagnosed infection with Epstein-Barr virus
(60.9%), relatively often in monovariant (41.5%). Herpes simplex virus (types 1/2) and cytomegalovirus in the majority of cases was accompanied by a com-
bined infection (93.6% and 82.9%, respectively). Clinical variants glomerulonephritis were differ by its structure of infections: patients with hematuric form
was dominated infection by one type of virus (40.6%); during the nephrotic syndrome was marked combined lesion (56.6%), most often found
cytomegalovirus infection (47.8%), mainly at presence of steroid resistance (54.5% vs. 41.7% at steroid  sensibility). Associated infections affected on the
outcome of glomerulonephritis, simulating unfavorable course and promoting conservation of disease activity during the hematuric form and steroid resist-
ant nephrotic syndrome  in 64.5% and 83.3%, respectively), early relapse steroid sensitive nephrotic syndrome (60.0%).
Conclusions. The obtained data certifies about the need of preventive examinations of patients with glomerulonephritis for the aim of determination of their
infection status and review of therapeutic support.
Key words: children, glomerulonephritis, herpes virus infection.
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Вступ

Toll�подібні рецептори (TLRs) — це сімейство транс�
мембранних рецепторних білків, здатних розпізна�

вати та реагувати на патоґен�асоційовані молекулярні
комплекси (PAMPs) та ушкодження�асоційовані молеку�
лярні комплекси (DАМРs). PAMPs є компонентами клі�
тинної стінки мікроорганізмів (наприклад ліпополісаха�
риди, протеоглікани). DАМРs, або так звані «аларміни», —
це ендогенні молекулярні комплекси, що утворюються
при неапоптичному ушкодженні тканин (при запаленні,
травмі, некрозі). TLRs мають провідне значення у вродже�
ному та адаптивному імунітеті, а дослідження останніх
років доводять їх патоґенетичну роль у механізмах
розвитку асептичного запалення та великої кількості
неінфекційних захворювань, не пов'язаних з мікробною
інвазією [1,2,36,41].

Мета: ознайомлення читача з Toll�подібними рецепто�
рами, сучасними поглядами на механізми їх функціонуван�
ня та біологічним значенням при передчасному народженні. 

Історія відкриття
Вперше білки Toll, як компоненти вродженого імуніте�

ту, були виявлені у Drosophila melanogaster дослідником
Hashimoto та колегами у 1988 році. Досліди на дрозофілах
показали роль Toll у системі вродженого імунітету,
оскільки провідні сигнальні системи активації вроджено�
го імунітету збереглись впродовж еволюції від таких
видів, як дрозофіли, а білки з множинними лейцин�повто�
рами, які знайдені у позаклітинній частині рецепторів Toll
і є посередниками їх взаємодії з лігандами�агоністами,
широко зустрічаються також і у рослин [13]. Nusslein—
Volhard було виявлено, що мутації Toll у дрозофіли опосе�
редковують дорзо�вентральну полярність впродовж
ембріонального етапу формування осі тіла. Крім того,
комахи з мутаціями в Toll мають знижену стійкість проти
грибкових інфекцій [13,29]. У 1997 році було показано,
що ці рецептори у ссавців мають потенціал активувати
сигнальні шляхи адаптивного імунітету. Генетичний ана�
ліз на мишах показав, що ті тварини, які слабко відповіда�
ли на введення ендотоксину, мали мутації в TLRs [29,41].
Ці дослідження визначили TLR сигнальним білком для
ліпополісахаридів (ключових компонентів клітинної стін�
ки грамнегативних бактерій) і помістили це сімейство
рецепторів у центр системи вродженого імунітету.

Пізніше було доведено, що функціональне значення
Toll�подібних рецепторів значно ширше і не обмежується
лише функціями вродженого імунітету. Після відкриття

ендогенних агоністів було показано роль TLRs у процесах
кісткового метаболізму, нейроґенезу, пухлинного росту
тощо [32, 36].

Види TLRs та їх експресія у тканинах організму
людини

На даний момент ідентифіковано 11 видів TLRs 
у людини та 13 — у мишей. У людському організмі TLRs
широко представлені як на імуноасоційованих клітинах,
включаючи В�лімфоцити, мастоцити, натуральні кілери,
регуляторні Т�лімфоцити, макрофаги, моноцити, ден�
дритні клітини, нейтрофіли, базофіли, так і на неімунних
клітинах, таких як епітеліальні, ендотеліальні, нервові.
TLR2 та TLR4 наявні в мозковій тканині, особливо 
у мікроглії, астроцитах та олігодендроцитах, а також на
нейронах та їх клітинах�попередниках. Експресія TLR1,
TLR5, TLR6 визначається на мембранах клітин тонкого
кишечника, ока, легень, а TLR8, TLR9, TLR11 — на кліти�
нах статевих шляхів, судин, шкіри [29,36]. 

TLR�рецепція та передача сигналу
Toll�подібний рецептор складається з позаклітинного

домену, що містить низку білків з множинними лей�
цинповторами, які беруть участь у розпізнаванні лігандів�
агоністів, і цитоплазматичної частини, що містить близь�
ко 200 амінокислот. Залежно від створюваних даними
рецепторами гомо� та гетеродимерів, TLRs набувають
здатності до розпізнавання PAMPs різноманітних
мікроорганізмів, включаючи бактерії, віруси, гриби та
найпростіші [1,2,41]. Кожен TLR окремо чи в комбінації 
з іншим розпізнає PAMPs, що мають природу ліпідів,
ліпопротеїнів, нуклеїнових кислот чи білків. Так, напри�
клад, TLR2, утворюючи гетеродимер з TLR1 та TLR6, роз�
пізнає ліпіди, ліпопептиди та ліпополісахариди грамнега�
тивних та грампозитивних бактерій, TLR4 ідентифікує
виключно ліпополісахариди грамнегативних мікробів,
TLR3, TLR5, TLR9 — нуклеїнові кислоти та пептидогліка�
ни бактеріальних та вірусних агентів [13,32]. 

Будучи представленими як на імунних, так і на не�
імунних клітинах, ці рецептори здатні миттєво реагувати
на патогени, стресові фактори навколишнього середови�
ща чи ендогенні аларміни, запускаючи, таким чином,
каскади запальних реакції. Доведено, що TLRs опосеред�
ковують свою дію двома шляхами: за рахунок негайного
запуску продукції цитокінів та хемокінів та за рахунок
активації антигенпрезентуючих клітин, таких як макро�
фаги та дендритні клітини [4,5,36]. 

Toll7подібні рецептори: роль вродженого імунітету 

у патоґенезі передчасних пологів та механізмах

ушкодження центральної нервової системи 

у недоношених дітей

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК: (616.1/.3+616.8)�[053.36�02:616�053.31�056.57]�07

Наведено сучасні погляди на будову, механізми функціонування та біологічне значення Toll#подібних рецепторів.
Особливу увагу приділено ролі рецепторів вродженого імунітету у патофізіології передчасних пологів та висвітленню
патоґенетичних механізмів ушкодження тканин центральної нервової системи у недоношених дітей. 
Ключові слова: Toll#подібні рецептори, вроджений імунітет, запалення, передчасні пологи, недоношені діти,
ушкодження ЦНС.
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Функція передачі TLR�сигналу є складним процесом
та залежить від димеризації рецептора, а також наявності
додаткових білків і ко�рецепторів, які регулюють сигналь�
ні шляхи, ініційовані кожним окремим TLR. Цитоплазма�
тична область рецептора TLR контактує з Toll/IL�1 рецеп�
торним (TIR) доменом, який виступає посередником
гомо� і гетерофільних взаємодій між TLR і TIR�вмісними
білками�адаптерами [3–5,13,32]. Після розпізнавання
PAMPs, TLRs активують сигнальні компоненти, що приз�
водить до відповідної імунної відповіді, необхідної для
захисту господаря. Сигнальні шляхи, що активуються
TLR, в цілому можна класифікувати на залежні від факто�
ра мієлоїдної диференціації 88 (MyD88) і MyD88�незалеж�
ні. Цей фактор є універсальним білком�адаптером, потріб�
ним для функціонування усіх TLRs, окрім TLR3 [32,36].

Після активації рецепторів і взаємодії з MyD88 один або
кілька TIR�вмісних білків�адаптерів зв'язуються з IL�1R�
асоційованими кіназами (IRAK). Після фосфорилювання
IRAK від'єднується від MyD88 і взаємодіє з TNF�рецептор�
асоційованим фактором 6 (TRAF6). TRAF6 утворює ком�
плекс з поліубіквітинами Ubc13 і Uev1A, що сприяє синтезу
лізин�63�поліубіквітин�пов'язаних ланцюгів, які, в свою
чергу, активують фактор�росту�трансформуючy�β�кіназу 1
(TAK1) та мітоген�активовану протеїнкіназу (MAPK).
TAK1 у поєднанні з субодиницями TAB1, TAB2 або TAB3
активує два низхідні шляхи, включаючи IKK�комплекс 
та МАРК�сімейство. IKK�комплекс, що складається з ката�
літичних субодиниць IKKα і IKKβ і регуляторної субодиниці
IKKγ каталізує фосфорилювання білків. Це фосфорилюван�
ня призводить до їх деградації і подальшої ядерної трансло�
кації транскрипційного нуклеарного фактора каппа�B 
(NFkB). Молекули сімейства МАРК фосфорилюють і акти�
вують транскрипційний фактор протеїну 1 (AP�1). Актива�
ція факторів NFκB і AP�1 призводить до експресії проза�
пальних цитокінів, таких як інтерлейкіни (IL�1, ІL�6) 
і тумор�некротичний фактор (TNF�α) [13,32,36]. Реалізація
функцій більшості TLRs безпосередньо залежить від
експресії MyD88. Водночас TLR3 і TLR4 здатні здійснювати
передачу сигналу через MyD88�незалежний шлях, активую�
чи інтерферон�регуляторний фактор 3 (IRF3), що веде до
синтезу інтерферону І типу (IF1) [3–5,13,32,36,41]. 

Ендогенна TLR�активація 
Так само, як і інфекційні чинники, стерильне ушкоджен�

ня тканин викликає виразну відповідь імунної системи. Цей
парадокс був вперше описаний у 1994 році вченим Matzin�
ger, який висунув гіпотезу, що імунна система людини спря�
мована, передусім на боротьбу з небезпекою, а не на розпіз�
навання «свій�чужий» [17]. РАМРs та DАМРs сигналізують
про інфекцію чи ураження незалежно від їх походження.
Серед клітинних рецепторів, які сприймають ці сигнали
небезпеки, TLRs являють собою ключові молекулярні зв'яз�
ки між тканинним пошкодженням, інфекцією та запален�
ням. Зростає кількість доказів, що РАМРs та DАМРs мають
різні механізми активації імунної системи. Ймовірно, це
пов'язано з необхідністю диференціації патоген�індукованої
TLR�активації, що вимагає залучення імунної системи та
тканинопошкоджуючої TLR�активації, яка спрямована на
репарацію та регенерацію [4,29]. 

Ендогенна TLR�активація є найбільш перспективною
сферою досліджень Toll�подібних рецепторів на сучасно�
му етапі, оскільки доводить фізіологічну та патологічну
роль імунної відповіді у патогенезі великої кількості неін�
фекційних захворювань.  

Ендогенні ліганди TLRs
Упродовж останнього десятиріччя було ідентифікова�

но значну кількість ендогенних молекул ушкодження,

здатних активувати TLRs. Деякі з них є внутрішньоклі�
тинними молекулами, які за нормальних обставин не роз�
пізнаються імунною системою, але потрапляють у позаклі�
тинний простір у результаті некрозу клітини чи активації
після ушкодження. Інші є компонентами екстрацелюлярно�
го матриксу, що виділяються або активуються у відповідь на
пошкодження тканин. Ендогенні ліганди включають
білки і пептиди, полісахариди та протеоглікани, нуклеїно�
ві кислоти та фосфоліпіди. Найбільш вивченими з них 
є низькомолекулярна гіалуронова кислота, фібриноген,
фібронектин, бета�дефенсин, гепарин�сульфат�протеоглі�
кан тощо [17,29,32]. 

Під час травми тканин або протеолізу компоненти поза�
клітинного матриксу піддаються розщепленню, отримав�
ши можливість виступати в якості лігандів TLRs, тим
самим даючи початок TLR�сигналізації. Наприклад, висо�
комолекулярна гіалуронова кислота розщеплюється до
низькомолекулярної, яка згодом зв'язується з TLR2 або
TLR4 та активує сигнальні каскади. Білки теплового шоку,
що вивільняються зі «стресових» клітин, можуть також
активувати TLR4. Подразнення TLRs ініціює активацію
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, що призводить
до синтезу і секреції численних цитокінів та хемокінів.
Таким чином, вроджені імунні запальні реакції можуть
бути активовані за відсутності вторгнення патогенів [4,17].

Активація TLRs відіграє ключову роль у патоґенезі
багатьох запальних та аутоімунних захворювань, у тому
числі сепсису, ревматоїдного артриту, системного черво�
ного вовчаку, інсулінозалежного діабету, множинного
склерозу, онкопатології [29,32]. Крім того, вивчається їх
роль у процесах репарації та регенерації. Розробляються
та проходять клінічні випробування ряд препаратів —
інгібіторів ендогенних алармінів та TLRs. 

TLRs та передчасні пологи
Здорова вагітність є результатом жорсткої регуляції

системи перехресних взаємодій між структурами матері та
плоду. Імплантація і пологи характеризуються станом
фізіологічного запалення [10]. На відміну від періоду вагіт�
ності, що вимагає виробництва високих рівнів прогестерону
та протизапальних цитокінів з боку матері і плоду, проза�
пальні цитокіни, транскрипційні фактори, швидкі гормо�
нальні зміни та активність імунних клітин мають першо�
рядне значення у процесах активації матки та початку
пологової діяльності [10,15]. Концентрація запальних
цитокінів та хемокінів, таких як TNF�α, IL�1β, IL�8, різко
зростає у плацентарному мікросередовищі, амніотичній
рідині і плодових оболонках, що спонукає вроджені імунні
клітини активуватися. Наслідком запуску каскаду проза�
пальних реакцій стає активація рецепторів окситоцину, що
веде до активного скорочення матки і, отже, до індукції
пологів. Зважаючи на негайність початку пологів та, як на�
слідок, різкий перехід від проти� до прозапальних сигнальних
каскадів, не викликає подиву той факт, що «не заплановані
організмом» передчасні пологи є станом найбільш високо�
го ризику щодо розвитку несприятливих наслідків, як у
жінки, так і у новонародженого [17].

Передчасні пологи можуть виникнути в результаті
низки причин, таких як вплив екологічних тригерів, мате�
ринський стрес, генетичні аномалії плоду чи вагітної або
гормональний дисбаланс. Однак з найбільш часто по�
відомлюваних причин передчасних пологів є інфекція, 
у зв'язку зі здатністю інфекційних агентів провокувати
запальну відповідь. Існує значна доказова база, що понад
90% передчасних пологів, які відбуваються до 28 тижнів
вагітності, корелюють з наявністю інфекційних агентів 
і виразного запалення [15,33]. Крім того, переважна біль�
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шість плацент, отриманих після передчасних пологів, має
патологічні ознаки хоріоамніоніту, який є результатом
впливу ряду диференціальних патогенних агентів [15].
Таким чином, попри достатню кількість доказів інфекцій�
ного ґенезу передчасних пологів, основні механізми, які
викликають раннє народження у відповідь на присутність
патогенів, залишаються не з'ясованими.

Вірогідним поясненням ініціювання роботи різних
імунних шляхів є активація Toll�подібних рецепторів.
Важливо відзначити, що існує виразна експресія TLRs 
(TLR2–4, TLR7–9) на клітинах трофобласта і маткових
імунних клітинах. Цілком імовірно, що диференційні мат�
кові імунні реакції відбуваються через розмаїття патоге�
нів, що зумовлює активацію будь�якого з TLRs і зрештою
призводить до запалення, передчасних пологів та навіть
внутрішньоутробної загибелі плода [10,17]. 

За даними літератури, бактеріальна інвазія має біль�
ший вплив на виникнення передчасних пологів, ніж вірус�
на [33]. Це може бути пов'язано з різною локалізацією
інфекційних вогнищ. Зазвичай бактерії знаходяться в сли�
зових оболонках, які оточують амніотичну порожнину або
вистилають пологовий канал. З іншого боку, віруси, яким
необхідна клітина�господар для реплікації, як правило,
заражають клітини трофобласта і плаценти, оскільки вони
наділені специфічними рецепторами, що потрібні для
вторгнення вірусних частинок [10]. Важливо зазначити,
що бактерії легко культивувати з амніотичної рідини або
мазків, взятих з ділянок матки вагітної жінки, а через при�
роду вірусів, ці патогени більш складно ідентифікувати. 

Дуже рідко безпосередньо вірусні або бактеріальні
організми викликають передчасні пологи. Швидше, при�
чиною є імунна відповідь господаря, викликана збудни�
ком. Враховуючи, що пологи є запалення�опосередкова�
ним процесом, стає зрозумілим, що патогени можуть
викликати незаплановану активацію імунітету матки.
Дані показують, що активація TLR�сигнальних шляхів
призводить до запуску низхідного каскаду вивільнення
прозапальних цитокінів, і, насамперед, до активації NF�kB
транскрипційного фактора. Таким чином, відбувається
порушення гормонально�цитокінової протизапальної
регуляції у материнсько�плодовому комплексі, необхідної
для успішного доношення вагітності [10,15,17,33]. 

TLRs і ушкодження ЦНС у передчасно народжених
дітей

Хоча патофізіологія невиношування вагітності має
багатофакторний характер, запальна відповідь плацентар�
ної тканини на інфекцію грає вирішальну тригерну роль 
у понад 80% передчасних пологів. Недоношені діти, що
виживають, можуть страждати на перманентну інвалід�
ність внаслідок пошкодження тканин безпосередньо
інфекцією або запальною відповіддю на оксидативний
стрес [8,10].

Нові дані демонструють, що вроджені імунні реакції 
є недосконалими у новонароджених дітей, особливо 
у недоношених, і відіграють роль у процесах ушкодження
тканин не тільки в неонатальному періоді, але й у ранньо�
му дитячому віці [11,18,30,35]. У дослідах на тваринах
показано, що новонароджені в основному використову�
ють систему вродженого імунітету для захисту від будь�я�
кої загрози. Лише кілька досліджень присвячені характе�
ристиці імунної відповіді надзвичайно недоношених
новонароджених на інфекцію/запалення і вони демон�
струють, що цим дітям властиве зниження рівня Т�хелпе�
рів, інтерферонів, антиген�презентуючих клітин, недоско�
нала функція нейтрофілів, кількісна та якісна незрілість
дендритних клітин, зниження плазмових концентрацій

компонентів комплементу, затримка і зменшення продук�
ції антитіл В�лімфоцитами, а також унікальні цитокінові
реакції. Крім того, в результаті недорозвиненості архітек�
тоніки селезінки, обмеженим є захоплення антигенів
через крайові зони, що зазвичай відбувається у дорослих.
Більше того, глибока незрілість передчасно народжених
дітей зумовлює глибокі дефекти вродженого і набутого
імунітету. Моноцити мають аномалії у презентації антиге�
нів, а дендритні клітини і лімфоцити схильні до надмірно�
го апоптозу, що проявляється у нездатності очистити пер�
винні вогнища інфекції, збільшенні ризику суперінфекції
і неспроможності створити адаптивну імунну відповідь
[22,24–25,31,39–40]. Останніми роками підтверджується,
що активація запалення�асоційованих білків та їх рецеп�
торного апарату у недоношених новонароджених є марке�
ром процесів, які ведуть до пошкодження в легенях,
головному мозку, кишечнику і сітківці [9,23,37]. Незрілі
тканини, які зазнають некрозу, вивільняють велику кіль�
кість молекул розпаду — ендогенних сигнальних білків�
алармінів, які, будучи лігандами для специфічних клітин�
них TLRs�рецепторів, активують функцію вродженого та
адаптивного імунітету. У відповідь на стимуляцію різко
зростає вироблення медіаторів запалення — цитокінів 
(так званий «цитокіновий шторм»), які, в свою чергу, теж
чинять пошкоджуючий вплив на тканини [11,21–26].

TLRs класично вивчаються у зв'язку з імунітетом,
проте останні дані підтверджують їхню роль у якості
медіаторів ЦНС. У той час як дослідження з патоген�асо�
ційованими лігандами TLRs показали, що TLR�активація
у мозку негативно впливає на пізнання, останні дані свід�
чать про те, що TLRs регулюють когнітивні функцій і за
відсутності патоген�асоційованих лігандів [12,14,16].
Деякі TLRs мають виразну експресію у мозковій тканині
ембріона. Так, TLR3 і TLR8 беруть участь у нейроґенезі 
і рості аксонів у мозку, що розвивається [20,28]. TLR3�
дефіцит збільшує проліферацію нервових клітин�поперед�
ників, а стимуляція TLR8 гальмує зростання аксонів. TLR2

пригнічує проліферацію нейронних клітин�попередників
в ембріональному періоді, його експресія є відносно низь�
кою до народження та збільшується протягом перших
двох тижнів життя. Основними лігандами для TLRs 
в ЦНС є білки теплового шоку (HSP), низькомолекулярна
гіалуронова кислота, нуклеїнові кислоти (для TLR 3,7,8,9)
і перший бокс високомобільної групи білків (HMGB1)
[17,33,35]. 

Механізми, що призводять до пошкоджень головного
мозку у передчасно народжених дітей, є складними 
та остаточно не вивчені. Внутрішньоутробна інфекція/за�
палення може істотно вплинути на розвиток мозку 
у перинатальному періоді і призвести до значних змін 
у його структурі та функціях. Гліальні клітини і Toll�подіб�
ні рецептори є життєво важливими ланками у процесах
імунної відповіді в ЦНС: дисрегуляція цієї відповіді віді�
грає значну роль в ушкодженні головного мозку. Внутріш�
ньоматкова інфекція/запалення має імуномодулюючу дію
і викликає конкретні зміни в TLRs�рецепції у багатьох тка�
нинах. Нещодавні дослідження показали, що внутрішньо�
утробна інфекція/запалення може провокувати розвиток
запальних процесів у головному мозку і гліальних кліти�
нах за рахунок вивільнення цитокінів і медіаторів запа�
лення, а також шляхом активації сигнальних шляхів та
транскрипційних факторів (ядерного фактора�kappa B),
які задіяні у процесах запального пошкодження тканин
[9,20,26,33]. TLRs, зокрема TLR4, беруть участь у сигналі�
зації запалення при внутрішньоутробній інфекції. Таким
чином, поточні результати показують, що TLRs є ключо�
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ЛІТЕРАТУРА

вими медіаторами передчасних пошкоджень головного
мозку, викликаних внутрішньоутробною інфекцією/запа�
ленням.

Роль Toll�подібних рецепторів не обмежується інфек�
ційно�запальною відповіддю. Так, деякі дослідження
показують їх суттєве значення в ушкодженні мозку вна�
слідок ішемії�реперфузії. Загибель нейронів після ішемії�
реперфузії головного мозку активує вроджений імунітет,
опосередкований Toll�подібними рецепторами, і викликає
запальну реакцію. Ця відповідь є необхідною для вида�
лення залишків некротизованих клітин та початку проце�
су регенерації [19,27–28,33]. Проте запальна реакція, нав�
паки, може посилити пошкодження головного мозку і,
таким чином, запустити процеси вторинного ушкодження.
Ймовірно, таким чином формується перивентрикулярна
лейкомаляція (і, як наслідок, церебральний параліч) після
внутрішньошлуночкових крововиливів у недоношених
немовлят [6,12]. 

Активація TLR2 у недоношених новонароджених
зменшує обсяг сірої та білої речовини мозку і мозочково�
го молекулярного шару, натомість TLR2�дефіцит призво�
дить до скорочення обсягу гіпоксично�ішемічного ура�
ження [21,27]. Інші дослідження демонструють, що TLR2

і TLR4 регулюють нейроґенез у мозку дорослих та не ви�
являють нейропротективних властивостей при перина�
тальному гіпоксично�ішемічному ураженні. Цікаво, що
останні клінічні дослідження показали, що експресія

TLR2, TLR4, TLR7 і TLR8 у крові була пов'язана з нес�
приятливим результатом після ішемічного ушкодження
мозку [19,33–34]. Ці результати демонструють, що різні
TLRs мають конкретні ролі в процесах ушкодження у не�
зрілому та сформованому мозку. Організму необхідно
забезпечити точний баланс між запальним і протизапаль�
ним компонентами, щоб уникнути вторинних ушкоджень
клітин, на що і скеровані сучасні терапевтичні розробки.

Висновки

Ще донедавна невідоме сімейство рецепторів Toll сьо�
годні стоїть у центрі вродженої імунної системи людини,
беручи участь не тільки у захисті господаря від патогенної
інвазії, але й роблячи вагомий внесок у розуміння патоґене�
зу численної кількості неінфекційних захворювань. З від�
криттям ендогенних лігандів до TLRs створились умови
для пошуку нових методів лікування і профілактики.

Як свідчать дані світових досліджень, Toll�подібні
рецептори можуть мати ключове значення у патофізіо�
логії передчасних пологів та великій сукупності патоло�
гічних станів, включаючи ушкодження ЦНС, у недоноше�
них дітей. Поряд з цим дані сигнальні рецептори здатні
активувати і репаративну функцію, зокрема за рахунок
дозрівання дендритних клітин та макрофагів, що дає
можливість пошуку нових терапевтичних стратегій та
обумовлює високу актуальність досліджень Toll�подібних
рецепторів у галузі перинатології і педіатрії.
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Toll7подобные рецепторы: роль врожденного иммунитета в патогенезе преждевременных родов 

и механизмах повреждения центральной нервной системы у недоношенных детей

О.C. Яблонь, Д.Ю. Власенко 
Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина
Представлен современный взгляд на строение, механизмы функционирования и биологическое значение Toll-подобных рецепторов. Особое
внимание уделено роли рецепторов врожденного иммунитета в патофизиологии преждевременных родов и освещению патогенетических
механизмов повреждения тканей центральной нервной системы у недоношенных детей.
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The article is devoted to the modern views of the structure, mechanisms of functioning and biological significance of Toll-like receptors. Especial attention is
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Вступ

Відомо, що здоров'я дитини визначається сукупні�
стю чинників, включаючи генетичні, умови анте�

натального існування, вплив оточуючого середовища 
та стан психосоматичних реакцій. Період новонароджено�
сті є визначальним з погляду адаптації, виживання та
наступної якості життя. У цьому віці патологічні синдро�
ми пов'язані з реалізацією негативного впливу факторів
перинатального ризику [4,10,11]. Перинатальні гіпоксич�
ні ураження центральної нервової системи (ПГУ ЦНС) 
є найбільш частою причиною неврологічних відхилень 
у періоді новонародженості, суттєво впливають на
подальший розвиток дитини та обумовлюють високі
показники перинатальної патології та смертності [4,10].
За даними різних авторів [7,8], вони становлять близько
65–75% усіх захворювань нервової системи у дитячому
віці. Розвиток перинатальної медицини неможливий без
прогнозування стану новонародженого з урахуванням
усіх факторів ризику та аналізу перебігу вагітності і поло�
гів. Важливість діагностики та прогнозу у новонаро�
джених із перинатальною патологією полягає в тому, що
стан при народженні таких дітей суттєво впливає на фор�
мування захворюваності, інвалідності та малюкової
смертності, а здоров'я майбутнього покоління є однією 
з найактуальніших проблем сучасної медицини [7–9,11].

Практично однакові несприятливі фактори під час
вагітності та пологів викликають абсолютно різні за важ�
кістю та тривалістю прояви і наслідки церебральних
порушень [9].

Вивчення найбільш значущих факторів ризику
розвитку віддалених наслідків у дитини, що перенесла
ПГУ ЦНС, дозволить прогнозувати формування і перебіг
захворювання та визначити комплекс первинної профі�
лактики гіпоксії до народження дитини.

Мета дослідження: вивчення факторів ризику, які
впливають на формування віддалених наслідків гіпоксії, 
у доношених дітей та визначення найбільш значущих.

Матеріал і методи дослідження

Вивчена медична документація 73 дітей, які народили�
ся у 2011–2013 рр., перенесли ПГУ ЦНС та знаходилися
на лікуванні у відділеннях інтенсивної терапії та патології
новонароджених Сумської обласної дитячої клінічної
лікарні, та 20�ти здорових доношених новонароджених 
(ЗДН) без перинатальної патології в анамнезі.

Усі новонароджені з діагнозами ПГУ ЦНС народили�
ся у стані асфіксії та відповідали розробленим критеріям
включення: згідно з наказом МОЗ України № 312 
від 8.06.2007 р. «Про затвердження клінічного протоколу
з первинної реанімації та післяреанімаційної допомоги
новонародженим» та за МКХ�10 [5]. Гестаційний вік
обстежених складав 38 і більше тижнів. 

Залежно від отриманих результатів оцінки когнітив�
ного та моторного розвитку у віці 12 місяців, дітей розподі�
лили на три групи: I група — 38 дітей із важкими ушкодже�
ннями ЦНС (оцінка за шкалою Апгар на 1�й хвилині
життя менше 4 балів), які клінічно маніфестували 
у вигляді дитячого церебрального паралічу (ДЦП); 
II група — 35 дітей із ушкодженням ЦНС середньої важ�
кості (оцінка за шкалою Апгар на 1�й хвилині життя 
4–6 балів), яке клінічно маніфестувало у вигляді зат�
римки когнітивного та моторного розвитку; III група
(контрольна) — 20 дітей без ПГУ ЦНС в анамнезі, у яких
когнітивний та моторний розвиток відповідав віку та не
було хронічних захворювань.

Вивчалися особливості перебігу вагітності та пологів 
у матерів досліджуваних дітей. Визначення індексу
інформативності (I) та прогностичних коефіцієнтів (ПК)

Аналіз чинників ризику віддалених наслідків гіпоксії 

у доношених новонароджених із низькою оцінкою 

за шкалою Апгар
Сумський державний університет, України

УДК 616�001.8:053

Мета: вивчення чинників ризику, які впливають на формування віддалених наслідків гіпоксії у доношених дітей, визна#
чення найбільш вагомих. 
Пацієнти і методи. Вивчалася медична документація 73 дітей, які народилися в 2011–2013 рр. із низькою оцінкою 
за шкалою Апгар і мали віддалені наслідки гіпоксії. Групу контролю склали 20 здорових доношених новонароджених 
без перинатальної патології в анамнезі. Статистичний аналіз отриманих результатів проведено з використанням
пакету Microsoft Excel, WindowsXP та інтернет#калькулятора SISА (Simple Interactive Statistical Analysis). З метою
визначення закономірностей між значною кількістю якісних ознак використано модуль інтелектуального аналізу даних
(Datamining). 
Результати. Встановлено, що предикторами формування наслідків перинатального гіпоксичного ураження централь#
ної нервової системи (ПГУ ЦНС) є відшарування плаценти (ПК=+7,0), ХФПН (ПК=+6,0), низький рівень матеріально#
го забезпечення (ПК=+5,9). У матерів дітей, які мали віддалені наслідки гіпоксії, в 11 разів частіше спостерігалося від#
шарування плаценти (ВШ 11,35; 95% ДІ=2,41–15,48), у 10 разів частіше — ХФПН (ВШ 10,05; 95% ДІ=1,20–236,55),
у 9 разів частіше — анемія під час вагітності (ВШ 9,45; 95% ДІ=1,07–215,05), у 4 рази частіше — низький соціальний
статус (ВШ 4,65; 95% ДІ=1,05–22,25). 
Висновки. Ускладнення перинатального періоду є значущою прогностичною ознакою формування та несприятливого
перебігу наслідків ПГУ ЦНС. До найбільш статистично значущих чинників ризику розвитку віддалених наслідків гіпоксії
у новонароджених дітей можна віднести ХФПН і відшарування плаценти.
Ключові слова: перинатальне гіпоксичне ураження ЦНС, фактори ризику, наслідки.
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вихідних даних по відношенню до прогнозу формування
віддалених наслідків ПГУ ЦНС проводили за допомогою
неоднорідної послідовної статистичної процедури Вальда
у модифікації А.А. Генкіна та Е.В. Гублера [3]. Статистич�
на обробка результатів проводилася з використанням
пакета програм Microsoft Excel, Windows XP та інтернет�
калькулятора SISA (Simple Interactive Statistical Analy�
sis). З метою вияву закономірностей між великою кількі�
стю якісних ознак був використаний модуль інтелекту�
ального аналізу даних (Datamining) [1,2,6]. Для оцінки
вірогідності різниці середніх величин розраховувався
критерій Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Аналіз соціального статусу матерів досліджуваних
груп новонароджених виявив, що до чинників ризику
розвитку перинатальної гіпоксії, виявлених у дополого�
вий період, належать: низький рівень достатку (60,2%),
несприятливі житлові умови (61,6%), неповноцінне хар�
чування (24,6%), необхідність працювати в декретній від�
пустці (24,6%), відсутність вищої освіти (61,6%), неповна
сім'я (19,2%), нездоровий спосіб життя (43,8%), досвід
переривання вагітності (природне — 2,7%, штучне —
23,3%), непланована вагітність (13,6%), професійні шкід�
ливості (19,2%), фактор сильного психоемоційного наван�
таження — важка хвороба або смерть близьких, конфлік�
ти у сім'ї, розлучення (38,3%), вік вагітної молодше 
18 років (13,7%) або старше 30 років (27,3%). Привертає
увагу значна кількість вагітних, що страждали на нікоти�
нову (43,8%) та алкогольну (4,1%) залежність. У дослі�
джуваних групах частка сільських мешканок складала
64,3% проти 25% у контролі, а частка домогосподарок —
61,6% проти 20% у контролі. Усі відмінності між групами
дітей із гіпоксією та ЗДН були достовірними (р<0,05).

Отже, дана когорта вагітних характеризується низь�
ким соціально�економічним статусом та наявністю шкід�
ливих звичок, що може бути віднесено до чинників ризи�
ку виникнення наслідків ПГУ ЦНС. 

Доведено, що предикторами формування наслідків
ПГУ ЦНС є відшарування плаценти (ПК=+7,0), хронічна
фетоплацентарна недостатність (ХФПН) (ПК=+6,0),

низький рівень матеріального забезпечення та нутрієнтна
недостатність (ПК=+5,9), анемія вагітних (ПК=+5,2),
прееклампсія (ПК=+4,5), професійні шкідливості 
(ПК=+3,6), шкідливі звички (ПК=+2,1), стресові ситуації
(ПК=+2,5) у матерів під час вагітності.

Таким чином, ускладнений перинатальний анамнез
дозволяє припустити високий рівень ризику формування
наслідків ПГУ ЦНС. Визначення факторів ризику перед�
бачає порівняння частоти несприятливих факторів серед
матерів обстежених груп. Слід зазначити, що матері дітей,
які народилися з низькою оцінкою за шкалою Апгар та
мали віддалені наслідки гіпоксії, в 11 разів частіше (відно�
шення шансів (ВШ) 11,35; 95% ДІ=2,41–15,48) мали від�
шарування плаценти. У 10 разів частіше у цієї групи від�
мічалась ХФПН під час вагітності (ВШ 10,05; 95%

Таблиця 1
Порівняльна характеристика чинників ризику віддалених наслідків гіпоксії в обстежених групах дітей

Таблиця 2
Значущість перинатальних факторів ризику

віддалених наслідків гіпоксії у новонароджених за

результатами методу Feature Selection and Variable

Screening модуля інтелектуального аналізу даних

(Datamining)
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ДІ=1,20–236,55). У матерів, діти яких перенесли 
ПГУ ЦНС, у дев'ять разів частіше зустрічалась анемія під
час вагітності (ВШ 9,45; 95% ДІ=1,07–215,05), у чотири
рази частіше — низький соціальний статус (ВШ 4,65; 
95% ДІ=1,05–22,25), прееклампсія (ВШ 4,32; 
95% ДІ=1,15�18,59), професійні шкідливості (ВШ 4,12;
95% ДІ=1,51�11,49) та ендокринна патологія (ВШ 3,99;
95% ДІ=1,02�14,95) (табл. 1).

За допомогою методу Feature Selection and Variable
Screening модуля інтелектуального аналізу даних (Data�
mining) визначалась значущість чинників ризику віддале�
них наслідків в обстежених групах дітей. 

Як видно з табл. 2, до найбільш статистично значущих
факторів ризику, що підвищують розвиток віддалених
наслідків гіпоксії у новонароджених, належать наступні
захворювання у їхніх матерів: ХФПН (Х2=24,04;
р=0,000001), відшарування плаценти (Х2=9,93; р=0,001),
прееклампсія (Х2=6,44;р=0,01). Наступні визначальні
місця посіли анемія у матері під час вагітності, ендокрин�
на патологія у матері, низький соціальний статус, профе�
сійні шкідливості. Усі решта чинників не мали статистич�
но значущих розходжень (р>0,05).

Факторний аналіз дозволяє згрупувати і виявити зна�
чущість чинників, що сприяють розвитку віддалених на�
слідків гіпоксії у новонароджених дітей та прогнозувати
перебіг захворювання і визначити комплекс первинної
профілактики ще до народження. 

Проведений нами кореляційний аналіз виявив суттє�
вий вплив несприятливих чинників на стан здоров'я дітей
у ранньому віці. Так, на відставання у фізичному розвит�
ку, затримку мови та нервово�психічного розвитку (НПР)
переважно впливали такі медико�біологічні чинники, як
анемія, пізній гестоз, загроза переривання вагітності, хро�
нічна фетоплацентарна недостатність, хронічні запальні
захворювання внутрішніх статевих органів.

Нами була розроблена шкала оцінки фонових чинни�
ків (ФЧ) ризику, яка дозволяє враховувати ступінь впли�
ву групи здоров'я, соціального статусу сім'ї та типу виго�
довування на психомоторний розвиток дитини (табл. 3).
Сумарний бал ФЧ був критерієм оцінки загального тла, на
якому відбувався НПР дитини: 9–7 б. — сприятливе тло,
6–2 б. — несприятливе, менше 2 б. — вкрай несприятливе.

До чинників негативного соціального анамнезу, що
визначали психічний розвиток (увагу, мислення, мову,
сприйняття, поведінку), належали, за нашими даними,
соціально несприятливі умови у сім'ї: погані матеріальні
та житлові умови (r=0,65), багатодітна родина (r=0,53),
особливості виховання (r=0,61), психологічний клімат 
у родині (r=0,60). 

Несприятливий біологічний анамнез та захворювання
дитини мають найбільше значення для розвитку, а на
поведінку негативно впливають несприятливі соціальні

чинники та стан здоров'я матері. Поєднання несприятли�
вого біологічного, соціального анамнезу та штучного
вигодовування має найбільш несприятливі наслідки для
дитини. 

Таким чином, негативні чинники, які супроводжують
ПГУ ЦНС, посилюють відхилення у розвитку та поведінці.

Висновки

1. Предикторами формування наслідків ПГУ ЦНС 
є  відшарування плаценти (ПК=+7,0),  ХФПН (ПК=+6,0),
низький рівень матеріального забезпечення (ПК=+5,9),
анемія вагітних (ПК=+5,2), прееклампсія (ПК=+4,5),
професійні шкідливості (ПК=+3,6), шкідливі звички 
(ПК=+2,1), стресові ситуації (ПК=+2,5) у матерів під час
вагітності. 

2. До найбільш статистично значущих чинників ризи�
ку, що підвищують розвиток віддалених наслідків гіпоксії
у новонароджених дітей, можна віднести наступні захво�
рювання у їхніх матерів: ХФПН (Х2=24,04; р=0,000001),
відшарування плаценти (Х2=9,93; р=0,001), прееклампсія
(Х2= 6,44; р=0,01).

3. У матерів, що народили дітей із низькою оцінкою за
шкалою Апгар, які мали віддалені наслідки гіпоксії, 
в 11 разів частіше спостерігалось відшарування плаценти
(ВШ 11,35; 95% ДІ=2,41–15,48), у 10 разів частіше відмі�
чалась ХФПН під час вагітності (ВШ 10,05; 
95% ДІ=1,20–236,55), у 9 разів частіше зустрічалась ане�
мія під час вагітності (ВШ 9,45; 95% ДІ=1,07–215,05), 
у 4 рази частіше був низький соціальний статус (ВШ 4,65;
95% ДІ=1,05–22,25), прееклампсія (ВШ 4,32; 95%
ДІ=1,15–18,59), професійні шкідливості (ВШ 4,12; 95%
ДІ=1,51–11,49) та ендокринна патологія (ВШ 3,99; 95%
ДІ=1,02–14,95)

4. Несприятливий біологічний анамнез та захворюван�
ня дитини мають найбільше значення для розвитку, а не�
сприятливі соціальні чинники та стан здоров'я матері
негативно впливають на поведінку та меншою мірою — 
на розвиток. Найгірші наслідки має поєднання несприят�
ливого біологічного, соціального анамнезу та штучного
вигодовування.

5. Ускладнений перинатальний анамнез є значущим
прогностичним чинником щодо формування та перебігу
наслідків ПГУ ЦНС. Враховуючи високий ризик розвит�
ку віддалених наслідків гіпоксії у новонароджених від
матерів із ХФПН, анемією, прееклампсією, потрібно звер�
нути увагу на профілактику та своєчасне лікування цих
патологічних станів.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні генетичних і біохімічних предикторів та впли�
ву токсичних мікроелементів на формування ПГУ ЦНС
та його наслідків з метою розробки ефективних методів
лікування і профілактики захворювання.

Таблиця 3
Шкала оцінки фонових чинників



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕРИНАТОЛОГИИ И НЕОНАТОЛОГИИ

127ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  5(69)/2015

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

1.    Боровиков В. Statistiса. Искусство анализа данных на компьютере:
для профессионалов / В. Боровиков. — Санкт�Петербург : Питер,
2003. — 688 с.

2.    Вуколов Э. А. Основы статистического анализа. Практикум по ста�
тистическим методам и исследованию операций с использовани�
ем пакетов STATISTIСА и ЕХЕL : учебн. пособ. / Э. А. Вуколов. —
Москва : Форум, 2008. — 464 с.

3.    Гублер Е. В. Применение непараметрических критериев статисти�
ки в медико�биологических исследованиях / Е. В. Гублер, 
А. А. Генкин. — Ленинград : Медицина, 1973. — 144 с.

4.    Знаменская Т. К. Основные проблемы и направления развития
неонатологии на современном этапе развития медицинской помо�
щи в Украине / Т. К. Знаменская // Неонатологія, хірургія та пери�
натальна медицина. — 2011. — № 1, Т. 1. — С. 5—9.

5.    Про затвердження клінічного протоколу з первинної реанімації 
та післяреанімаційної допомоги новонародженим : наказ МОЗ
України № 312 від 8.06.2007 р. — Київ, 2008. — 36 с.

6.    Реброва О. Ю. Статистический анализ медицинских данных. При�
менение пакета прикладных программ пакета STATISTICA / О. Ю.
Реброва. — Москва : Медиа Сфера, 2002. —312 с.

7.    Сміян І. С. Нейрофункціональні методи дослідження 
та оцінка метаболічного обміну в діагностиці гіпоксичних уражень
нервової системи у новонароджених / І. С. Сміян, Г. А. Павлішин, 
А. О. Скворонська // Перинатология и педиатрия. — 2010. — 
№ 3 (43). — С. 11—13.

8.    Тарасова І. В. Мікроелементний дисбаланс у новонароджених 
із перинатальною патологією: діагностика та прогноз : автореф.
дис. … д�ра мед. наук : спец. 14.01.10 / І. В. Тарасова. — 
Харків, 2013. — 36 с.

9.    Шайтор В. М. Отдаленные последствия перинатального поврежде�
ния нервной системы у детей (нейрофизиологические механизмы,
ранняя диагностика и лечение) : дис. … д�ра мед. наук : спец.
14.00.09 / В. М. Шайтор. — Санкт�Петербург, 2008. — 296 с.

10.  Шунько Є. Є. Впровадження концепції подальшого розвитку пери�
натальної допомоги в Україні / Є. Є. Шунько // Неонатологія, хірур�
гія та перинатальна медицина. — 2011. — № 1, Т. 1. — С. 10—15.

11.  Яблонь О. С. Надзвичайно мала масса тіла при народженні —
катамнез якості життя / О. С. Яблонь, Д. Ю. Власенко // Неонатоло�
гія, хірургія та перинатальна медицина. — 2014. — № 2 (12), 
Т. 4. — С. 62—68.

ЛІТЕРАТУРА

Анализ факторов риска отдаленных последствий гипоксии

у доношенных новорожденных с низкой оценкой по шкале Апгар

И.В. Тарасова, С.М. Касян, М.Л. Радченко, Е.А. Швидун 

Цель: изучение факторов риска, которые влияют на формирование отдаленных последствий гипоксии у доношенных детей, определение наиболее
значимых. 
Пациенты и методы. Изучена медицинская документация 73 детей, родившихся в 2011–2013 гг. с низкой оценкой по шкале Апгар и имевших
отдаленные последствия гипоксии. Группу контроля составили 20 здоровых доношенных новорожденных без перинатальной патологии в анамнезе.
Статистический анализ полученных результатов проведен с использованием пакета Microsoft Excel, Windows XP и интернет-калькулятора 
SISА (Simple Interactive Statistical Analysis). С целью определения закономерностей между большим количеством качественных признаков 
был использован модуль интеллектуального анализа данных (Data Mining). 
Результаты. Установлено, что предикторами формирования последствий перинатального гипоксического поражения центральной нервной системы
(ПГП ЦНС) являются отслойка плаценты (ПК=+7,0), ХФПН (ПК=+6,0), низкий уровень материального обеспечения (ПК=+5,9). У матерей детей,
которые имели отдаленные последствия гипоксии, в 11 раз чаще наблюдалась отслойка плаценты (ОШ 11,35; 95% ДИ=2,41–15,48), в 10 раз 
чаще — ХФПН (ОШ 10,05; 95% ДИ=1,20–236,55), в 9 раз чаще — анемия во время беременности (ОШ 9,45; 95% ДИ=1,07—215,05), в 4 раза 
чаще — низкий социальный статус (ОШ 4,65; 95% ДИ=1,05—22,25). 
Выводы. Осложнения перинатального периода являются значимым прогностическим признаком формирования и неблагоприятного течения
последствий ПГП ЦНС. К наиболее статистически значимым факторам риска развития отдаленных последствий гипоксии у новорожденных детей
можно отнести ХФПН и отслойку плаценты.
Ключевые слова: перинатальное гипоксическое поражение ЦНС, факторы риска, последствия.
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Analysis of risk factors for long7term effects of hypoxia in full7term infants with low Apgar score

I.V. Tarasova, S.M. Kasyan, M.L. Radchenko, E.A. Shvidun
Sumy State University
Objective: To study the risk factors that influence the formation of long-term effects of hypoxia in full-term infants, identifying the most significant.
Patients and methods. The medical records of 73 children who were born in 2011-2013 years with the low Apgar score and the presence of long-term effects
of hypoxia are studied. The control group consisted of 20 healthy full-term newborns without perinatal pathology history. Statistical analysis of the results
was performed by the use of the Microsoft Excel package, Windows XP and Internet calculator SISA (Simple Interactive Statistical Analysis). In order to deter-
mine regularities between a large numbers of qualitative characteristics was used Data Mining module.
Results. It is found that the predictors of effects forming of perinatal hypoxic lesions of the central nervous system (PHL CNS) are placental abruption 
(PC + = 7.0), CFPI (PC + = 6.0) and low level of material support (PC = 5.9). Mothers of children with long-term effects of hypoxia in 11 times more frequent-
ly have placental abruption (OR = 11.35; 95% CI = 2,41-15,48), in 10 times more frequently — CFPI (OR 10.05, 95% CI 1,20-236,55),in 9 times more often —
anemia during the pregnancy (OR 9.45; 95% CI = 1,07-215,05), in 4 times more frequently — the low social status (OR 4 65; 95% CI = 1,05-22,25).
Conclusions. Complications of perinatal period are a significant predictor of the formation and the adverse consequences of the effects of PHL CNS. One of
the most statistically significant risk factors for long-term consequences of hypoxia in neonates is CFPI and placental abruption.
Key words: perinatal hypoxic lesions of the CNS, risk factors, consequences.
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Введение

Сегодня телемедицина (электронные информа�
ционные технологии для обеспечения медицин�

ской помощи на расстоянии) стала неотъемлемой частью
высокопрофессионального представления во многих
медицинских специальностях, в том числе и в педиат�
рии. Одна из основных современных телемедицинских
технологий, появившаяся в последнее время наравне 
с удаленным консультированием (телеконсультирова�
нием), — дистанционное обучение (ДО) в виде интерак�
тивной связи on�line с внешней удаленной аудиторией
слушателей с помощью современных Internet�техноло�
гий, видеоконференций в сети. Внедрение технологий
ДО особенно активно затронуло процесс последиплом�
ного образования педиатров.

Специфика профессии врача — непрерывное обучение
в течение всей врачебной деятельности. Согласно законо�
дательству, повышение квалификации врачей на курсах
предаттестационного и тематического усовершенствова�
ния (ТУ) должно осуществляться не реже, чем один раз в
пять лет, после чего продлевается сертификат на профес�
сиональную деятельность на следующие пять лет.

Наиболее применяемая в настоящее время в Украине
система последипломного обучения проводится с отры�
вом от врачебной деятельности, сопровождается суще�
ственными экономическими затратами, как для системы
здравоохранения в целом, так и семейного бюджета врача
в частности. В существующей сегодня системе последип�
ломного образования есть недостатки, которые могут
быть компенсированы использованием ДО в рамках
современных компьютерных технологий [1].

Цель работы — представить и проанализировать преи�
мущества опыта преподавания педиатрии на курсах ТУ
врачей с помощью ДО в виде интерактивной связи on�line
с внешней удаленной аудиторией слушателей. 

Наш опыт в области телемедицины начал формиро�
ваться семь лет назад, когда по инициативе ректората
ЗГМУ силами кафедр детских болезней ФПО и медицин�
ской информатики ЗГМУ была организована телемеди�
цинская служба, вначале на территории университета,
затем дополнительно и на базе детской городской клини�
ческой больницы №5. На кафедре детских болезней

ЗГМУ ФПО организовано ДО по четырем специально�
стям: педиатрии, неонатологии, детской анестезиологии,
детской хирургии. Все занятия осуществляются в сопро�
вождении кафедры медицинской информатики (завкафе�
дрой — профессор А.А. Рыжов).

Преподаватели ВУЗа создали комплекс электронных
учебных материалов (лекций, семинарских занятий) для
дистанционной демонстрации при интерактивной связи
on�line с внешней удаленной аудиторией слушателей кур�
сов ТУ, а также методические указания практических
занятий при выезде к слушателям на их лечебные базы.
Оценка качества проводимых преподавателем занятий
осуществлялась анонимным анкетированием слушателей
после завершения курсов ТУ. Уровень знаний слушателей
курсов определяли тестированием при очном визите пре�
подавателей по завершению обучения.

Дистанционное обучение в виде интерактивной связи
on�line преподавателей кафедры детских болезней ФПО с
внешней удаленной аудиторией слушателей позволяет
принимать участие в компьютерных конференциях,
мастер�классах, оценке знаний on�line, проведении тести�
рования. За счёт использования мультимедийных средств
(визуализация с яркими иллюстрациями — фото�, видео�,
аудиоинформация) обучение становится более активным,
интересным, повышается усвояемость и запоминание
материала. Интерактивный контакт с преподавателем
позволяет слушателям получить ответы на возникшие
вопросы, ощутить харизму преподавателя.

Благодаря возможностям телемедицины проведено 
25 дистанционных курсов повышения квалификации 
в рамках ТУ педиатров и семейных врачей, обучено 360
специалистов. Организуется одновременное подключение
нескольких лечебных учреждений районов области для
проведения телеконференций, видеосеминаров, мастер�
классов по актуальным вопросам педиатрии для педиа�
тров и семейных врачей, работающих с детьми, проводят�
ся разборы больных с диагностически сложными заболева�
ниям (более 30 пациентов в год). Приблизительная эконо�
мия средств лечебных учреждений области на одном слу�
шателе составила около 5000 гривен за цикл в 156 часов.

Использование ДО в виде интерактивной связи 
on�line преподавателей кафедры детских болезней ФПО 

Опыт работы кафедры детских болезней ФПО

Запорожского государственного медицинского

университета по совершенствованию преподавания

педиатрии на последипломном этапе
Запорожский государственный медицинский университет, Украина 

УДК:378. 147:378.046�021. 58 : 616 � 053. 2:  318. 4: 61  (477. 64 � 25)

Преимущества дистанционного обучения на последипломном этапе образования на курсах тематического
усовершенствования врачей в виде интерактивной связи on#line с внешней удаленной аудиторией слушателей 
с помощью современных Internet#технологий — обеспечение  гарантированного качества обучения, исключение
прерывания профессиональной деятельности, доступность обучения для врачей, жителей сельской местности,
экономичность для лечебного учреждения и специалиста#слушателя. Трудности преподавания практических навыков
решаются путем тщательного планирования учебного процесса и выездов преподавателей в лечебные учреждения
слушателей для отработки практических навыков на муляжах.
Ключевые слова: дистанционное обучение, последипломное образование, видеоконференция, педиатрия.
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с внешней удаленной аудиторией слушателей имеет ряд
преимуществ: обеспечение гарантированного качества
обучения, исключение прерывания профессиональной
деятельности, поскольку дается возможность обучения по
месту жительства, расширение круга обучающихся вра�
чей, особенно из сельской местности, где недостаток
кадров не дает возможности на длительное время выез�
жать на учебу с отрывом от работы. Такая форма органи�
зации учебного процесса особенно эффективна для подго�
товки врачей, которые работают полный рабочий день и
имеют ограниченное время для обучения. Имеет место
экономия временных и финансовых затрат. Обучение
могут проходить люди с ограниченными возможностями,
или те, кто длительно болеет.

Вместе с тем существуют определенные трудности,
которые необходимо учитывать при введении в процесс
ДО: требуются значительные квалифицированные трудо�
затраты для разработки и производства программ, гаран�
тирующих высокое качество обучения. При ДО трудно
обеспечить развитие клинических умений без интегриро�

ванного обучения «лицом к лицу», «из рук в руки».
Необходимо тщательное планирование учебного процес�
са для обеспечения выездов в лечебные учреждения непо�
средственно к слушателям. В нашем опыте для преподава�
ния практических навыков мы использовали выезды на
рабочие места слушателей ТУ, где с помощью муляжей
отрабатывались практические навыки по неотложной
педиатрии и другим практическим умениям. 

Выводы

Дистанционное обучение в виде интерактивной
связи on�line с внешней удаленной аудиторией слушате�
лей — инновационный, эффективный и экономичный
способ обучения врачей на последипломном этапе обра�
зования.

Перспективность данного направления в медицине
требует дальнейшего совершенствования и расширения
диапазона использования. Активная поддержка руковод�
ства ЗГМУ и технические возможности вуза позволяют
реализовать данное направление.

1. Мінцер О. П. Навчання на робочому місці лікарів і провізорів — аналіз можливостей / О. П. Мінцер, О. В. Голяновський, С. В. Денисенко // Медична
інформатика та інженерія. — 2012. — № 1. — С. 13—15.
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з удосконалення викладання педіатрії на післядипломному етапі
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Переваги дистанційного навчання на післядипломному етапі освіти на курсах тематичного удосконалення лікарів у вигляді інтерактивного зв'язку
on-line із зовнішньою віддаленою аудиторією слухачів за допомогою сучасних Internet-технологій — це забезпечення гарантованої якості навчання,
виключення переривання професійної діяльності, доступність навчання для лікарів, мешканців сільської місцевості, економічність для лікувального
закладу та спеціаліста-слухача. Труднощі викладання практичних навичок вирішуються шляхом ретельного планування навчального процесу та
виїздів викладачів у лікувальні заклади слухачів для відпрацювання практичних навичок на муляжах.
Ключові слова: дистанційне навчання, післядипломна освіта, відеоконференція, педіатрія.
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anexternalremoteaudiencesthroughmodern Internet technologies such asguaranteedqualityoftraining, continuingprofessionalactivity, availabilityand cost-
effectivenessoftraining. Practicaltrainingiscarriedoutonmodelswiththearrivalofteachersinhospitals
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Вступ. Мукополісахаридоз (МПС) II типу (або син�
дром Хантера) є рідкісним генетичним захворюванням,
викликаним дефіцитом лізосомального ферменту ідуро�
нат�2�сульфатази. Дефіцит цього ферменту призводить до
накопичення глікозаміногліканів у тканинах усього орга�
нізму. Найбільше страждають при цьому порушенні
печінка та селезінка, меншою мірою — шкіра, кістки,
хрящі, зв'язки, клапани серця, дихальні шляхи, мозкові
оболонки та рогівка. Поширеність МПС II типу становить
приблизно від 0,31 до 0,71 на 100 000 новонароджених
дітей, і він зустрічається майже виключно у чоловіків,
тому що це стан, пов'язаний з Х�хромосомою. Мукополі�
сахаридоз II типу є хронічним прогресуючим захворюван�
ням, яке характеризується значною варіабельністю
клінічних проявів, включаючи залучення центральної
нервової системи, тому це захворювання можна підрозді�
лити на важку, або «нейропатичну», форму та згладжену,
або «ненейропатичну», форму. 

Мета дослідження: вивчити характер неврологічних
порушень у хворих на МПС ІІ типу в Харківській області
для індивідуалізації лікування і реабілітації.

Матеріали і методи. Багатопараметричне клініко�ге�
нетичне дослідження із залученням клініко�генеалогічно�
го, соматогенетичного, біохімічного, молекулярно�гене�
тичного, інструментальних методів дослідження.

Результати та обговорення. Серед 52077 первинно
обстежених пацієнтів (2008–2013 рр.) виявлено 263
(0,5%) з клінічними та біохімічними ознаками залучення
у патологічний процес мукополісахаридів. У 3 (1,14%)
пацієнтів із 263 встановлений діагноз МПС ІІ типу. 

У всіх пацієнтів з МПС II типу наявні дисфункція
верхніх дихальних шляхів, часті рецидивні респіраторні
інфекції, апное уві сні. З боку скелетно�м'язового апарату
мають місце скутість суглобів, дисплазія таза та аномалії
хребців і ребер. Прояви з боку кісток — «множинний
дизостоз», характеризується порушеннями у різних кіст�
ках. Прояви з боку шлунково�кишкового тракту включа�

ють гепатомегалію, що супроводжується спленомегалією,
виникають пупкові та пахові кили. У пацієнтів розви�
вається рецидивний отит й усі вони мають деяку втрату
слуху. Спостерігаються аномалії зубів, гіпертрофія та
гіперплазія ясен. Прояви з боку очей включають набряк
диска зорового нерва, атрофію зорового нерва та дистро�
фію сітківки. У пацієнтів з МПС II типу також спостеріга�
ється шкірні захворювання — гірсутизм, «монгольські
плями» та папульозні ураження, викликані відкладення�
ми глікозаміногліканів, вони вважаються характерними
для цього типу мукополісахаридозу.

З боку ЦНС у одного пацієнта з важким перебігом
хвороби спостерігалися затримка розвитку, епілептичні
напади, поведінкові зміни, такі як гіперактивність, агре�
сивність і впертість, розлади поведінки, розлади сну, сен�
ситивні розлади, неврологічний регрес. Ці дані вказують
на присутність «нейропатичної» форми захворювання, за
якої може виникати відкрита гідроцефалія та синдром
стиснення спинного мозку, а також синдром зап'ястного
каналу. У двох пацієнтів згладжена («ненейропатична»)
форма характеризувася відсутністю або лише незначним
залученням центральної нервової системи зі збереженням
інтелекту та більшою тривалістю життя.

Специфічним методом лікуванням МПС ІІ типу 
є ферментозамісна терапія (ФЗТ) з використанням
лікарського засобу ідурсульфаза (елапраза). Метою 
ФЗТ є зменшення соматичних проявів захворювання. 
На даний момент не отримано достатньої кількості даних
про вплив ФЗТ на симптоми ураження ЦНС. Це пов'яза�
но з нездатністю лікарського засобу перетнути гематоен�
цефалічний бар'єр.

Висновки. Визначення характеру неврологічних
порушень при МПС ІІ типу дозволило індивідуалізувати
лікування і реабілітацію пацієнтів. Планування фермен�
тозамісної терапії слід починати в момент постановки
діагнозу, і воно повинно бути частиною комплексної про�
грами лікування і реабілітації.

Характер неврологічних порушень при

мукополісахаридозі ІІ типу
Український інститут клінічної генетики ХНМУ

О.В. Бугайова, О.Я. Гречаніна, Ю.Б. Гречаніна

19–20 марта 2015 г. 
г. Киев

Материалы 
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Введение. Болезнь Вильсона�Коновалова развивается
вследствие дефекта фермента�переносчика меди — церул�
лоплазмина (ген ATP7B); накапливаясь, медь вызывает
поражение печени, нервной системы и других органов. 

Нарушение обмена серосодержащих аминокислот
отличается значительным клиническим полиморфизмом,
с преимущественным поражением нервной и сердечно�со�
судистой систем, скелета. Главные типы гомоцистинурии
представлены 15 вариантами (Е�НОD). 

Цель исследования: изучить клинический, генетиче�
ский и биохимический полиморфизм у ребенка со слож�
ным нарушением обмена веществ.

Материалы и методы: пациент со сложным наруше�
нием обмена; клинико�генеалогический, синдромологиче�
ский анализ; биохимические, молекулярные исследова�
ния; высокоэффективная жидкостная хроматография
аминокислот крови. 

Результаты. Приводим наше наблюдение. Пациентка
Карина, 11 лет. Жалобы: судорожные приступы с потерей
сознания, головные боли, утомляемость; боли в животе;
немотивированное повышение температуры тела; вывихи
стоп; избыточная прибавка веса. 

Анамнез заболевания: с пяти лет были боли в животе,
тошноты, субфебрилитет, головные боли, вывихи стоп.
Установлен диагноз: «Дисплазия соединительной ткани;
хронический гастродуоденит; тонзиллит.  Церебральная
ангиодистония. Дизметаболическая нефропатия. Носи�
тельство вирусов герпеса, Эпштейн–Барра». 

Была обследована в ХСМГЦ, выявлено нарушение
обмена серосодержащих аминокислот, вторичная мито�

хондриальная дисфункция. Назначалась диетотерапия,
кофакторная терапия с положительным эффектом. 
В дальнейшем беспокоили утомляемость, потливость,
боли в животе. С девяти лет появились приступы судорог
с потерей сознания, гепатомегалия, избыточная прибавка
веса. 

Данные обследования:
— полиморфизмы генов фолатного цикла MTRR (АА)

и MTHFR (СТ);
— ВЭЖХ аминокислот крови: метионин 0,045 ммо�

ль\л; гомоцистеин крови 15 мкмоль\л,  железо 24,83
мкмоль/л,  лактат 3,0 ммоль/л.

Выявлено повышение уровня меди в крови (57,3
мкМ/л) и в моче (13,4 мкмоль/сут); снижение церулло�
плазмина крови (170 мг/л); гиперлипидемия ( холесте�
рин 5,46 ммоль\л, триглицериды 6,44 ммоль/л); гепатоз. 

Выставлен диагноз: «Сложное нарушение обмена
веществ — болезнь Коновалова—Вильсона; клинически
значимый полиморфизм генов фолатного цикла MTRR 
(GG) и MTHFR (СТ). Вторичная митохондриальная дис�
функция, дислипидемия».

На фоне приема купренила девочка стала спокойнее,
собраннее. Проводится фолатная, энерготропная терапия;
ее прекращение приводит к возобновлению судорог. 

Выводы. Накопленный нами опыт показывает, что 
в последние годы все чаще диагностируется фенотипиче�
ская синтропия. При нетипичном течении заболевания
или неадекватном результате лечения у пациента с уста�
новленным ранее диагнозом необходимо дообследование
для поиска сочетанной патологии. 

→

→

→

→→

→

Случай сочетания болезни Вильсона7Коновалова,

нарушения обмена липидов 

и серосодержащих аминокислот
Харьковский специализированный медико�генетический центр

Ю.Б. Гречанина, А.А. Яновская

В связи с боевыми действиями в Донбассе, в Центр на
реабилитацию поступают дети, перенесшие огнестрель�
ные оскольчатые ранения верхних конечностей. Ранения
сопровождаются переломами костей, травмами перифе�
рических нервов, а нередко — и разрывами мышц конеч�
ностей. Особенностью огнестрельного ранения плеча 
и предплечья является частое повреждение нервов с
развитием периферических парезов.

Клинический пример. Девочка П., 6 лет, поступила на
лечение в Центр в январе 2015 г. с жалобами на ограниче�

ние движений в правой кисти, отведение I пальца. 12.08.14
г. ребёнок получила травму правой руки осколком 
в результате взрыва мины. Получала лечение в ОТБ 
г Донецка с диагнозом: «Огнестрельное ранение правого
плеча, открытый оскольчатый перелом нижней трети диа�
физа плечевой кости со смещением, повреждением луче�
вого нерва, повреждением двуглавой и трёхглавой мышц». 

В ноябре 2014 г., в связи с сохраняющимся отсутстви�
ем движений в правой кисти после ранения, больная была
направлена в неврологическое отделение областной дет�

Травма лучевого и срединного нервов 

у ребенка вследствие огнестрельного оскольчатого

ранения правого плеча
Областной детский клинический Центр нейрореабилитации, Донецк

С.К. Евтушенко, И.А. Сажнева, О.С. Евтушенко, Н.В. Яновская

В Центре разработана методика реабилитации детей с периферическими парезами конечностей вследствие
различных повреждений, которая включает сочетание медикаментозного лечения с акупунктурой, мезотерапией,
электростимуляцией мышц, специального массажа и лечебной гимнастики. Методика высокоэффективна при
восстановлении функции пострадавших конечностей.
Ключевые слова: огнестрельное ранение, периферический парез кисти, реабилитация.



Аномалии развития головного мозга 

в генезе формирования различных 

форм церебрального паралича
Областной детский клинический Центр нейрореабилитации, Донецк

С.К. Евтушенко, Е.М. Фомичева, О.С. Евтушенко, Е.А. Савченко

Под наблюдением находились 134 ребенка (мальчиков — 80, девочек — 54) в возрасте от 1 года до 10 лет с различными
формами церебрального паралича (ЦП), двигательные нарушения соответствовали III–IV уровню GMFCS. В целях
уточнения наличия морфологических изменений головного мозга при разных клинических формах ЦП, проводилось
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Травма променевого та серединного нерва у дитини внаслідок вогнепального осколкового поранення правого плеча

С.К. Євтушенко, І.О. Сажнєва, О.С. Євтушенко, Н.В. Яновська
У Центрі розроблена методика реабілітації дітей з периферичними парезами кінцівок внаслідок різних ушкоджень, котра включає поєднання
медикаментозного лікування з акупунктурою, мезотерапією, електростимуляцією м`язів, спеціального масажу і лікувальної гімнастики. Методика
високефективна у відновленні функції постраждалих кінцівок.
Ключеві слова: вогнепальне поранення, периферичний парез кисті, реабілітація.

Injury of the radial nerve and median nerve at the child as a result of a gunshot wound of the right shoulder 

S.K. Evtushenko, I. Sazhneva, O.S. Yevtushenko, N.V. Yanovskaya
Developed in our center methods of rehabilitation of children with peripheral paralysis of limbs due to gunshot wounds involves a combination of medication
with acupuncture, mesotherapy, electrical stimulation of muscles, special massage and medical gymnastics. The methods has a high efficiency in the recov-
ery of function of the affected limb.          
Key words: gunshot wound, peripheral paralysis of limbs, rehabilitation. 

ской клинической больницы, где получала лечение по
поводу пареза правой кисти вследствие перенесенной
травмы лучевого и срединного нервов. 

В клинике при проведении стимуляционной ЭНМГ
выявлено снижение скорости проведения импульса по
срединному нерву справа на 50%, снижение амплитуды 
М�ответа с соответствующих мышц кисти, при исследова�
нии лучевого нерва отмечены слабые мышечные сокраще�
ния при стимуляции на плече, но данных для математиче�
ской обработки М�ответа не получено. По локтевому нерву
нарушений проведения импульса не зафиксировано.

На фоне проведенной терапии (нейромидин, актове�
гин, мильгамма, диалипон, ГБО, амплипульс�терапия,
массаж, ЛГ) у ребёнка отмечена положительная динамика —
появилось тыльное сгибание правой кисти.

Во время осмотра при поступлении в Центр: глазные
щели D=S, зрачки равны. Задний межъядерный офтальмо�
парез. Асимметрия носогубных складок. Рубцы в области
нижней трети правого плеча. Периферический дистальный
парез правой верхней конечности с амиотрофией правой
кисти. Мышечная сила в правой кисти снижена. Сухо�
жильные рефлексы с правой руки не вызываются, слева
живые, коленные и ахилловы живые D=S. Гипестезия пра�
вой кисти. Контрактура правого локтевого сустава. Актив�
ные движения в правой руке ограничены: затруднены
тыльное сгибание кисти, разведение пальцев, отведение 
1 пальца. Походка не нарушена. В позе Ромберга устойчи�
ва. Пробы на координацию выполняет удовлетворительно.

В Центре пациентка получала лечение в соответствии
с разработанной методикой реабилитации при данной
патологии. Из медикаментозных средств были назначены:
нейромидин, нуклео ЦМФ форте по 1/2 кап. 2 раза в день,
никотиновая кислота 1% по 1,5 мл в/м №10, когнум таб.

025 по 1 таб. 2 раза в день. Проводилась иглорефлексоте�
рапия сеансами по 7–10 минут с использованием биоло�
гически активных точек, находящихся на меридианах
верхних конечностей (GI, IG, MC,TR,P). По точкам этих
же меридианов проводилась лазеротерапия. 

Мезотерапию с внутрикожным введением 1,5% нейро�
мидина 0,1–0,2 мл на каждую точку получала в течение 
10 дней. Параллельно была назначена электростимуляция
аппаратом «Амплипульс» мышц�разгибателей кисти
(длинный лучевой разгибатель запястья, короткий луче�
вой разгибатель запястья, локтевой разгибатель запястья,
короткая мышца, отводящая большой палец). 

Больная получала курс массажа и лечебной гимнасти�
ки по специально разработанной методике, направленные
на восстановление утраченных функций правой кисти
(тыльное сгибание кисти, отведение большого пальца).

На фоне восстановительного лечения клинически 
у ребёнка отмечено увеличение мышечной силы в правой
кисти, улучшились функция тыльного сгибания и разве�
дение пальцев.

Повторная ЭНМГ выявила положительную динамику
— при исследовании правого срединного нерва динамика
амплитуды и скорости по сегментам сохранена; сохраня�
ется грубое нарушение проведения по правому лучевому
нерву с резким снижением амплитуды М�ответа.

При выписке рекомендовано продолжить прием ней�
ромидина, когнума, занятия ЛФК. Повторный курс лече�
ния в Центре запланирован через два месяца.

На основании описанного выше можно говорить об
эффективности методики, применяемой в нашем Центре
для ранней и комплексной реабилитации детей, перенес�
ших огнестрельные ранения верхних конечностей с пов�
реждением периферических нервов.
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Церебральный паралич (ЦП) — это возникшие 
(преимущественно непрогрессирующие) расстройства
моторики и когнитивных функций в незрелом или
аномально развивающемся мозге ребенка (К.А. Семенова
2000) на фоне иммуногенетической предрасположенно�
сти (О.С. Евтушенко 2000). Церебральный паралич
относится к одному из самых тяжелых инвалидизирую�
щих заболеваний детского возраста. В этиологии и патоге�
незе ЦП играют роль многочисленные факторы в пре�,
интра� и постнатальном периодах. Проблема снижения
репродуктивных потерь и сохранение здоровья детей —
приоритетные задачи современного общества. 

Под нашим наблюдением находились 134 ребенка
(мальчиков — 80, девочек — 54) в возрасте от 1 года 
до 10 лет с различными формами ЦП, двигательные нару�
шения соответствовали III–IV уровню GMFCS; двойная
гемиплегия — 65 (48,5%) человек, спастическая диплегия —
48 (35,8%) человек, гемипаретическая форма — 
21 (15,6%) человек. У 98 (73%) детей был отягощен пери�
натальный анамнез: малый срок гестации, инфекционные
заболевания матери во время беременности, выкидыши 
у матери в анамнезе, угроза выкидыша во время данной
беременности, нарушение фетоплацентарного кровотока,
история неонатального оживления, неонатальные
дыхательные расстройства (respiratory distress), неона�
тальные инфекции и др. Предгравидарные факторы
риска: предыдущие замершие беременности и мертворож�
дения, привычное невынашивание беременности, анти�
фосфолипидный синдром (АФС), TORCH�инфекция, дру�
гие факторы. Сегодня уже является доказанным, что одной
из ведущих причин привычного невынашивания является
недиагностируемый антифосфолипидный синдром у бере�
менной (С.К. Евтушенко, М.А. Москаленко, 2002). 

В целях уточнения наличия морфологических измене�
ний головного мозга при разных клинических формах ЦП
проводилось нейровизуализационное исследование.
После проведения МРТ (аппарат фирмы Siеmens FLAIR
и TOF) в сосудистом режиме у обследуемых детей были

выявлены следующие изменения: гипоплазия мозга — 
6 (4,4%) чел.; кистозная дегенерация — 16 (11,9%) чел.;
микроцефалия — 6 (4,4%) чел.; агенезия мозолистого тела —
5 (3,7%) чел.; фокальные корковые дисплазии — 6 (5,9%)
чел.; полимикрогирия — 5 (3,7%) чел.; пахигирия — 
6 (4,4%) чел.; гипоплазия мозжечка — 5 чел. (3,7%) чело�
век. Полимикрогирия у троих детей сочеталась с синдро�
мом Денди—Уокера, в двух случаях — с синдромом
Арнольда—Киари. Перивентрикулярная лейкомаляция,
как следствие гипоксически�травматически�ишемическо�
го поражения ЦНС, была обнаружена у 46 (34%) человек.
У 34 (25%) человек МРТ�исследование не выявило пато�
логических изменений головного мозга, однако они имели
двигательные нарушения, задержку умственного разви�
тия, что, вероятно, было обусловлено недиагностируемы�
ми генетическими нарушениями.

Мы пришли к выводу, что для каждой формы 
ЦП существует наиболее ранимая «критическая» зона 
в стадии развития нейроонтогенеза, характеризующаяся
наибольшей чувствительностью определенных структур
головного мозга к повреждающему фактору, а позже кли�
нически проявляющаяся в виде сенсорных, речевых 
и двигательных нарушений. Локализация поражения 
в большинстве случаев может быть соотнесена с той или
иной формой ЦП, что нашло подтверждение в исследо�
ваниях с применением МРТ. Терапия ЦП должна быть
комплексной и мультидисциплинарной. Максимально
рано начатое лечение и реабилитация в ряде случаев
позволяют избежать стойкой инвалидизации больных
ЦП и улучшить качество их жизни. Основой комплекс�
ной терапии ЦП является подход с использованием меди�
каментозных и немедикаментозных методов. На основе
полученных данных, с учетом клинической картины и
нейровизализационных особенностей патологии головно�
го мозга, нами разработана индивидуальная долговремен�
ная поэтапная программа, прежде всего медикаментозной
реабилитации, с параллельным применением модифици�
рованных немедикаментозных средств реабилитации.
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ЛІТЕРАТУРА

Аномалії розвитку головного мозку в ґенезі формування різних форм церебрального паралічу

С.К. Євтушенко, К.М. Фомичова, О.С. Євтушенко, О.А. Савченко
Під нашим спостереженням перебувало 134 дитини (хлопчиків — 80, дівчаток — 54) віком від 1 року до 10 років з різними формами церебрального
паралічу (ЦП), рухові порушення відповідали III—IV рівнем GMFCS. З метою уточнення наявності морфологічних змін головного мозку за різних
клінічних форм ЦП, проводилося нейровізуалізаційне дослідження. Для кожної форми ЦП існує найбільш вразлива «критична» зона в стадії
розвитку нейроонтоґенезу, що характеризується найбільшою чутливістю певних структур головного мозку до шкідливого фактору, а пізніше
клінічно виявляється у вигляді сенсорних, мовних і рухових порушень. Локалізація ураження у більшості випадків може бути співвіднесена з тією
або іншою формою ЦП, що знайшло підтвердження в дослідженнях із застосуванням МРТ.
Ключові слова: діти, церебральний параліч, аномалія головного мозку.
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Вступ. Вроджена дисфункція кори надниркових залоз
(ВДКНЗ) зустрічається в європейській популяції з часто�
тою 1:10000–15000 новонароджених, половина цих
пацієнтів — хлопці. Захворювання генетично обумовлене
і проявляється порушенням синтезу кортизолу у наднир�
кових залозах (НЗ) та гіперпродукцією надниркових
андрогенів з клінічними проявами гіперандрогенії. Про�
яви гіперандрогенії у хлопців сприймаються батьками як
нормальний фізіологічний процес статевого розвитку,
однак несвоєчасно виявлена або некомпенсована хвороба
може в майбутньому бути причиною порушення репро�
дуктивної функції хворих. У хлопців з неадекватною
замісною гормональною терапією, хронічною декомпенса�
цією хвороби в яєчках можуть формуватись одно� або
двосторонні доброякісні пухлини (Testicular Adrenal Rest
Tumor (TART)). За даними літератури, частота цих ново�
утворень становить від 0 до 95%, залежно від якості діаг�
ностики цієї патології в популяції хлопців із ВДКНЗ.
Етіопатоґенез цього процесу обумовлений тим, що у ран�
ньому ембріональному періоді розвиток надниркових
залоз та яєчок відбувається одночасно, і частина тканини
НЗ може залишитися у яєчках. За декомпенсації хвороби
зростає рівень адренокортикотропного гормона (АКТГ),
якій стимулює проліферацію тканини НЗ у яєчках, що
може призвести до обструкції сім`явивідних протоків та
фіброзу сперматогенного епітелію. У тканині пухлин
були знайдені рецептори не лише до АКТГ, але й до ангіо�
тензину II, рівень якого значно збільшується при
некомпенсованому дефіциті мінералокортикоїдів. 
У 28–35% хлопців із ВДКНЗ за даними УЗД у тестику�
лярній ткані можуть виявляти не тільки TART, але й каль�
цифікати. Сонографічними ознаками кальцифікатів
яєчок є гіперехогенні включення від 1 до 3 мм, які у разі
значного поширення патологічного процесу можуть змен�
шувати об'єм сперматогенного епітелію. Іноді можливе
поєднання TART і кальцифікатів у одного й того самого
пацієнта, що суттєво збільшує ризик розвитку порушень
репродуктивної функції. 

Матеріали і методи. У відділенні ендокринології
НДСЛ «ОХМАТДИТ» нами було обстежено 18 хлопців 
з ВДКНЗ: 10 з сіль�утратною формою (СФ), 8 — з про�
стою вірильною формою (ВФ). Середній вік пацієнтів
склав 8,4 [2,9;14,5] року. Хворим проводили обстеження 
з оцінкою фізичного розвитку за нормативними таблиц�
ями для відповідного віку і статі (ВООЗ, 2007 р), статево�
го розвитку за Таннером; визначення кісткового віку про�
водилось за атласом Greulich�Pylе; стан гормональної
компенсації хвороби оцінювали за показниками рівня 

17�гідроксипрогестерону (17�ОНР) та активного реніну
плазми (АРП) із забором крові у вертикальному поло�
женні тіла пацієнта. Ступінь TART оцінювали за класифі�
кацією Claahsen�van der Grinten, 2009 р.

Результати. За результатами УЗД 18 хлопців 
у 4 (22,2%) — двох пацієнтів з ВФ і двох з СФ ВДКНЗ —
виявлені TART 1–2 ступеня. Фізичний розвиток цих
хлопців випереджав вікові нормативи в середньому на 2,1
SD [1,6; 3,8]. Статевий розвиток також випереджав вікову
норму: у одного хворого, віком 1 рік 6 місяців, він відпові�
дав II стадії за Таннером, у 2�х (віком 5 років 3 місяці 
і 7 років 6 місяців) — III стадії, ще у одного хлопця (віком
11 років) — IV стадії. 

Середній рівень 17�ОНР у сироватці крові становив
128,6 нг/мл [36,5; 236,0] (норма 0,07–1,7 нг/мл), АРП —
48,2 нг/л [8,1; 70,8] (норма 7,54–42,3), кістковий вік ста�
новив у середньому 13,6 років [11; 16]. 

Ці показники свідчили про тривалу відсутність ком�
пенсації внаслідок неадекватної замісної гормональної
терапії. Після обстеження дітям було проведено корекцію
терапії препаратами глюкокортикоїдів, а у разі потреби —
і мінералокортикоїдів. Повторне обстеження через чоти�
ри місяці було проведено двом пацієнтам, віком 3 роки 
5 місяців і 12 років 6 місяців. Рівень 17�ОНР у них норма�
лізувався і становив 0,48 нг/мл та 1,6 нг/мл відповідно.
Повторне УЗД яєчок не виявило патологічних змін, що
свідчить про зворотність TART на тлі компенсації гормо�
нального статусу у хлопців з ВДКНЗ. 

Оскільки виразні клінічні прояви TART та кальцифі�
катів яєчок відсутні, діагностувати їх наявність можливо
тільки за даними УЗД яєчок. Це обумовлює необхідність
проведення щорічного УЗД�моніторингу стану
тестикулярної тканини у хлопчиків з ВДКНЗ і підтримки
постійного стану гормональної компенсації з метою
запобігання розвитку структурних змін у яєчках, що
можуть призвести у майбутньому до порушення репро�
дуктивної функції.

Висновки
1. Одним з наслідків хронічної декомпенсації ВДКН 

у хлопців є формування в яєчках TART та кальцифікатів,
які можуть у майбутньому призводити до порушень
репродуктивної функції таких пацієнтів. 

2. Для своєчасного виявлення та лікування TART 
та кальцифікатів у яєчках хлопців з ВДКНЗ обов'язкове
щорічне проведення їм УЗД яєчок. 

3. TART та кальцифікати яєчок на ранніх стадіях
можуть мати зворотний розвиток на тлі адекватної гормо�
нальної компенсації.

Профілактика порушень репродуктивної функції 

у хлопців із вродженою дисфункцією 

кори надниркових залоз
1Українській науково�практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів 

та тканин МОЗ України, м. Київ 
2Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», м. Київ

Н.Б. Зелінська1, Н.Л. Погадаєва2, Є.В. Глоба1, І.Ю. Шевченко1

Abnormal development of the brain in the genesis of the formation of various forms of cerebral palsy

S.K. Yevtushenko, K.M. Fomichova, O.S. Yevtushenko, O.A. Savchenko
We observed 134 children (boys — 80, girls — 54) at the age of 1year to 10 years with various forms of CP, motor disorders correspond III—IV level of
GMFCS. In order to clarify the presence of morphological changes in the brain during different clinical forms of the CP, conducted neuroimaging study. For
each form of the CP, there is the most vulnerable «critical» area under development neuroontogenesis, characterized by the highest sensitivity of certain brain
structures to damaging factors, and later manifested clinically as sensory, speech and movement disorders. Localization of lesions in the majority can be relat-
ed to some form of CP, which has been confirmed in studies using MRI.
Key words: children, cerebral palsy, anomalies of a brain.
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Вступ. Останніми роками реабілітація аутизму є осо�
бливо актуальною, що пов'язано зі збільшенням кількості
діагностованих випадків захворювання. Так, за даними
Autism Research Institute (США), у 2013 р. кожна 50�та
дитина страждає розладами спектру аутизму. У Міжна�
родній клініці відновного лікування (МКВЛ, м. Трускав�
ець) пройшли лікування понад 500 пацієнтів з розладами
спектру аутизму, у абсолютної більшості з них спостеріга�
лась позитивна динаміка. Система інтенсивної нейрофі�
зіологічної реабілітації (СІНР), розроблена для лікування
дітей з дитячим церебральним паралічем (ДЦП), успішно
використовується вже понад 20 років і включає різнома�
нітні лікувальні дії, які взаємодоповнюють і потенціюють
одна одну. Активуючи процеси пластичності мозку, систе�
ма реабілітації створює в організмі новий функціональ�
ний стан, у більшості пацієнтів спостерігаються не лише
покращання рухових можливостей, але й редукція психо�
неврологічної симптоматики, зменшення ознак деструк�
тивності, покращання соціальних контактів, рівня інте�
лектуального розвитку, концентрації уваги, поява нових
мовних можливостей.

Метою дослідження було оцінити ефективність
застосування реабілітації за методом проф. Козявкіна 
у дітей з аутизмом на підставі оцінювання рівня виразно�
сті проявів аутизму за шкалою CARS (Children Autism
Rating Scale). 

Пацієнти і методи. Обстежено 31 дитину з аутизмом.
Критеріями включення у вибірку при первинній рандомі�
зації були: вік дитини від трьох років, відповідність діаг�
ностичним критеріям діагнозу «Дитячий аутизм» 
за МКХ�10, проходження періодичних курсів лікування 
в МКВЛ (мінімум два курси). Усі без винятку пацієнти
отримували базовий набір процедур: біомеханічну
корекцію хребта за методом проф. Козявкіна, лікувальну
фізкультуру, воско�парафінові аплікації, спеціальну
систему масажу, рефлексотерапію, а також арт�терапію,
ерготерапію, ритмічну групову гімнастику, комп'ютерну
ігротерапію, проведення групових олімпіад та інші методи
для покращення соціальної інтеграції дитини. 

Базовим критерієм оцінювання була шкала CARS.
Вибір даної шкали обумовлений можливістю оцінювати
загальний рівень аутичності в балах і порівнювати кіль�
кісні показники протягом певного проміжку часу. Оціню�
вання дітей проводилось за 15 субшкалами: стосунки 
із людьми; здатність до наслідування; емоційно�перцеп�
тивні процеси; моторна вправність; спроможність до аде�
кватного використання предметів; здатність до адаптацій�
них змін; порушення зорової перцепції; порушення смако�
вої, нюхової, тактильної перцепції; тривожні реакції та
страхи; розвиток вербальної комунікації; розвиток невер�
бальної комунікації; загальний рівень активності дитини;
розвиток та послідовність пізнавальної діяльності; загаль�
не враження клініциста.

Результаты. При повторному оцінюванні дітей 
з аутизмом за шкалою CARS (на їх останньому курсі реа�
білітації у МКВЛ) у 19 (61,3±8%) дітей мало місце
«виразне чи істотне покращання» за відсутності ознак
аутизму чи наявності легких проявів порушень загально�
го розвитку, у 9 (29±5%) дітей — «незначне покращання»
та збереження «легких або помірних проявів», 
у 3 (9,7±3%) дітей психічний стан залишався без значу�
щих змін, зберігалися «тяжкі прояви аутизму». У жодної
дитини динаміка балів за шкалою CARS не свідчила про
погіршання клінічного стану. При підсумковій оцінці
загальної динаміки клінічного стану за шкалою CARS у
28 (90,3±9%) дітей при періодичній реабілітації за мето�
дикою СІНР спостерігались позитивні зміни у вигляді
зменшення виразності проявів аутизму. 

Висновки. У результаті проведеної реабілітації за
системою СІНР при порівняльній оцінці за шкалою
CARS була відмічена редукція аутистичної симптоматики
у 90,3% дітей з аутизмом, при цьому у жодної дитини не
спостерігалось посилення проявів дезінтеграції або
ускладнень. 

Перспективи досліджень полягають у подальшій, з
урахуванням вимог доказової медицини, апробації та
оцінці інтервенційного потенціалу СІНР для реабілітації
дітей з аутизмом.

Використання системи інтенсивної 

нейрофізіологічної реабілітації у комплексному

лікуванні дітей з аутизмом
Міжнародна клініка відновного лікування, м. Трускавець, Україна

В.І. Козявкін, Т.Б. Волошин

Введение. Проблема затяжных конъюгационных
желтух и синдрома холестаза у детей раннего возраста 
в последнее время привлекает все большее внимания
ученых и практиков педиатрии (О.Г. Шадрин, 2013; 
Е.И. Юлиш, 2014). Отмечается отчетливая тенденция к
более длительному, затяжному течению (более 
1–1,5 мес.) конъюгационной желтухи у практически здо�
ровых детей. Наиболее частой причиной конъюгацион�
ной желтухи у новорожденных являются их анатомо�
физиологические особенности, высокая энтерогепатиче�
ская циркуляция билирубина (вследствие повышенной
активности бета�глюкуронидазы), нарушение конъюги�

рования (желтуха при кормлении грудным молоком,
вследствие приема медикаментов, при синдроме Жиль�
бера, Криглера—Найяра, гипотиреозе и др.). Тем более
актуальна такая проблема у детей из групп риска (недо�
ношенность, перинатальные поражения ЦНС, внутриу�
тробные инфекции, задержка внутриутробного развития
и т.д.). Именно такие дети, имеющие в анамнезе подчас
несколько весомых факторов риска, концентрируются 
в клинике неврологии раннего детского возраста. 
Безусловно, дети с перинатальным поражением цен�
тральной нервной системы более чувствительны к ней�
ротоксическому действию непрямого билирубина.

Применение препарата Урсофальк в лечении

затяжных конъюгационных желтух и синдрома

холестаза у детей с пренатальными поражениями ЦНС
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины»  

Н.В. Мишина, А.А. Ефанова, И.В. Македонская



Мета дослідження: вивчити зв'язок між рівнем сиро�
ваткової концентрації мозкового нейротрофічного факто�
ру (МНТФ) та формуванням структурних змін головного
мозку (різних за характером та ступенем тяжкості) 
у недоношених дітей з гіпоксично�ішемічним ушкоджен�
ням (ГІУ) головного мозку в гострому періоді.

Матеріал дослідження. Проведено суцільне ком�
плексне міждисциплінарне обстеження 81 недоношеної
дитини (41 (50,61%) дівчинка та 40 (49,38%) хлопчиків).

Виконано транссекційне дослідження недоношених
новонароджених, що включало три поперечні зрізи: І — 
у пологовому залі (початок гострого періоду), ІІ — на 
3–5�ту добу та ІІІ — на 26–28�му добу життя (наприкінці
гострого періоду).

Критеріями включення недоношених новонародже�
них у дослідження були: 1) гестаційний вік 26–36 тижнів;
2) гіпоксія в анамнезі; 3) реєстрація функціональних та
структурних змін, різних за характером та ступенем тяж�
кості ГІУ головного мозку, за даними нейросонографії.

За нейросонографічними ознаками було виділено 
4 підгрупи (ІА, ІБ, ІВ, ІҐ). До підгрупи IА увійшли 15
недоношених новонароджених з тяжким ГІУ ЦНС — наб�
ряк головного мозку з вірогідним формуванням у подаль�
шому перивентрикулярної лейкомаляції (ПВЛ); підгрупу
ІБ становили 18 недоношених дітей з гіпоксично�гемора�
гічним ураженням ЦНС — внутрішньошлуночковий кро�
вовилив (ВШК) I–IV ступеня; підгрупу ІВ — 19 немовлят
з перивентрикулярною гіперехогенністю; підгрупу ІҐ —
21 недоношений новонароджений без структурних змін
головного мозку.

Методи дослідження: клінічний моніторинг невроло�
гічних симптомів, інструментальний (НСГ), імунофер�

ментний (визначення рівня МНТФ у сироватці крові).
Для визначення у сироватці крові рівня МНТФ застосо�
вано твердофазний імуноферментний метод з викори�
станням реактивів фірми R&D (Велика Британія). 

Результати дослідження. При дослідженні сироват�
кової концентрації МНТФ у недоношених новонародже�
них з ГІУ ЦНС, а також морфофункціонально незрілих
дітей, протягом гострого періоду нами були отримані
наступні результати. Сироваткова концентрація МНТФ у
пуповинній крові була вірогідно вищою (p<0,01) у недо�
ношених новонароджених підгруп IА, IБ та IВ, окрім
недоношених дітей, які не мали структурних змін за дани�
ми нейросонографії (підгрупа IҐ), порівняно з морфо�
функціонально незрілими дітьми.

На 3–5�ту добу життя рівень сироваткової концентра�
ції МНТФ знижувався в усіх недоношених новонародже�
них при порівнянні з вмістом МНТФ у крові пуповини. 

При зіставленні рівня змін сироваткової концентрації
МНТФ на 3–5�ту добу життя було виявлено, що в підгру�
пах IБ, IВ та IҐ кількісний рівень цього білка з високим
ступенем вірогідності (p<0,01) залишався вищим порів�
няно з морофункціонально незрілими дітьми. У підгрупі
IБ середнє значення МНТФ було найвищим.

У недоношених новонароджених з тяжким ГІУ ЦНС
(набряк головного мозку та вірогідність формуванням в
подальшому ПВЛ) середнє значення МНТФ на 26–28�му
добу життя було найнижчим — 5,51±1,37 нг/мл, що відріз�
няло їх від інших немовлят з ГІУ ЦНС (р<0,05).

Висновки. Кількісний рівень МНТФ у сироватці крові
та динаміка його змін протягом гострого періоду свідчать
про ушкодження головного мозку у недоношених дітей
відповідно до характеру та ступеня його тяжкості.

Роль мозкового нейротрофічного фактору на етапі

діагностики гіпоксично7ішемічного ушкодження головного

мозку у недоношених новонароджених у гострому періоді
Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», м. Київ

В.Б. Швейкіна
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Известно, что непрямой билирубин является нейрото�
ксическим ядом и при определенных условиях (недоно�
шенность, гипоксия, гипогликемия) поражает мембрану
клеток, вызывает токсическое повреждение гематоэнце�
фалического барьера, поступает к клеткам мозга, нару�
шает их метаболизм и, таким образом, способствует
развитию дегенеративных изменений в нервных клетках.
В условиях, когда нервная система ранее подверглась
поражению, нельзя допустить, чтобы какие�либо допол�
нительные факторы (непрямой билирубин) усилили
нарушения метаболизма, вызвали развитие дегенератив�
ных изменений в нервных клетках. Необходимо учиты�
вать также особенности детей раннего возраста, особен�
но находящихся на грудном вскармливании, принимаю�
щих различные медикаменты, включая антиконвульсан�
ты и другие, патогенетически обоснованные в лечении
перинатальных поражений ЦНС. Кроме того, у детей
раннего возраста все чаще встречаются проявления син�
дрома холестаза, как изолированно, так и на фоне врож�
денных аномалий билиарной системы.

Учитывая данную ситуацию, в последние годы мы
шире стали применять в клинической практике патогене�
тически оправданное и безопасное средство, являющееся
препаратом выбора у детей раннего возраста с затяжными
конъюгационными желтухами и синдромом холестаза,
которым является Урсофальк в форме суспензии для
перорального применения. 

Материалы и методы исследования. Мы использова�
ли Урсофальк как единственный гепатопротектор, обла�
дающий необходимыми в случаях затяжных желтух и

синдрома холестаза, сочетающихся с синдромом цитолиза
гепатоцитов, эффектами: цитопротективным, холерети�
ческим, антихолестатическим, антиапоптическим, анти�
оксидантным и т.д. Применяли стандартные дозы 
по 15–20 мг/кг массы тела. 

Результаты исследования. Клинический эффект от при�
менения суспензии Урсофалька наблюдали на 7–10 день
приема препарата в виде уменьшения выраженности желту�
хи, улучшения общей активности детей; лабораторные пока�
затели ко второй неделе лечения существенно улучшались
(нормализация уровней в крови билирубина, АЛТ, ACT,
уменьшение уровня щелочной фосфатазы, ГГТП). Препарат
хорошо переносился больными, побочные явления не отме�
чались даже при длительном применении.

Кроме того, происходили существенные положитель�
ные изменения в неврологическом статусе детей. Темпы
регресса неврологической симптоматики повышались,
увеличивался объем спонтанной двигательной активно�
сти, тонус мышц, активность рефлексов, происходило
более быстрое становление показателей нервно�психиче�
ского развития. 

В соматическом статусе уменьшались диспептические
проявления, такие как срыгивания, метеоризм, склон�
ность к запорам, кишечные колики, улучшался аппетит и
общий эмоциональный статус. 

Выводы. Наш 4�летний опыт применения препарата
«Урсофальк» в форме суспензии для перорального при�
менения при лечении каждого нового больного ребенка
еще и еще раз подтверждает его высокую эффективность,
комплексность воздействия и безопасность.
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Процеси адаптації організму — це багатокомпонентний
комплекс змін практично всіх органів, який спочатку від�

бувається на мікрорівні непомітно для клініциста, проте забезпе�
чує збереження гомеостазу й життєздатності людини. На рівні
організму при напружених або стресових ситуаціях вже спостері�
гаються, перш за все, зміни з боку вегетативної нервової, серцево�
судинної, дихальної систем, котрі швидко нормалізуються в спо�
кої в здорової людини. Зрив систем адаптації невпинно призво�
дить до «хвороб цивілізації», до яких відносяться вегетативні
дисфункції, артеріальна гіпертензія, ожиріння, неврози, захворю�
вання органів травлення, котрі нерідко починаються вже в дитя�
чому віці. З часів Г.Сел'є, який обґрунтував теорію загального
адаптаційного стресу, активно відбувається вивчення механізмів
адаптації, визначення ознак і маркерів синдрому дезадаптації,
розробка методів адекватної корекції дезадаптивних станів.
Однак і сьогодні далеко не всі питання вирішено, про що свідчить
прогресуюче зростання патологічної враженості сучасних дітей і
«епідемія» «хвороб цивілізації» в світі. 

Особливості дитячого організму в різні періоди призводять
до підвищеної чутливості його до дії різноманітних факторів
середовища, тому адаптаційні процеси відіграють значну роль у
розвитку дітей і підлітків.  

Монографія Ю.В. Марушко й Т.В. Гищак «Системні механіз�
ми адаптації. Стрес у дітей» представляє собою наукову працю,
що поєднує історичні дані про появу й розвиток уявлень про
загальний адаптаційний синдром, його фізіологічні та нейрогу�
моральні параметри, описання клінічних проявів дезадаптації у
дітей і методів її корекції. Добре висвітлено питання функціону�
вання гіпоталамо�гіпофізарно�надниркової системи, взаємодії
стрес�забезпечуючих і стрес�лімітуючих систем. Вона має також
суттєву інформаційно�практичну цінність завдяки наведеним
нормам окремих показників (мелатоніну, магнію) і змінам їх при
різних адаптаційних станах у дітей. Систематизовано й предста�
влено методи оцінки адаптаційних можливостей дітей, викори�
стання яких сприяє виявленню та об'єктивізації стану дезадапта�
ції. Обґрунтовано застосування препаратів магнію при адапта�
ційних порушеннях і показана ефективність лікування астеніч�
них станів у дітей. 

У монографії висвітлюється сучасна інтерпретація загально�
го адаптаційного синдрому Г.Сел'є і місце в ній синтоксичних 
і кататоксичних програм адаптації. Привертає увагу фрагмент
генетичних аспектів синтезу й обміну мелатоніну як основного
хронобіологічного регулятора. Розглядаючи участь різних
макро� і мікроелементів у каскаді кататоксичних і синтоксичних
програм адаптації, автори переконливо доводять значну роль
магнію в стрес�лімітуючій системі у дітей. Значна питома вага
магній�дефіцитних станів (близько 1/5 дітей у віці 12–16 років),
без сумніву, є однією з вагомих причин порушення адаптаційних
процесів в організмі. 

Літературні дані успішно поєднуються з результатами влас�
них досліджень авторів, які переконливо доводять необхідність
враховувати активність синтоксичних і кататоксичних адапта�
ційних систем у розробці лікувальних заходів у дітей з артеріаль�
ною гіпертензією, порушенням толерантності до фізичного
навантаження та при інших захворюваннях, що супроводжують�
ся адаптаційними порушеннями. 

Привертає увагу розділ, присвячений патогенетичним меха�
нізмам і особливостям перебігу артеріальної гіпертензії у дітей,
яка нерідко є предиктором гіпертонічної хвороби та іншої серце�
во�судинної патології в дорослих і асоціюється з фатальними

наслідками. Хоча адаптаційні порушення є неспеци�
фічним ланцюгом у розвитку артеріальної гіпертен�
зії, проте саме ефективна корекція дезадаптивного
стану може захистити певну частину пацієнтів від
цієї патології. 

Особливу практичну значущість на сучасному
етапі має розділ, присвячений дослідженню толе�
рантності до фізичного навантаження у дітей. Впро�
вадження в практику щорічних профілактичних
оглядів школярів проби Руф'є показало значну роз�
повсюдженість порушення толерантності до фізич�
ного навантаження. Авторами доведено, що реакція
дитини на фізичне навантаження тісно пов'язана зі
станом адаптаційних систем організму. Проведено
співставлення результатів проби Руф'є з велоерго�
метричною пробою, яке показало доцільність визна�
чення споживання кисню міокардом і показників
резервів міокарда для повноцінної оцінки загальних
резервних можливостей організму. 

Наукове видання містить вступ, 6 розділів 
і додатки, загалом — 137 сторінок тексту. Книга ілю�
стрована 45 таблицями і 13 малюнками, список літе�
ратури містить більше 300 джерел, що покращує
сприйняття матеріалу і вказує на фундаменталь�
ність проведеного дослідження. 

Книга може бути корисна як науковцям, що зай�
маються проблемою адаптації у дітей, так і лікарям�
педіатрам, лікарям загальної практики — сімейної
медицини, дитячим кардіологам, студентам і ліка�
рям�інтернам.

д. мед. н., проф. Л.Ф. Богмат 
Завідуюча відділом кардіоревматології 

ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та
підлітків НАМН України»

Відгук на монографію Ю.В.Марушко, Т.В.Гищак 
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исследования; основная часть (освещение статистически обработанных результатов исследования); выводы; перспективы дальнейшего
развития в данном направлении; список литературы, рефераты на русском, украинском и английском языках.

• Материал должен сопровождаться официальным направлением от учреждения, в котором он был выполнен, с визой руководства
(научного руководителя), заверенной круглой печатью учреждения, и экспертным заключением о возможности в открытой печати.
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• К статье прилагаются рефераты на украинском, русском и английском языках с обязательным указанием фамилий и инициалов авторов
на этих языках. Объем резюме не должен превышать 200–250 слов. Обязательно указываются «ключевые слова» (от 3 до 8 слов) в
порядке значимости, способствующие индексиpованию статьи в инфоpмационно�поисковых системах. Резюме является независимым от
статьи источником информации. Оно будет опубликовано отдельно от основного текста статьи и должно быть понятным без ссылки на саму
публикацию. Резюме является кратким и последовательным изложением материала публикации по основным разделам и должно отражать
основное содержание статьи, следовать логике изложения материала и описания результатов в статье с приведением конкретных данных.

• Резюме к оригинальной статье должно быть структурированным: а) цель исследования; б) материал и методы; в) результаты; 
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• Статьи набираются на компьютере в программе Word и подаются распечатанными с CD�диском (дискеты приниматься не будут). Текст
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в виде отдельных файлов и вместе с текстовым файлом подаются на диске.

• На первой странице указываются: индекс УДК слева, инициалы и фамилии авторов, город в скобках, название статьи, название
учреждения, где работают авторы.

• Список литературы подается сразу же за текстом. Авторы упоминаются по алфавиту — сначала работы отечественных авторов, а также
иностранных, опубликованных на русском или украинском языках, далее иностранных авторов, а также отечественных, опубликованных
на иностранных языках. Все источники должны быть пронумерованы и иметь не более 5–7�летнюю давность.

• Ссылки в тексте обозначаются цифрами в квадратных скобках, должны отвечать нумерации в списке литературы. В библиографическом
описании книги нужно указать фамилии и инициалы авторов, ее название (если четыре и более авторов — название книги, а потом за косой
чертой инициалы и фамилии всех авторов или, если более четырех, трех авторов и слова «и др.»), город, издательство, год издания, общее
количество страниц; статьи — фамилии и инициалы авторов, название периодического издания (журнала, сборника научных работ), год,
номер (том, выпуск) и страницы (начальная и последняя); автореферата диссертации — фамилия и инициалы автора, название автореферата,
далее с заглавной буквы после двоеточия указывают, на соискание какой степени защищается диссертация и в какой отрасли науки, когда и
где защищалась (в каком научном учреждении), город и год издания, общее количество страниц. Сокращение слов и их соединений приводят
согласно с ГСТУ 3582 97 «Сокращения слов в украинском языке в библиографическом описании. Общие требования и правила».

• Количество иллюстраций (рисунки, схемы, диаграммы) должно быть минимальным. Таблицы и рисунки помещают в текст статьи сразу
после первого упоминания их. В подписи к рисунку приводят его название, пояснение всех условных обозначений (цифр, букв, кривых
и т.д.). Таблицы должны быть компактными, пронумерованными, иметь название. Номера таблиц, их заголовки и цифровые данные,
обработанные статистически, должны точно отвечать приведенным в тексте. 

• Обозначения разных мер, единицы физических величин, результаты клинических и лабораторных исследований следует приводить
согласно Международной системы единиц (СИ), медицинские термины согласно Международной анатомической и Международной
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• Сокращения в тексте слов, имен, терминов (кроме общеизвестных) не допускается. Аббревиатура расшифровывается после первого
упоминания и остается неизменной во всем тексте.

• Ответственность за достоверность и оригинальность поданных материалов (фактов, цитат, фамилий, имен, результатов исследований и
т.д.) полагается на авторов. Статьи, оформленные без соблюдения правил, не рассматриваются и не возвращаются авторам.
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