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Особливості вегетативного гомеостазу та

адаптаційного потенціалу в дітей із синкопе
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, Україна

УДК 616.839+616�097]�02:616.8�009.832�053.2/6

Т.А. Ковальчук, Н.Ю. Лучишин

Дослідження природи синкопе виявили, що його поява зумовлена відмовою компенсаторних рефлекторних механізмів автономної нервової системи.
З огляду на це, визначення специфічних параметрів вегетативного гомеостазу та адаптаційного потенціалу може поліпшити диференційований підхід
до визначення ризиків захворювання та сприяти ранній його діагностиці.
Мета — визначити і порівняти природу вегетативних та функціональних змін у дітей із синкопе різного ґенезу; виявити умови формування
недостатньої вегетативної регуляції.
Матеріали та методи. Проведено комплексне обстеження 125 дітей віком 8–17 років із синкопе. Залежно від типу діти поділені на три групи
спостереження: 81 дитина із вазовагальними синкопе, 25 — із синкопе внаслідок ортостатичної гіпотензії, 19 — із кардіогенними синкопе. До групи
контролю увійшла 41 здорова дитина. Усім пацієнтам проведено клініко(функціональне обстеження серцево(судинної системи для ідентифікації
особливостей вегетативного гомеостазу.
Результати. У дітей усіх груп дослідження переважав вегетативний дисбаланс із домінуванням симпатикотонії. Результати функціональних проб
і розрахованих кількісних інтегративних показників показали підвищену вегетативну реактивність із виснаженням адаптаційних ресурсів організму
у всіх групах дослідження, що зустрічалася достовірно частіше порівняно з групою контролю (р<0,05). У групі дітей із вазовагальними синкопе
достовірно частіше визначався надмірний рівень (р<0,05), а у групі дітей із синкопе внаслідок ортостатичної гіпотензії — недостатній рівень
вегетативного забезпечення (р<0,05). У дітей із вазовагальними та кардіогенними синкопе достовірно частіше порівняно з групою контролю
виявлялися порушення міжсистемних кардіореспіраторних зв'язків (р<0,05). Виявлено кореляційні зв'язки між параметрами вихідного вегетативного
тонусу, вегетативного забезпечення діяльності серцево(судинної системи та проявами синкопе в дітей.
Висновки. Кореляційна залежність між патологічними типами реагування автономної нервової системи та частотою виникнення і тривалістю епізодів
синкопе вказує на патогенетичний зв'язок між станом вегетативного забезпечення та здатністю серцево(судинної системи реагувати на зміни,
викликані поточними впливами — тригерами синкопе. Це дає підстави для застосування показників стану вегетативного гомеостазу та адаптаційного
потенціалу у прогнозуванні появи епізодів та контролі за ефективністю лікування дітей із синкопе.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом
усіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, синкопе, вегетативний гомеостаз, адаптаційний потенціал.

The features of autonomic nervous system homeostasis and adaptive potential in children with syncope
T.A. Kovalchuk, N.Yu. Luchyshyn

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

The investigation of the nature of syncope shows that it is caused by failure of compensatory reflex mechanisms of the autonomic nervous system. Therefore,
the determination of specific parameters of autonomic nervous system homeostasis and adaptive potential improves the approach to determining the clinical
predictors of the syncope and facilitate its early diagnosis.
Purpose — to determine the nature and compare of autonomic dysregulation and functional changes of in children with syncope of different genesis,
to identify the circumstances for the formation of insufficient autonomic regulation.
Materials and methods. The enrolled subjects were 125 children with syncope, aged 8–17 years, and 41 controls. Children were divided into three groups
for analysis: 81 — with vasovagal syncope, 25 — with syncope due to orthostatic hypotension, 19 — with cardiogenic syncope. All children underwent
a clinical and functional examination of the cardiovascular system to identify features of autonomic homeostasis.
Results. Autonomic imbalance with a predominance of sympathetic autonomic regulation was detected in children of all study groups. The results of function(
al tests and quantitative integrative indicators showed significantly increased autonomic reactivity with depletion of adaptive potential in all study groups
(p<0.05). Children with vasovagal syncope had excessive levels more often (p<0.05), and children with syncope due to orthostatic hypotension had insufficient
levels of autonomic support (p<0.05). Violations of cardiorespiratory inter systemic connections were found in children with vasovagal and cardiogenic
syncope significantly more often, compared to the control group (p <0.05). Correlations were found between the parameters of the initial autonomic balance,
autonomic support of the circulatory system, and the manifestations of syncope in children.
Conclusions. The correlation between pathological types of autonomic response and the frequency and duration of syncopal episode indicates a pathogenetic
relationship between the state of autonomic support and the ability of the circulatory system to respond to triggers. Therefore, indicators of the autonomic
homeostasis and adaptive potential can be applied for predicting the occurrence of syncopal episodes and monitoring of effective management of syncope in
children.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, syncope, autonomic nervous system homeostasis, adaptive potential.

Особенности вегетативного гомеостаза и адаптационного потенциала у детей с синкопе
Т.А. Ковальчук, Н.Ю. Лучишин

Тернопольский национальный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского, Украина

Исследование природы синкопе обнаружило, что его появление обусловлено отказом компенсаторных рефлекторных механизмов автономной
нервной системы. Учитывая это, определение специфических параметров вегетативного гомеостаза и адаптационного потенциала может улучшить
дифференцированный подход к определению рисков заболевания и способствовать ранней его диагностике.
Цель — определить и сравнить природу вегетативных и функциональных изменений у детей с синкопе различного генеза; выявить условия
формирования недостаточной вегетативной регуляции.
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Вступ

Налаштування автономної нервової
системи (АНС) при фізіологічних

і патофізіологічних станах перебуває в центрі
уваги сучасної медицини [23]. Дослідження
показують, що порушення вегетативної регуля�
ції вперше виявляються саме в дитячому віці
[9,12,18,25]. На початкових стадіях ці порушен�
ня носять функціональний характер, проте
у подальшому прогресують і спричиняють фор�
мування захворювань багатьох органів і систем
дитячого організму. Крім того, саме АНС
чинить вирішальний вплив на організацію
адаптаційних процесів, що визначають вираз�
ність пристосувальних реакцій організму до
мінливих умов внутрішнього і зовнішнього
середовища [25].

Серед актуальних проблем дитячої кардіо�
логії є синкопальні стани, що характеризують�
ся транзиторною втратою свідомості, часто
спричинені постуральним стресом і можуть
порушувати якість життя дітей та навіть бути
загрозливими для життя [1,2,6,13]. Велика
кількість причин, що провокують епізоди син�
копальних станів і відсутність високоінформа�
тивних методів їх діагностики, спонукає до
проведення досліджень, спрямованих на ви�
явлення механізмів розвитку синкопе для вив�
чення впливу на ці механізми [3,19,21]. 
В іноземних наукових дослідженнях природи
синкопе наведено твердження, що синкопальні
стани становлять один з аспектів гетерогенної
групи захворювань, спричинених порушення�
ми АНС [8,13,22]. При цьому принциповою
особливістю їх виникнення вважається пору�
шення нормальної серцево�судинної регуляції
АНС [2,4,7,10]. Однак вивчення впливу пору�

шень постуральної гемодинамічної реакції та
їхній зв'язок із компенсаторними рефлектор�
ними механізмами АНС при синкопе різного
ґенезу ще не проводилося. Крім того, ідентифі�
кація специфічних змін АНС, які виникають
при синкопе різного ґенезу, може поліпшити
диференційований підхід до визначення ризиків
захворювання та сприяти ранній діагностиці.

Мета дослідження — визначити і порівняти
природу вегетативних та функціональних змін
у дітей із синкопе різного ґенезу; виявити
умови формування недостатньої вегетативної
регуляції.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 125 дітей віком 8–17 років
із щонайменше одним епізодом синкопе впро�
довж останнього місяця до моменту звернення
по медичну допомогу. Для діагностики синкопе
застосовано діагностичні критерії Європейсь�
кої асоціації кардіологів (2018) [5] — наявність
транзиторної втрати свідомості, що характери�
зується раптовим початком, короткою тривалі�
стю та спонтанним повним одужанням. Пацієн�
тів із проявами транзиторної втрати свідомості
внаслідок травми голови вилучено з дослі�
дження. Усім дітям із синкопе виконано
ретельний збір скарг та анамнезу (вік на
момент першої втрати свідомості; фактори,
які передували первинному синкопе; частоту,
періодичність, стереотипність і серійність напа�
дів; тригерні фактори; методи, які дають змогу
попередити втрату свідомості; клінічні прояви
в пресинкопальному, синкопальному і пост�
синкопальному періодах; параепілептичні
феномени; спадкові фактори), фізикальне
обстеження, у т.ч. тест активного ортостазу,

Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 125 детей в возрасте от 8 до 18 лет с синкопе. В зависимости от типа дети вошли в три
группы наблюдения: 81 ребенок с вазовагальным синкопе, 25 — с синкопе вследствие ортостатической гипотензии, 19 — с кардиогенным синкопе.
Группу контроля составил 41 здоровый ребенок. Всем детям проведено клинико(функциональное обследование сердечно(сосудистой системы
с целью идентификации особенностей вегетативного гомеостаза.
Результаты. У детей всех групп исследования определили вегетативный дисбаланс с преобладанием симпатикотонии. Результаты функциональных
проб и расчётных количественных интегративных показателей показали повышенную вегетативную реактивность с истощением адаптационных
ресурсов организма во всех группах исследования, которая встречалась достоверно чаще по сравнению с группой контроля (р<0,05). В группе детей
с вазовагальным синкопе достоверно чаще определялся чрезмерный уровень (р<0,05), а в группе детей с синкопе вследствие ортостатической
гипотензии — недостаточный уровень вегетативного обеспечения (р<0,05). У детей с вазовагальным синкопе и кардиогенным синкопе достоверно
чаще по сравнению с группой контроля выявлялись нарушения межсистемных кардиореспираторных связей (р<0,05). Выявлены корреляционные
связи между параметрами исходного вегетативного тонуса, вегетативного обеспечения деятельности сердечно(сосудистой системы и проявлениями
синкопе у детей.
Выводы. Корреляционная зависимость между патологическими типами реагирования автономной нервной системы и частотой возникновения
и длительностью эпизодов синкопе указывает на патогенетическую связь между состоянием вегетативного обеспечения и способностью сердечно(
сосудистой системы реагировать на изменения, вызванные текущими влияниями(триггерами синкопе. Это дает основание для применения
показателей состояния вегетативного гомеостаза и адаптационного потенциала в прогнозировании возникновения эпизодов синкопе и контроля за
эффективностью лечения синкопальных состояний у детей.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
всех участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, обмороки, вегетативный гомеостаз, адаптационный потенциал.
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електрокардіографію (ЕКГ) у 12 відведеннях,
ехокардіографію, холтерівське моніторування
електричної активності серця впродовж
24 годин, електроенцефалографію. Усіх пацієн�
тів із синкопе оглянуто окулістом, неврологом
і кардіологом. Для диференційної діагностики
ґенезу синкопе використано Calgary Syncope
Seizure Score (CSSS) та Modified Calgary Synco�
pe Seizure Score (MCSSS) [26].

Тест активного ортостазу виконано покроко�
во відповідно до протоколу, розробленого
Н. Tanaka та ін. [24]. У положенні дитини лежа�
чи на спині дослідник накладає пацієнтові ман�
жету тонометра на плече, фіксує стетоскоп на
руці над плечовою артерією. Після десятихви�
линного відпочинку у положенні лежачи вимі�
рює та вираховує середні значення частоти пуль�
су (ЧП) і величини артеріального тиску (АТ).
Дослідник надуває манжету тонометра до рівня
середнього значення систолічного артеріального
тиску (САТ) і затискує гумову трубку затиска�
чем. З дотриманням інструкцій за допомогою
стетоскопа вислуховує приглушені тони Корот�
кова. Дитина активно встає, дослідник вмикає
секундомір і вислуховує тони Короткова.
При ортостазі тони Короткова зникають (падін�
ня АТ), але в нормі в середньому через 17 секунд
з'являються знову (відновлення вихідного рівня
АТ). Коли дослідник чує, що тони відновилися,
він фіксує час на секундомірі — час відновлення
вихідного рівня АТ. Дослідник знімає затискач
і здуває манжету, вимірює АТ і ЧП звичайним
методом на 1, 3, 5, 7 та 10�й хвилинах. Нормаль�
ною реакцією на ортостаз вважають САТ ±
10 мм рт. ст., діастолічний артеріальний тиск
(ДАТ) ± 5 мм рт. ст., ЧП + 5–15 уд./хв.

Відповідно до Протоколу діагностики та
лікування синкопе Європейської асоціації кар�
діологів (2018) [5], проведені нами фізикальні
та лабораторно�інструментальні обстеження
дали змогу поділити дітей із синкопе на три
групи: вазовагальні синкопе (ВС, n=81); синко�
пе внаслідок ортостатичної гіпотензії (СВОГ,
n=25); кардіогенні синкопе (КС, n=19).

Критерії залучення до групи ВС:
— синкопе виникає внаслідок відчуття

болю, страху або перебування в положенні
стоячи і пов'язане з типовим прогресуючим
продромальним періодом (блідість, пітливість
і/або нудота);

— не менше одного епізоду синкопе впро�
довж останнього місяця;

— нормальна реакція на тест активного
ортостазу;

— відсутність структурних захворювань
серця та даних ЕКГ, що свідчать про аритмо�
генний ґенез синкопе;

— відсутність на електроенцефалограмі
ознак епілептиформної активності головного
мозку;

— відсутність іншої очевидної етіології
синкопе.

Критерії залучення до групи СВОГ:
— синкопе виникає під час або після вста�

вання, тривалого перебування в положенні
стоячи;

— ортостатична гіпотензія під час тесту
активного ортостазу — падіння САТ >20 мм рт. ст.
або ДАТ >10 мм рт. ст. від вихідних значень,
або зниження САТ до <90 мм рт. ст., що відтво�
рює спонтанні симптоми;

— не менше одного епізоду синкопе впро�
довж останнього місяця;

— відсутність структурних захворювань
серця та даних ЕКГ, що свідчать про аритмо�
генний ґенез синкопе;

— відсутність на електроенцефалограмі
ознак епілептиформної активності головного
мозку;

— відсутність іншої очевидної етіології
синкопе.

Критерії залучення до групи КС:
— синкопе виникає під час навантажень

або в положенні лежачи;
— патологічні зміни на ЕКГ (біфасцикуляр�

на блокада; інші порушення внутрішньошлуноч�
кової провідності з тривалістю QRS>0,12 с;
AV�блокада ІІ–ІІІ ступеня; персистуюча синусо�
ва брадикардія або фібриляція передсердь
із ЧСС <50 уд./хв; пароксизмальна суправентри�
кулярна або вентрикулярна тахікардія; синдро�
ми преекзитації шлуночків; синдром подовжено�
го або вкороченого інтервалу Q�T; синдром ран�
ньої реполяризації шлуночків; синдром Бругада;
аритмогенна кардіоміопатія правого шлуночка з
епсилон�хвилями та негативними зубцями Т у
правих відведеннях; гіпертрофічна кардіоміопа�
тія з гіпертрофією лівого шлуночка) і/або ехо�
кардіограмі (структурні захворювання серця);

— не менше одного епізоду синкопе впро�
довж останнього місяця;

— нормальна реакція на тест активного
ортостазу;

— відсутність іншої очевидної етіології
синкопе.

До контрольної групи увійшла 41 практично
здорова дитина аналогічного віку, яка не мала
скарг, анамнестичних даних і клінічних ознак,
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що свідчили про наявність будь�якого гострого
чи хронічного захворювання.

У всіх обстежених дітей ЧП визначено
в положенні лежачи та сидячи після перебуван�
ня у стані спокою впродовж 10 хв. Офісний АТ
визначено аускультативним методом згідно
з чинними рекомендаціями Європейського това�
риства гіпертензії 2016 року [14]. Після перебу�
вання пацієнта в спокої впродовж 10 хв. АТ
виміряно в положенні лежачи та сидячи тричі
з інтервалом у 3 хвилини на двох руках. За
результат прийнято середнє значення з останніх
двох вимірювань на тій руці, де АТ був вищий.

Пульсовий артеріальний тиск (ПАТ) обчи�
слено за формулою:

ПАТ = САТ — ДАТ,

де ПАТ — пульсовий артеріальний тиск, мм рт. ст.;
САТ — систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.;
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск,
мм рт. ст.

Середній артеріальний тиск (СрАТ) визна�
чено за формулою:

СрАТ = ДАТ + (САТ — ДАТ) / 3,

де СрАТ — середній артеріальний тиск, мм рт.
ст.; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск,
мм рт. ст.; САТ — систолічний артеріальний
тиск, мм рт. ст.

Дослідження АНС включало оцінку вихідно�
го вегетативного тонусу, вегетативної реактив�
ності та вегетативного забезпечення діяльності.

Вихідний вегетативний тонус визначено
шляхом розрахунку вегетативного індексу
Кердо [16]:

ВІ = 1 — ДАТ / ЧСС,

де ВІ — вегетативний індекс, у.о.; ДАТ — діасто�
лічний артеріальний тиск, мм рт. ст.; ЧСС —
частота серцевих скорочень за 1 хвилину,
уд./хв.

Повну вегетативну рівновагу (ейтонію) у
серцево�судинній системі (ССС) діагностовано
за умови ВІ=0. Цифрове значення ВІ>0 свідчи�
ло про симпатикотонію, ВІ<0 — ваготонію.

Для визначення вегетативної реактивності
застосовано рефлекс Даніні—Ашнера [16]. При
нормосимпатикотонії спостерігалося зменшен�

ня ЧСС на 4–10 уд./хв. Про зниження вегета�
тивної реактивності (симпатикотонію) свідчи�
ло недостатнє або відсутнє зменшення ЧСС,
тоді як підвищена вегетативна реактивність
(ваготонія) реєструвалася при зменшенні ЧСС
на понад 10 уд./хв.

Оцінку вегетативного забезпечення діяльно�
сті виконано за допомогою ортостатичної
проби [16]. Суть проби полягала в аналізі змін
ЧСС і АТ у відповідь на перехід тіла з горизон�
тального положення у вертикальне. Про нор�
мальне вегетативного забезпечення діяльності
свідчили короткочасний підйом САТ до 20 мм
рт. ст., у меншій мірі ДАТ і/або збільшення
ЧСС до 30 уд./хв при вставанні. Порушення
вегетативного забезпечення діяльності про�
являлося надмірним (підйом САТ більше ніж
на 20 мм рт. ст.; самостійний підйом тільки
ДАТ при вставанні; збільшення ЧСС при вста�
ванні більш ніж на 30 уд./хв при відносно не�
змінному АТ) або недостатнім вегетативним
забезпеченням діяльності (короткочасне падін�
ня САТ більше ніж на 10 мм рт. ст. одразу після
вставання, ДАТ знижується або підвищується).

Для аналізу міжсистемного кардіореспіра�
торного співвідношення калькулювали коефі�
цієнт Хільдебранта [16]:

КХ = ЧСС / ЧД,

де КХ — коефіцієнт Хільденбранта, у.о.; ЧСС —
частота серцевих скорочень за 1 хв, уд./хв; ЧД —
частота дихання за 1 хв, n/хв.

Отримані результати в межах 2,8–4,9 свід�
чили про нормальні міжсистемні співвідношен�
ня, <2,7 підтверджували дискоординацію веге�
тативного забезпечення респіратарної та серце�
во�судинної систем за ваготонічним типом,
>5,0 — за симпатикотонічним типом.

Величину адаптаційного потенціалу ССС
визначали за методикою Р.М. Баєвського за
формулою [16]:

АП=0,011xЧСС+0,014xСАТ+0,008xДАТ+
0,009xМТ+0,014xВ�0,09xДТ�0,273,

де АП — адаптаційний потенціал ССС, у.о.;
ЧСС — частота серцевих скорочень, уд./хв;
САТ — систолічний артеріальний тиск,
мм рт. ст.; ДАТ — діастолічний артеріальний
тиск, мм рт. ст.; МТ — маса тіла, кг; В —
вік, роки; ДТ — довжина тіла, см.

Отримані значення адаптаційного потенціа�
лу використовували для оцінки адаптаційних
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Таблиця 1
Демографічні та клінічні показники обстежених груп дітей

Показник
Контрольна
група (n=41

Група ВС
(n=81)

Група СВОГ
(n=25)

Група КС
(n=19)

результат p результат p результат p

Вік, роки 13,46±0,42 14,06±0,24
р1=0,0342
р3=0,0582
р4=0,6926

14,88±0,44
р1=0,0564
р2=0,0582
р4=0,1207

13,68±0,64
р1=0,1050
р2=0,6926
р3=0,1207

Хлопці/дівчата, абс. 24/17 46/35
р1=0,8538
р3=0,5225
р4=0,3536

16/9
р1=0,6595
р2=0,5225
р4=0,7593

13/6
р1=0,4638
р2=0,3536
р3=0,7593

Вік на момент першого
синкопе, роки

– 12,8±0,30
р3=0,3819
р4=0,1875

12,84±0,77
р2=0,3819
р4=0,1264

11,84±0,65
р2=0,1875
р3=0,1264

Кількість епізодів синкопе
за життя, абс.

– 3,25±0,47
р3=0,008*
р4=0,2373

6,68±1,59
р2=0,0080*
р4=0,4003

5,37±1,67
р2=0,2373
р3=0,4003

Тривалість останнього
епізоду пресинкопе, хв

– 1,09±0,16
р3=0,5844
р4=0,0638

0,90±0,22
р2=0,5844
р4=0,3027

0,68±0,25
р2=0,0638
р3=0,3027

Тривалість останнього
епізоду синкопе, хв

– 1,71±0,26
р3=0,5030
р4=0,6796

1,47±0,30
р2=0,5030
р4=0,9528

1,47±0,33
р2=0,6796
р3=0,9528

Тривалість останнього
епізоду постсинкопе, хв

– 102,80±23,03
р3=0,2958
р4=0,5299

159,00±78,40
р2=0,2958
р4=0,2757

148,20±52,53
р2=0,5299
р3=0,2757

CSSS, бали – 1,68±0,22
р3=0,1585
р4=0,0018*

1,28±0,26
р2=0,1585
р4=0,0109*

�0,50±0,65
р2=0,0018*
р3=0,0109*

MCSSS, бали – �2,90±0,17
р3=0,0309*
р4=0,0173*

�3,60±0,19
р2=0,0309*
р4=0,0002*

�1,90±0,32
р2=0,0173*
р3=0,0002*

ІМТ, кг/м2 18,82±0,38 19,59±0,37
р1=0,4415
р3=0,6606
р4=0,8502

19,50±0,52
р1=0,2315
р2=0,6606
р4=0,7671

20,67±1,37
р1=0,8549
р2=0,8502
р3=0,7671

ЧП у положенні лежачи,
уд./хв

72,20±0,86 71,68±0,97
р1=0,3843
р3=0,2412
р4=0,3251

68,56±1,68
р1=0,1405
р2=0,2412
р4=0,8963

68,32±2,60
р1=0,2181
р2=0,3251
р3=0,8963

САТ у положенні лежачи,
мм рт. ст.

106,30±0,96 105,60±1,26
р1=0,9094
р3=0,3799
р4=0,5920

104±2,18
р1=0,1797
р2=0,3799
р4=0,2706

106,60±2,48
р1=0,7326
р2=0,5920
р3=0,2706

ДАТ у положенні лежачи,
мм рт. ст.

65,85±0,94 65,31±0,99
р1=0,7307
р3=0,6050
р4=0,7921

64,40±1,42
р1=0,3548
р2=0,6050
р4=0,5223

66,05±1,69
р1=0,9873
р2=0,7921
р3=0,5223

ЧП у положенні сидячи,
уд./хв

83,44±1,31 82,04±1,16
р1=0,4545
р3=0,0287*
р4=0,4039

76,44±2,06
р1=0,0047*
р2=0,0287*
р4=0,5858

78,95±3,25
р1=0,1232
р2=0,4039
р3=0,5858

САТ у положенні сидячи,
мм рт. ст.

113,50±1,01 112,30±1,49
р1=0,7206
р3=0,0164*
р4=0,6320

105,80±2,18
р1=0,0013*
р2=0,0164*
р4=0,0142*

114,50±2,57
р1=0,9430
р2=0,6320
р3=0,0142*

ДАТ у положенні сидячи,
мм рт. ст.

68,29±1,04 67,85±1,06
р1=0,7450
р3=0,1629
р4=0,7989

64,72±1,45
р1=0,0504
р2=0,1629
р4=0,1694

68,42±1,91
р1=0,8988
р2=0,7989
р3=0,1694

ПАТ, мм рт. ст. 46,46±1,77 43,9±0,83
р1=0,3186
р3=0,0309*
р4=0,8986

40,12±1,44
р1=0,0051*
р2=0,0309*
р4=0,0580

45,89±2,45
р1=0,4456
р2=0,8986
р3=0,0580

СрАТ, мм рт. ст. 82,57±1,03 81,59±1,17
р1=0,6904
р3=0,0717
р4=0,4848

77,91±1,62
р1=0,0098*
р2=0,0717
р4=0,0137*

83,64±1,82
р1=0,7029
р2=0,4848
р3=0,0137*

ЧД, n/хв 19,76±0,54 18,84±0,18
р1=0,0819
р3=0,2675
р4=0,2552

18,40±0,28
р1=0,0161*
р2=0,2675
р4=0,9433

18,32±0,28
р1=0,0164*
р2=0,2552
р3=0,9433

Примітки: CSSS — Calgary Syncope Seizure Score; MCSSS — Modified Calgary Syncope Seizure Score; ІМТ — індекс маси тіла; ЧП — частота
пульсу; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск, ПАТ — пульсовий артеріальний тиск; СрАТ — середній
артеріальний тиск; ЧД — частота дихання. р1 — достовірність різниці порівняно з показником контрольної групи; р2 — достовірність різниці
порівняно з показником групи ВС; р3 — достовірність різниці порівняно з показником групи СВОГ; р4 — достовірність різниці порівняно
з показником групи КС. У всіх випадках для порівняння двох незалежних вибірок використано критерій Манна—Вітні, окрім показника
хлопці/дівчата, де застосовано критерій χ2. * — статистично достовірна різниця між групами (р<0,05).
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можливостей ССС: <2,10 у.о. — задовільна
адаптація; 2,11–3,20 у.о. — напруга механізмів
адаптації; 3,21–4,30 у.о. — незадовільна адапта�
ція, >4,31 у.о. — зрив адаптації.

Усі респонденти взяли участь у дослідженні
лише після підписання інформованої згоди
дітьми та їхніми батьками. У роботі дотримано
етичних принципів щодо людей, які є суб'єкта�
ми дослідження, з урахуванням основних поло�
жень GCР ІCH і Гельсінської декларації Все�
світньої медичної асоціації з біомедичних
досліджень, у яких людина виступає їх об'єктом
(World Medical Association Declaration of
Helsinki; 1964, 2000, 2008), Конвенції Ради Євро�
пи про права людини й біомедицину (2007).

Статистичний аналіз отриманих результатів
здійснено за допомогою статистичного пакету
програми SPSS 12.0 для Windows. Результати
вимірювань наведено як середнє арифметичне
(М) ± середнє квадратичне відхилення (m).
Для порівняння двох незалежних вибірок
використано U�критерій Манна—Вітні. Зіста�
влення частотних характеристик якісних

показників здійснено з використанням крите�
рію χ2. Для з'ясування зв'язку між досліджува�
ними показниками проведено кореляційний
аналіз із розрахунком коефіцієнта кореляції
Спірмена. Значущість відмінностей прийнято
за вірогідну при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами статистичного аналізу
отриманих в обстеженні дітей груп спостере�
ження даних не виявлено достовірної різниці за
віковим складом і статевою приналежністю.
За приблизно таким самим віковим і гендер�
ним складом підібрано групу контролю. У влас�
ному дослідженні та за даними інших дослідни�
ків [17,20] появу синкопе вперше в дітей груп
дослідження виявлено в середньому у віці
12–13 років. Установлено, що кількість епізо�
дів була найбільшою в дітей із СВОГ
(у середньому — 6,68±1,59), що достовірно
відрізнялося від цього показника в дітей із ВС
(у середньому — 3,25±0,47). Достовірної різни�
ці тривалості останнього з епізодів пресинкопе

Таблиця 2
Вегетативний гомеостаз та адаптаційний потенціал у дітей із вазовагальними синкопе та в контрольній групі

Показник
Контрольна група (n=41) Група ВС (n=81) χ2 р

n % n %

Вихідний вегетативний тонус
Ейтонія 7 17,1 6 7,4 2,67 0,1022

Симпатикотонія 33 80,5 70 86,4 0,73 0,3934

Ваготонія 1 2,4 5 6,2 0,81 0,3677

Вегетативна реактивність
Нормальна 30 73,2 42 51,9 5,12 0,0237*

Підвищена 5 12,2 31 38,3 8,90 0,0029*

Знижена 6 14,6 8 9,8 0,57 0,4507

Вегетативне забезпечення діяльності
Нормальне 36 87,8 63 77,8 1,79 0,1811

Надмірне 3 7,3 18 22,2 4,24 0,0394*

Недостатнє 2 4,9 0 0,0 4,02 0,0451*

Рівень міжсистемних співвідношень
Нормальний тип 39 95,2 70 86,4 2,17 0,1412

Симпатико�
тонічний тип

1 2,4 11 13,6 4,38 0,0364*

Ваготонічний тип 1 2,4 0 0,0 1,99 0,1581

Рівень адаптації серцево!судинної системи
Задовільна
адаптація

30 73,2 55 67,9 0,36 0,5498

Напруга механізмів адаптації 11 26,8 26 32,1 0,36 0,5498

Незадовільна адаптація 0 0,0 0 0,0 – –

Зрив адаптації 0 0,0 0 0,0 – –

Примітки: зіставлення частотних характеристик якісних показників проведено з використанням критерію χ2; * — статистично достовірна
різниця між групами (р<0,05).
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та синкопе в дітей усіх груп не виявлено, — епі�
зоди тривали відповідно 42–66 с і 88–102 с.

За результатами досліджень вегетативного
гомеостазу при різних станах простежено за�
лежність його параметрів від фізичного розвит�
ку [15]. У власному дослідженні індекс маси
тіла (ІМТ) у дітей основних груп достовірно не
відрізнявся, що дозволило виключити вплив
даного показника на отримані результати оцін�
ки вегетативного гомеостазу. Загалом, клінічну
характеристику дітей наведено в таблиці 1.

За результатами функціонального тестуван�
ня ССС дітей у стані спокою встановлено, що
середні їх значення були в межах середньовіко�
вої норми і не мали достовірних відмінностей у
дітей різних груп дослідження. Однак реакція
ССС на фізіологічні подразники в дітей із син�
копе різного ґенезу відрізнялася. Порівняння
частотних характеристик якісних показників,
за якими досліджували вегетативний гомеостаз
у дітей з різними типами синкопе порівняно з
групою контролю, наведено в таблицях 2, 3 і 4.

Відомо, що в умовах спокою оптимальний
стан центральних та автономних механізмів
регуляції характеризується нормотонічним
і помірно ваготонічним типами АНС [11].
Аналіз отриманих нами даних виявив, що
у близько 68,4–86,4% дітей усіх груп дослі�
дження переважав вегетативний дисбаланс
із домінуванням симпатикотонії, що у шкіль�
ному віці розглядається як варіант забезпе�
чення вегетативного тонусу за рахунок функ�
ціональних резервів та ускладнює формуван�
ня відповідного еферентного симпатичного
тонусу для підтримки периферичного опору
під час ортостатичного стресу, що у своїх до�
слідженнях підтверджують М. Bechir та ін.
[4]. Попри схожість параметрів вихідного
вегетативного тонусу, у всіх групах дослі�
дження (ВС, СВОГ і КС) достовірно частіше
порівняно з групою контролю (р<0,05)
зустрічалася підвищена вегетативна реактив�
ність, що є відображенням виснаження адап�
таційних ресурсів організму [25].

Показник

Контрольна група
(n=41)

Група СВОГ
(n=25) χ2 р

абс. % абс. %

Вихідний вегетативний тонус

Ейтонія 7 17,1 5 20,0 0,09 0,7649

Симпатикотонія 33 80,5 20 80,0 0,00 0,9614

Ваготонія 1 2,4 0 0,0 0,62 0,4314

Вегетативна реактивність

Нормальна 30 73,2 11 44,0 5,62 0,0178*

Підвищена 5 12,2 8 32,0 3,85 0,0497*

Знижена 6 14,6 6 24,0 0,92 0,3386

Вегетативне забезпечення діяльності

Нормальне 36 87,8 0 0,00 48,29 0,0000*

Надмірне 3 7,3 0 0,00 1,92 0,1663

Недостатнє 2 4,9 25 100,0 58,13 0,0000*

Рівень міжсистемних співвідношень

Нормальний тип 39 95,2 24 96,0 0,03 0,8681

Симпатикотонічний тип 1 2,4 1 4,0 0,13 0,7197

Ваготонічний тип 1 2,4 0 0,0 0,62 0,4314

Рівень адаптації серцево!судинної системи

Задовільна адаптація 30 73,2 21 84,0 1,04 0,3085

Напруга механізмів адаптації 11 26,8 4 16,0 1,04 0,3085

Незадовільна адаптація 0 0,0 0 0,0 – –

Зрив адаптації 0 0,0 0 0,0 – –

Таблиця 3
Вегетативний гомеостаз та адаптаційний потенціал у дітей із синкопе

внаслідок ортостатичної гіпотензії і в контрольній групі

Примітки: зіставлення частотних характеристик якісних показників проведено з використанням критерію χ2; * — статистично достовірна
різниця між групами (р<0,05).
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Таблиця 4
Вегетативний гомеостаз і адаптаційний потенціал у дітей із кардіогенним синкопе та в контрольній групі

Показник
Контрольна група (n=41) Група КС (n=19) χ2 р

абс. % абс. %

Вихідний вегетативний тонус
Ейтонія 7 17,1 3 15,8 0,02 0,9012

Симпатикотонія 33 80,5 13 68,4 1,06 0,3040

Ваготонія 1 2,4 3 15,8 0,02 0,9012

Вегетативна реактивність
Нормальна 30 73,2 11 57,9 0,00 0,9903

Підвищена 5 12,2 7 36,8 4,93 0,0264*

Знижена 6 14,6 1 5,3 1,11 0,2929

Вегетативне забезпечення діяльності
Нормальне 36 87,8 16 84,2 0,15 0,7032

Надмірне 3 7,3 3 15,8 1,04 0,3089

Недостатнє 2 4,9 0 0,0 0,96 0,3275

Рівень міжсистемних співвідношень
Нормальний тип 39 95,2 14 73,7 5,79 0,0161*

Симпатикотонічний тип 1 2,4 4 21,1 5,89 0,0152*

Ваготонічний тип 1 2,4 1 5,2 0,32 0,5708

Рівень адаптації серцево!судинної системи
Задовільна адаптація 30 73,2 13 68,4 0,14 0,7041

Напруга механізмів адаптації 11 26,8 6 31,6 0,14 0,7041

Незадовільна адаптація 0,0 0 0 0,0 – –

Зрив адаптації 0,0 0 0 0,0 – –

Відмінності в рівнях вегетативного забезпе�
чення діяльності ССС, порівняно з групою
контролю, відмічалися у групі дітей із ВС, де
дані достовірно відрізнялися в дітей з надмір�
ним його рівнем (22,2%, р<0,05), та у групі дітей
із СВОГ, в якій у 100% обстежених діагносту�
вався недостатній його рівень (р<0,05), що
вказували на наявність напруження забезпе�
чення необхідних компенсаторно�пристосуваль�
них реакцій організму дітей та адаптаційних
процесів.

Дискоординація вегетативної регуляції
респіраторної і кардіальної систем за симпати�
котонічним типом достовірно частіше спостері�
галася в дітей із ВС і КС (р<0,05) порівняно
з групою контролю. Тобто в цих дітей унаслі�
док порушення ерготропної функції АНС від�
бувається напруження автономних і централь�
них механізмів вегетативної регуляції [16].

Порівняння рівня адаптації ССС у дітей
груп спостереження з цим показником кон�
трольної групи достовірної різниці не виявило,

Примітки: зіставлення частотних характеристик якісних показників проведено з використанням критерію χ2; * — статистично достовірна
різниця між групами (р<0,05).

Таблиця 5
Кореляційна матриця показників вегетативного гомеостазу

і адаптаційного потенціалу та деяких клінічних показників у дітей із синкопе (n=125)

Показник

Вихідний
вегета�
тивний
тонус

Вегета�
тивна

реактив�
ність

Вегетатив�
не забезпе�

чення
діяльності

Рівень між�
системних
співвідно�

шень

Рівень адаптації
серцево�судинної

системи

Вік, роки �0,11 �0,05 0,16 �0,16 �0,11

Стать 0,14 0,05 �0,02 0,14 0,03

ІМТ �0,11 �0,04 0,06 �0,08 0,46*

Вік на момент першого синкопе, роки �0,07 �0,02 0,11 �0,08 �0,10

Кількість епізодів синкопе за життя, абс. �0,03 �0,00 0,22* �0,16 �0,12

Тривалість останнього епізоду пресинкопе, хв 0,12 �0,00 �0,15 �0,20* �0,05

Тривалість останнього епізоду синкопе, хв �0,12 �0,02 �0,00 �0,18* �0,05

Тривалість останнього епізоду постсинкопе, хв 0,08 0,11 �0,10 �0,07 �0,02

Час відновлення вихідного АТ в ортостазі, с �0,19* 0,11 0,37* �0,03 �0,04

CSSS, бал 0,12 �0,06 �0,14 �0,00 0,02

MCSSS, бал 0,00 0,19* 0,03 0,12 0,19*

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; CSSS — Calgary Syncope Seizure Score; MCSSS — Modified Calgary Syncope Seizure Score. Для кореляційного
аналізу використано коефіцієнти рангової кореляції Спірмена; * — статистично вірогідні кореляції (p<0,05).
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оскільки він залежить від гемодинамічних
показників у стані спокою.

Підсумовуючи отримані результати вивчен�
ня вегетативного гомеостазу та адаптаційного
потенціалу в дітей із синкопе, доведено наяв�
ність кореляційної залежності між проявами
синкопе та механізмами функціонування АНС
(табл. 5).

Встановлено, що кількість епізодів синкопе
має достовірні кореляційні зв'язки із вегетатив�
ним забезпечення діяльності ССС (г=+0,22,
р<0,05), а тривалість пресинкопе і синкопе
достовірно залежать від виразності міжсистем�
них кардіореспіраторних співвідношень (відпо�
відно г=�0,20, р<0,05 та г=�0,18, р<0,05).

Ортостатична дисрегуляція в дітей із синко�
пе, яку визначали за часом відновлення вихід�
ного АТ в ортостазі, достовірно корелювала з
рівнем вегетативного забезпечення діяльності
ССС (г=+0,37, р<0,05) і залежала від вихідного
вегетативного тонусу (г=�0,19, р<0,05).

У цьому дослідженні встановлено, що харак�
тер і виразності проявів синкопе, виявлених
за опитувальником MCSSS, корелюють із рів�
нем вегетативного забезпечення діяльності

ССС (г=+0,19, р<0,05) і рівнем адаптаційних
можливостей ССС (г=+0,19, р<0,05).

Висновки

Дослідження вегетативного гомеостазу вияви�
ло підвищення активності тонусу симпатичного
відділу АНС у дітей із ВС, СВОГ і КС, що демон�
струє напруження механізмів вегетативної реак�
тивності в процесі адаптивного урівноваження
організму із середовищем. Кореляційна залеж�
ність між патологічними типами реагування
АНС та частотою виникнення і тривалістю епізо�
дів синкопе вказує на патогенетичний зв'язок між
станом вегетативного забезпечення та здатністю
ССС реагувати на зміни, викликані поточними
впливами — тригерами синкопе. Це дає підстави
для застосування показників стану вегетативного
гомеостазу та адаптаційного потенціалу в прогно�
зуванні появи епізодів і контролі за ефективністю
лікування дітей із синкопе.
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Рекурентні епізоди гострого обструктивного

ларингіту в дітей: можливі причини та підходи

до профілактики
Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

УДК 616.22�002�053.2�092�074

М.Р. Романько

Гострий обструктивний ларингіт — одна з найпоширеніших причин обструкції верхніх дихальних шляхів у дітей віком до 6 років. Часті гострі
респіраторні інфекції (ГРІ) та обтяжений алергологічний анамнез можуть бути тригерами у виникненні рекурентних епізодів гострого обструктивного
ларингіту.
Мета — вивчити статус вітаміну D у дітей раннього віку із гострим обструктивним ларингітом; встановити ефективність застосування саплементів
холекальциферолу для попередження рекурентних епізодів захворювання.
Матеріали та методи. Обстежено 128 дітей віком від 4 місяців до 3 років із гострим обструктивним ларингітом. Оцінку статусу вітаміну D проведено
за допомогою визначення рівня 25 (ОН) D у сироватці крові. Контрольні дослідження виконано через 12 тижнів. Спостереження в катамнезі тривало
протягом трьох років.
Результати. У 32,8±4,1% (42/128) госпіталізованих дітей з гострим обструктивним ларингітом зафіксовано в анамнезі часті ГРІ (понад 6 епізодів на
рік). Рекурентні епізоди гострого обструктивного ларингіту частіше виникали в дітей з обтяженим алергоанамнезом порівняно з пацієнтами без алергії —
у 46,4±9,4% (13/28) проти 23,0±4,2% (23/100), (р=0,028). На момент залучення до дослідження оптимальну концентрацію 25 (ОН) D (30–100 нг/мл)
мали 47,6±4,4% (61/128) дітей. Рівень 25 (OH) D у крові дітей, що регулярно отримували саплементи, на момент контролю становив 33,5 нг/мл
(27,2–44,5). Пацієнти з рівнем 25 (OH) D >30 нг/мл рідше хворіли на рекурентні ГРІ (0/29) протягом періоду спостереження порівняно з дітьми,
що мали рівень 25 (OH) D 20–30 нг/мл (25,0±10,8%, 4/16), (р=0,023). У дітей з концентрацією 25 (OH) D >30 нг/мл шанси на виникнення повторних
епізодів гострого обструктивного ларингіту в майбутньому були нижчими у 9 разів (OR=9,00; 95% СІ: 1,55–52,27), а шанси на легший перебіг гострого
обструктивного ларингіту були нижчими в 11,4 раза (OR=11,40; 95% СІ: 1,20–108,29).
Висновки. У 46,1±4,4% дітей з гострим обструктивним ларингітом зафіксовано недостатній рівень забезпечення вітаміном D. У разі підвищення
концентрації 25 (OH) D у сироватці крові >30 нг/мл зменшувалася частота рекурентних респіраторних вірусних інфекцій (р=0,023); знижувалися шанси
на виникнення повторних епізодів гострого обструктивного ларингіту та на тяжчий перебіг гострого обструктивного ларингіту.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: рекурентні епізоди, гострий обструктивний ларингіт, діти, причини, профілактика.

Recurrent episodes of viral croup in children: potential causes and approaches to its prevention
M.R. Romanko

Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Viral croup is one of the most common causes of upper respiratory tract obstruction in children under 6 years of age. Frequent acute respiratory infections
(ARIs) and a burdened history of allergies might be triggers for recurrent episodes of viral croup.
Purpose — to study vitamin D status in infants with viral croup and the efficacy of cholecalciferol supplements for recurrent episodes prevention.
Materials and methods. Hospital(based survey included 128 children aged 4–36 months with viral croup. Vitamin D status was evaluated by measuring serum
25 (OH) D levels. Control studies were performed after 12 weeks. A prospective follow(up study lasted for three years. 
Results. 32.8±4.1% (42/128) of hospitalized children with viral croup had a history of frequent episodes of ARIs (>6 episodes per year). Recurrent episodes
of viral croup were more frequent in children with a burdened history of allergies compared to those who did not have allergies — 46.4±9.4% (13/28) vs.
23.0±4.2% (23/100) (р=0.028). At the time of enrollment, 47.6±4.4% (61/128) of children had optimal concentration of 25 (ОН) D (30–100 ng/ml). Serum
25 (OH) D levels in children who regularly received supplements were 33.5 ng/ml (27.2–44.5) at the time of control. Patients with a level of 25 (OH) D>30 ng/ml
were less likely to have recurrent ARIs (0/29) during the observation period compared to those with a level of 25 (OH) D 20–30 ng/ml (25.0±10.8%, 4/16)
(p=0.023). In children with a concentration of 25 (OH) D>30 ng/ml, the risks for recurrent episodes of viral croup in the future were 9 times lower (OR=9.00;
95% CI: 1.55–52.27), and the risks of more mild viral croup course were 11.4 times lower (OR=11.40; 95% CI: 1.20–108.29).
Conclusions. Insufficient levels of vitamin D were recorded in 46.1±4.4% of children with viral croup. When the concentration of 25 (OH) D in serum increased
to >30 ng/ml, the frequency of recurrent ARIs decreased (p=0.023); the risks for recurrent episodes of viral croup decreased, as well as the risks of more severe
viral croup course.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: recurrent episodes, viral croup, children, causes, prevention.

Рекуррентные эпизоды острого обструктивного ларингита у детей:
возможные причины и подходы к профилактике
М.Р. Романько

Национальный университет охраны здоровья Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев

Острый обструктивный ларингит — одна из самых распространенных причин обструкции верхних дыхательных путей у детей в возрасте до 6 лет.
Частые острые респираторные инфекции (ОРИ) и отягощенный аллергологический анамнез могут выступать триггерами в возникновении
рекуррентных эпизодов острого обструктивного ларингита.
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Вступ

Однією з найпоширеніших причин
обструкції верхніх дихальних шляхів

(ВДШ) у дітей віком від 6 місяців до 6 років
є гострий обструктивний ларингіт — ГОЛ (син�
дром крупу, псевдокруп, гострий стенозуючий
ларинготрахеїт, ларингіт зі стенозом гортані,
стеноз підзв'язкового простору, набряково�ін�
фільтративний стеноз, вірусний круп). Це —
захворювання, що загрожує життю дитини та
може бути спричинене різними етіологічними
чинниками [17]. У переважній більшості
випадків ГОЛ має вірусну етіологію, причому у
75% збудником є вірус парагрипу, найчастіше
1�го типу [14].

В англомовній літературі існує умовний
поділ ГОЛ на 2 підтипи: «viral croup» і «spasmo�
dic croup». Суттєвими відмінностями спастично�
го крупу від вірусного є короткочасні, виключно
нічні напади інспіраторної задишки, відсутність
лихоманки та часте рецидивування [24,28]. Спа�
стичний круп може бути викликаний як інфек�
ційними, так і неінфекційними агентами. Зазви�
чай спастичний круп пов’язаний з атопією
та обтяженим сімейним анамнезом.

Окрім цього, в закордонній літературі
можна зустріти термін «atypical croup» — круп,
що характеризується аномальним перебігом
і нехарактерними проявами. Так, у 2019 р.
R. Hanna  та співавт. опублікували дані систе�
матичного огляду на основі 41 публікації за
цією тематикою, метою якого була системати�
зація даних щодо визначення, діагностики та
лікування атипового крупу. За отриманими
даними, під атиповим перебігом різні дослідни�
ки мали на увазі круп, що повторювався понад

4 разів на рік, мав затяжний або тяжкий пере�
біг, потребував госпіталізації до відділення
інтенсивної терапії, симптоми якого тривали
понад 7 днів і/або був викликаний незвичним
патогеном [9].

Окремо виділяють ще так званий «recurrent
croup», який, відповідно до клінічних рекомен�
дацій із діагностики та управління крупом Аме�
риканської академії сімейної медицини (AAPF —
American Academy of Family Physician), встано�
влюють за наявності понад 2 епізодів ГОЛ на
рік [29]. Також існує думка, що круп можна
вважати рецидивним, якщо протягом року
в дитини зареєстровано 3 і більше епізоди
цього захворювання [2].

В Україні клініцисти використовують класи�
фікацію, запропоновану В.Ф. Учайкіним
і М.С. Савенковою (2001 р.), згідно з якою, ГОЛ
підрозділяють на первинний (виник уперше в
житті), повторний (виник удруге в житті) та
рецидивний (понад 3 рази в анамнезі) [32].
Частота рекурентних епізодів ГОЛ, за даними
різних джерел, становить від 5% до 30–40% [2,24].

Причини виникнення рекурентних епізодів
ГОЛ можуть бути різними: аномалії розвитку
гортані, інтубація трахеї в анамнезі, гастро�
езофагеальний рефлюкс, первинне тубінфіку�
вання, бронхіальна астма, інші алергічні захво�
рювання, імунологічні порушення, генетична
схильність, рецидивні ГРІ тощо [4,5,11,
16,22,25]. Зазначені чинники ризику можуть
також призводити до атипового перебігу крупу.

Вважається, що у виникненні рекурентних
епізодів ГОЛ особливе місце посідають алерго�
логічні чинники. При цьому атопію дослідники
розглядають не тільки як тригер, що запускає

Цель — изучить статус витамина D у детей с острым обструктивным ларингитом у детей раннего возраста; определить эффективность саплементов
холекальциферола для предупреждения рекуррентных эпизодов заболевания.
Материалы и методы. Обследованы 128 детей в возрасте от 4 месяцев до 3 лет с острым обструктивным ларингитом. Оценка статуса витамина D
проведена с помощью определения уровня 25 (ОН) D в сыворотке крови. Контрольные исследования выполнены через 12 недель. Наблюдение
в катамнезе продолжалось в течение трех лет.
Результаты. У 32,8±4,1% (42/128) госпитализированных детей с острым обструктивным ларингитом зафиксированы в анамнезе частые эпизоды ОРИ
(более 6 эпизодов в год). Рекуррентные эпизоды острого обструктивного ларингита чаще возникали у детей с отягощенным аллергоанамнезом по
сравнению с пациентами без аллергии — в 46,4±9,4% (13/28) против 23,0±4,2% (23/100), (р=0,028). На момент включения в исследование
оптимальную концентрацию 25 (ОН) D (30–100 нг/мл) имели 47,6±4,4% (61/128) детей. Уровень 25 (OH) D в крови детей, которые регулярно получали
саплементы, на момент контроля составлял 33,5 нг/мл (27,2–44,5). Пациенты с уровнем 25 (OH) D >30 нг/мл реже болели рекуррентными ОРИ (0/29)
в течение периода наблюдения по сравнению с детьми, которые имели уровень 25 (OH) D 20–30 нг/мл (25,0±10,8%, 4/16) (р=0,023). У детей
с концентрацией 25 (OH) D>30 нг/мл шансы на возникновение повторных эпизодов острого обструктивного ларингита в будущем были ниже в 9 раз
(OR=9,00; 95% CI: 1,55–52,27), а шансы на более легкое течение острого обструктивного ларингита были ниже в 11,4 раза (OR=11,40; 95% CI:
1,20–108,29).
Выводы. У 46,1±4,4% детей с острым обструктивным ларингитом зафиксирован недостаточный уровень обеспечения витамином D. При повышении
концентрации 25 (OH) D в сыворотке крови >30 нг/мл уменьшалась частота рекуррентных респираторных вирусных инфекций (р=0,023) уменьшались
шансы на возникновение повторных эпизодов острого обструктивного ларингита и на более тяжелое течение острого обструктивного ларингита.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
указанного учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: рекуррентные эпизоды, острый обструктивный ларингит, дети, причины, профилактика.
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механізм виникнення рекурентних епізодів
ГОЛ [3,6], але й припускають, що саме алергіч�
на реакція на вірусний антиген є ключовою
причиною виникнення рекурентних епізодів
цього захворювання [1].

Поряд із цим, результати цілого ряду науко�
вих досліджень вказують на роль рекурентних
ГРІ у виникненні повторних епізодів ГОЛ у
дітей [7,13,23]. Існує думка, що вірусна інфек�
ція підвищує чутливість організму до вірусних
антигенів та алергенів, що може бути чинником
виникнення нових епізодів захворювання [1].
Так, у 2019 р. W. Feleszko  та співавт. опубліку�
вали систематичний огляд 84 статей, метою
якого стало вивчення методів профілактики
рецидивних інфекцій ВДШ у дітей, у тому
числі з рекурентними епізодами ГОЛ. На осно�
ві отриманих результатів автори дійшли вис�
новку, що ефективними методами профілакти�
ки рецидивних інфекцій ВДШ є вакцинація та
застосування бактеріальних лізатів. Стосовно
рекурентних епізодів ГОЛ в огляді вказано, що
на сьогодні немає вакцин, спрямованих на віру�
си, які є етіологічними агентами цього захво�
рювання, хоча може бути корисним застосуван�
ня бактеріальних лізатів, але для остаточних
висновків необхідні подальші дослідження [7].

Останнім часом активно вивчають роль віта�
міну D (ВД) у протиінфекційному захисті.
Встановлено, що клітини імунної системи здат�
ні до експресії рецепторів вітаміну D (VDR), а
окремі імунокомпетентні клітини (моноцити,
макрофаги, дендритні клітини, епітеліальні
клітини, В� і Т�клітини) здатні самі синтезува�
ти 1,25 (OH)2 D [20,26], який у поєднанні з
VDR стимулює синтез антимікробних пептидів —
кателіцидину та β�дефензинів [30]. Система�
тичні огляди і метааналізи показують ефектив�
ність використання саплементів ВД для профі�
лактики ГРІ [8,10,15,19].

Окрім цього, результати досліджень, проведе�
них в Україні та світі, вказують на ефективність
застосування ВД для лікування алергологічних
захворювань. Установлено, що саплементи ВД
знижують частоту загострень БА і потребу
в застосуванні системних глюкокортикостерої�
дів [18]; у дітей із комбінованою алергічною
патологією зафіксовано достовірно нижчі рівні
ВД порівняно з пацієнтами з одним алергічним
захворюванням [31]; між рівнем 25 (OH) D
і загального IgE у сироватці крові встановлено
нелінійний зв'язок [27].

Саме тим, що ГОЛ належить до невідклад�
них станів у педіатрії, а профілактика повтор�

них епізодів цього захворювання залишається
невирішеною проблемою, обґрунтовано нап�
рям цього дослідження.

Мета дослідження — вивчити статус вітамі�
ну D у дітей із ГОЛ у дітей раннього віку; вста�
новити ефективність застосування саплементів
холекальциферолу для попередження реку�
рентних епізодів захворювання.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведено на базі інфекційно�
го відділення лікування ГРІ та їх ускладнень
КНП «Київська міська дитяча клінічна лікарня
№ 1» після одержання висновку етичної комісії
при Національній медичній академії післяди�
пломної освіти імені П.Л. Шупика  (нині —
Національний університет охорони здоров'я
України імені П.Л. Шупика). Дослідження
здійснено згідно з етичними принципами
медичного дослідження, проведеного на людях,
прийнятими Гельсінською декларацією у 2008 ро�
ці. Від батьків дітей, які брали участь у дослі�
дженні, отримано інформовану згоду.

До первинного обстеження залучено 128 ді�
тей (суцільна безперервна вибірка) віком від
4 місяців до 3 років із ГОЛ. Дослідження прове�
дено протягом осінньо�зимового періоду
2015–2018 років.

Для залучення пацієнтів до дослідження
використано такі критерії: діти з ГОЛ; вік
пацієнтів від 0 до 3 років; наявність інформова�
ної згоди, законний представник дитини вва�
жався надійним і спроможним слідувати про�
токолу, виконувати план візитів та застосування
препаратів згідно з призначенням.

Згідно з критеріями вилучення, до дослі�
дження не увійшли діти з іншими захворюван�
нями органів дихання (туберкульоз, бронхіальна
астма, вади розвитку легень тощо); D�рези�
стентним або D�залежним рахітом, порушення�
ми фосфорно�кальцієвого обміну (ФКО) іншого
ґенезу; а також ті, які застосовували препарати,
здатні впливати на метаболізм ВД та ФКО;
і діти з органічними захворюваннями будь�якої
локалізації.

Діагноз «Гострий обструктивний ларингіт»
встановлено згідно з чинним на момент дослі�
дження протоколом надання медичної допомо�
ги при невідкладних станах у дітей на шпи�
тальному та дошпитальному етапах [21]. Тяж�
кість перебігу ГОЛ оцінено за шкалою Westley
(The Westley Croup Score) [33].

До стандартного переліку діагностичних
процедур додано анкетування батьків за спе�
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ціально розробленим опитувальником, визначен�
ня рівнів 25 (ОН) D, кальцію загального та іонізо�
ваного, неорганічного фосфору, лужної фосфата�
зи, рівнів сироваткового Ig A та загального Ig E
(лабораторія ТОВ «Нова діагностика», ліцензія
АВ 539668 від 22.04.2010, Свідоцтво про реєстра�
цію № 12651020000001838 від 20.10.2004).

Рівень 25 (ОН) D у сироватці крові визначе�
но електрохемілюмінісцентним методом на
аналізаторі «Elecsys 2010» («RocheDiagno�
stics», Німеччина) із використанням тест�си�
стем «Сobas».

Статус ВД оцінено згідно з рекомендаціями
експертів Міжнародного ендокринологічного
суспільства. Рівень 25 (OH) D у сироватці
крові менше 20 нг/мл вважали дефіцитом;
20–29 нг/мл — недостатнім; 30–99 нг/мл —
достатнім; 100–200 нг/мл — потенційно небез�
печним; понад 200 нг/мл — токсичним [12].

Залежно від базового рівня 25 (ОН) D дітям
рекомендовано застосування саплементів ВД:
при рівні цього метаболіту понад 20 нг/мл —
у дозі 400–500 МО/добу, при рівні 25 (ОН) D
менше 20 нг/мл — 1000 МО/добу. Діти з озна�
ками рахіту, що потребували терапевтичного
втручання, з подальшого дослідження виклю�
чалися.

Контрольні дослідження проведено в
середньому через 12 тижнів (весняний період):
огляд дитини, реєстрація частоти епізодів ГРІ
та ГОЛ за даний період, оцінка рівня 25 (ОН)
D, показників ФКО та окремих показників
імунного статусу в сироватці крові.

Катамнестичне спостереження за дітьми
виконано протягом 3 років. Батьки дітей вели
щоденник, у якому протягом періоду спостере�
ження реєстрували епізоди ГРІ та ГОЛ,
їх частоту за вказаний період.

Отримані результати дослідження опрацьо�
вано статистично за допомогою стандартизова�
них засобів Microsoft Excel 2010 та пакету при�
кладних програм Statistica 10.0. Характер роз�
поділу визначено за критерієм Shapiro—Wilk.
Якісні показники наведено у вигляді абсолют�
них величин та їхніх похибок (M±m), з них роз�
раховано відносні (%), у форматі n/N, де n —
кількість випадків, а N — розмір відповідної
групи. Враховуючи асиметричний характер
розподілу, описову статистику для кількісних
показників наведено у вигляді медіани та інтер�
квартильного розмаху — Me (Q1�Q3), де Me —
медіана, Q1; Q3 — 25 та 75 квартилі. Порівняння
якісних показників проведено за допомогою
критерію χ2 Пірсона. Кількісні показники оці�

нено за критерієм Mann—Whitney U — для
незалежних груп та критерієм Wilcoxon — для
залежних груп. За критичний рівень значущо�
сті при перевірці статистичних гіпотез прийня�
то p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед когорти пацієнтів, які увійшли в
дослідження, переважали діти з ГОЛ середньо�
го ступеня тяжкості (57,0±4,4%, 73/128),
але майже половина (43,0±4,4%, 55/128) госпі�
талізованих дітей мали легкий перебіг ГОЛ.
Відомо, що пацієнтам із легким ступенем тяж�
кості ГОЛ показано амбулаторне лікування,
але, незважаючи на це, в Україні і світі такі діти
часто госпіталізуються, що більшою мірою
пов'язано із занепокоєнням батьків, особливо
в тих випадках, коли ГОЛ діагностується вперше.
Дітей з тяжким перебігом ГОЛ до дослідження
не залучали, оскільки підлягали госпіталізації
до відділення реанімації та інтенсивної терапії.

У 71,9±4,0% (92/128) пацієнтів на момент
госпіталізації зафіксовано перший епізод ГОЛ,
у 15,6±3,2% (20/128) дітей такий діагноз вста�
новлено вдруге, а 12,5±2,9% (16/128) пацієнтів
протягом життя мали 2 і більше епізодів ГОЛ.
У 32,8±4,1% (42/128) обстежених відмічено
часті епізоди ГРІ (понад 6 епізодів на рік).

Співвідношення хлопчики/дівчатка стано�
вило 2:1 — 67,2±4,1% (86/128) хлопчиків проти
32,8±4,1% (42/128) дівчаток (р=0,000). Отри�
мані результати співпадають із даними літера�
турних джерел, згідно з якими, хлопчики хворі�
ють частіше [30].

Серед дітей, залучених до дослідження,
38,3±4,3% (49/128) були віком 24–36 міс.,
32,8±4,1% (42/128) — віком 12–24 міс., 28,9±4,0%
(37/128) пацієнтів — віком до 1�го року.

На основі аналізу анамнестичних даних
встановлено, що у 48,4±4,4% (62/128) обстеже�
них дітей був обтяжений алергологічний анам�
нез, із них у 21,0±5,2% (13/62) спостерігалися
випадки алергічних реакцій, у 79,0±5,2%
(49/62) пацієнтів — обтяжений сімейний алер�
гоанамнез, а у 24,2±5,4% (15/62) дітей власні
алергічні реакції розвивалися на тлі обтяжено�
го сімейного алергоанамнезу.

Під час дослідження виявлено чинники, що
могли підвищувати ризик розвитку дефіциту
ВД. Зокрема, встановлено, що на момент залу�
чення до дослідження саплементи ВД отриму�
вали лише 29,7±4,0% (38/128) дітей, а четвер�
тій частині пацієнтів (26,6±3,9%, 34/128) взага�
лі ніколи не проводили постнатальної профі�
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лактики рахіту. Більшість батьків цих дітей
посилалися на відсутність рекомендацій щодо
необхідності застосування препаратів холе�
кальциферолу від педіатра/лікаря загальної
практики.

Крім того, у дітей, батьки яких позитивно від�
повідали на запитання щодо проведення сапле�
ментації, була різна тривалість застосування
добавок холекальциферолу. Серед обстежених
не було жодної дитини, яка б отримувала сапле�
менти ВД із народження до 3 років відповідно
до національних рекомендацій. Протягом
2 років ВД отримували лише 2,1±1,5% (2/94).
Тривалість саплементації коливалася від 6 до
12 міс. у 27,6±4,6% (26/94) пацієнтів, а
29,9±4,7% (28/94) пацієнтів отримували сапле�
менти холекальциферолу менше 6 міс. Під час
опитування 24,2±3,8% (31/128) батьків указува�
ли на те, що їм не повідомляли, якою має бути
тривалість саплементації.

У пацієнтів, залучених до першого етапу
дослідження, зафіксовано досить широкий роз�
кид індивідуальних значень рівнів 25 (OH) D
у сироватці крові: від 3,7 до 233,8 нг/мл, при
цьому медіана рівня 25 (OH) D дорівнювала
32,1 нг/мл (19,3–47,6), (рис. 1).

Рівень забезпеченості ВД у обстежених дітей
був різним. Концентрацію 25 (ОН) D, яка
становила 30–100 нг/мл і забезпечувала широ�
кий спектр екстраскелетних ефектів, мали лише
47,6±4,4% (61/128) дітей, у 46,1±4,4% (59/128)
пацієнтів рівень цього метаболіту був менше
30 нг/мл, у 28,1±4,0% (36/128) – менше
20 нг/мл, а у 15,6±3,2% (20/128) – навіть нижче
15 нг/мл. Серед обстеженого контингенту
у 6,3±2,1% (8/128) пацієнтів, яких у подальшому
вилучили з дослідження, рівень 25 (ОН) D
у сироватці крові був надмірним і перевищував
100 нг/мл.

Під час дослідження встановлено, що в дітей
із частими епізодами ГРІ в анамнезі медіана кон�
центрації 25 (OH) D (24,1 нг/мл (15,6–34,6))
була нижчою порівняно з дітьми з поодинокими
епізодами ГРІ (38,4 нг/мл (23,4–54,0)),
(р=0,000), (рис. 2).

Аналіз отриманих результатів показав, що в
дітей з епізодами ГОЛ в анамнезі концентрація
25 (OH) D у сироватці крові була нижчою
порівняно з дітьми, в яких на момент залучення
до дослідження ГОЛ діагностовано вперше, —
23,0 нг/мл (16,0–32,5) проти 39,0 нг/мл
(23,9–54,3), р=0,000 (рис. 3).

Крім того, пацієнти з двома і більше епізода�
ми ГОЛ в анамнезі мали достовірно нижчі рівні

загального кальцію та фосфору порівняно
з дітьми, уперше госпіталізованими з таким
діагнозом — відповідно 2,4 ммоль/л (2,4–2,5)
проти 2,5 ммоль/л (2,4–2,6), (р=0,011) та
1,6 ммоль/л (1,4–1,8) проти 1,8 ммоль/л
(1,6–1,9), (р=0,024).

Встановлено, що в пацієнтів із ГОЛ
середнього ступеня тяжкості концентрація
25 (OH) D була нижчою порівняно з дітьми
з легким перебігом ГОЛ — 24,3 нг/мл
(15,1–35,2) проти 42,8 нг/мл (30,3–63,5),
(р=0,000). Ці пацієнти мали достовірно нижчі
рівні загального та іонізованого кальцію і фос�
фору порівняно з дітьми з легким перебігом
ГОЛ — відповідно 2,5 ммоль/л (2,4–2,6) проти
2,5 ммоль/л (2,5–2,6), (р=0,029); 1,1 ммоль/л
(1,0–1,1) проти 1,1 ммоль/л (1,0–1,3),
(р=0,005) та 1,7 ммоль/л (1,5–1,8) проти
1,8 ммоль/л (1,6–1,9), (р=0,013).

Проведений аналіз показав, що пацієнти з
рівнем 25 (OH) D менше 20 нг/мл достовірно
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Рис. 1. Рівень 25 (ОН) D у сироватці крові дітей раннього віку
з гострим обструктивним ларингітом
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Рис. 2. Рівень 25 (ОН) D у сироватці крові дітей раннього віку з
гострим обструктивним ларингітом залежно від частоти
епізодів гострих респіраторних інфекцій в анамнезі
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частіше мали часті епізоди ГРІ в анамнезі
порівняно з обстеженими з рівнем 25 (OH) D
понад 20 нг/мл: 50,0±8,3% (18/36) проти
26,1±4,6% (24/92), (р=0,017).

У дітей, що мали концентрацію 25 (ОН) D
понад 30 нг/мл, достовірно рідше виникали
повторні епізоди ГОЛ (15,9±4,4%, 11/69)
порівняно з пацієнтами, що мали рівень цього
метаболіту ВД менше 30 нг/мл (42,4±6,4%,
25/59), (р=0,000).

Шанси на легкий перебіг ГОЛ були в
6,9 раза вищими в обстежених дітей, що мали
рівень 25 (OH) D у сироватці крові понад
40 нг/мл (OR=6,92; 95% СІ: 3,09–15,51).

Аналіз отриманих результатів показав, що
пацієнти з алергією в анамнезі мали нижчі рівні
25 (OH) D у сироватці крові порівняно з дітьми
без випадків алергії — 21,3 нг/мл (12,0–29,1)
проти 38,4 нг/мл (22,5–53,7), (р=0,000). Крім
того, у пацієнтів з обтяженим сімейним алерго�
анамнезом концентрація 25 (OH) D у крові
також була нижчою порівняно з дітьми без
обтяженого особистого і сімейного алергоанам�
незу — 28,1 нг/мл (18,2–39,3) проти 39,0 нг/мл
(19,8–54,0), (р=0,011).

У дітей з обтяженим алергоанамнезом часті�
ше виникали рекурентні епізоди ГОЛ:
46,4±9,4% (13/28) проти 23,0±4,2% (23/100)
(р=0,028). Поряд із цим, у 89,3±5,8% (25/28)
цих дітей відмічався ГОЛ середнього ступеня
тяжкості проти 48,0±5,0% (48/100) дітей без
обтяженого алергоанамнезу, що переважно
мали легкий перебіг ГОЛ (р=0,000).

Кореляційний аналіз за Спірменом дав
змогу встановити статистично достовірний
щільний зворотний зв'язок середньої сили
(r=�0,299, р=0,000) між концентрацією 25 (OH)
D і загальним IgЕ (рис. 4).

Опитування батьків під час контрольного
обстеження показало, що загалом 65,6±4,2%
(84/128) дітей отримували препарати холекаль�
циферолу на постійній основі: 23,4±3,7%
(30/128) — у дозі 400 МО; 28,1±4,0% (36/128) —
у дозі 500 МО; 14,1±3,1% (18/128) — у дозі
1000 МО. У 34,4±4,2% (44/128) випадків батьки
дітей не виконували рекомендацій і проводили
саплементацію ВД власним дітям нерегулярно
або ж діти не отримували препаратів ВД взагалі.

Протягом 3 років катамнестичного спосте�
реження діти, що регулярно отримували сапле�
менти ВД, достовірно рідше потрапляли до
категорії дітей, які часто хворіють на ГРІ,
порівняно з тими, що в катамнезі мали нере�
гулярне застосування холекальциферолу:
5,9±2,6% (5/84) проти 29,5±6,9% (13/44),
(р=0,001). Своєю чергою, діти з регулярною
саплементацію ВД достовірно рідше мали
в катамнезі рекурентні епізоди ГОЛ: 3,6±2,0%
(3/84) проти 22,7±6,3% (10/44) (р=0,002)
пацієнтів із нерегулярним застосуванням
саплементів холекальциферолу.

Концентрація 25 (OH) D у крові дітей, батьки
яких сумлінно виконували рекомендації і з'явили�
ся для проведення контрольних досліджень,
дорівнювала 33,5 нг/мл (27,2–44,5) з індивідуаль�
ними коливаннями від 20,1 нг/мл до 176 нг/мл.

Встановлено, що пацієнти, які на момент
проведення контрольних досліджень мали

Рис. 4. Кореляційний зв'язок між концентрацією 25 (OH) D та
рівнем загального IgЕ у дітей раннього віку з гострим
обструктивним ларингітом
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Примітки: 1 — ГОЛ уперше; 2 — >2 епізодів ГОЛ.

Рис. 3. Рівень 25 (ОН) D у сироватці крові дітей раннього віку
залежно від кількості епізодів гострого обструктивного
ларингіту на момент первинного обстеження
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рівень 25 (OH) D у сироватці крові 20–30 нг/мл,
частіше хворіли на рекурентні ГРІ (25,0±10,8%,
4/16) протягом періоду спостереження порів�
няно з дітьми, що мали рівень 25 (OH) D
у крові, який перевищував 30 нг/мл (0/29),
(р=0,023). Аналіз показав, що в дітей із рівнем
25 (OH) D на момент контрольного обстеження
в межах 20–30 нг/мл, достовірно частіше зустрі�
чалися повторні епізоди ГОЛ у катамнезі
(50,0±12,5%, 8/16) порівняно з пацієнтами, що
мали концентрацію цього метаболіту ВД у межах
30–50 нг/мл (10,0±6,7%, 2/20), (р=0,022).
Шанси на виникнення повторних епізодів ГОЛ
у майбутньому були у 9 разів вищими в дітей з
рівнем 25 (OH) D у сироватці крові, що на
момент контрольних обстежень не перевищував
30 нг/мл (OR=9,00; 95% СІ: 1,55–52,27).

Тяжчий перебіг ГОЛ (середнього ступеня
тяжкості) в катамнезі мали пацієнти з рівнем
25 (OH) D у сироватці крові 20–30 нг/мл
(37,5±121%, 6/16) порівняно з дітьми, що мали
на момент контролю концентрацію 25 (OH) D
у крові 30–50 нг/мл (5,5±4,9%, 1/20),
(р=0,043). Шанси на тяжчий перебіг ГОЛ були
в 11,4 раза вищими в пацієнтів із концентра�
цією 25 (OH) D у сироватці крові на момент
контролю <30 нг/мл (OR=11,40; 95% СІ:
1,20–108,29).

Висновки

Рекурентні епізоди гострого стенозуючого
ларинготрахеїту спостерігалися в більш ніж

чверті обстежених дітей раннього віку, причо�
му у 15,6±3,2% мав місце другий епізод хво�
роби, а 12,5±2,9% пацієнтів госпіталізувалися
з приводу цього захворювання втретє
та навіть більше.

У 46,1±4,4% дітей з гострим обструктивним
ларингітом зафіксовано недостатній рівень
забезпечення вітаміном D, причому пацієнти
з повторними епізодами гострого стенозуючого
ларинготрахеїту мали статистично нижчу меді�
ану концентрацій 25 (ОН) D у сироватці крові —
23,0 нг/мл проти 39,0 нг/мл у дітей із першим
епізодом захворювання.

Частота повторних випадків гострого стено�
зуючого ларинготрахеїту зростала до 46,4±9,4%
у дітей з обтяженим алергічним анамнезом,
а між концентрацією 25 (OH) D та загальним
IgЕ існував тісний зворотний зв'язок середньої
сили (r=�0,299, р=0,000).

Досягнення рівня 25 (OH) D у сироватці
крові вище 30 нг/мл шляхом профілактич�
ного застосування саплементів холекальци�
феролу сприяло зниженню частоти рекурент�
них респіраторних вірусних інфекцій
(р=0,023), зменшувало шанси на виникнення
повторних епізодів гострого обструктивного
ларингіту (OR=9,00), а в разі розвитку
гострого стенозуючого ларинготрахеїту
сприяло легшому перебігу цього захворюван�
ня (OR=11,40).
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Диагностированные нарушения минеральной

плотности костной ткани и уровней

кальциотропных гормонов у детей

с ювенильным гипертиреозом
Республиканский специализированный научно�практический медицинский центр эндокринологии
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Ш.Т. Муратова

В детском возрасте происходит развитие и становление костной системы. Решающую роль в созревании и поддержании структуры и массы костей
играют тиреоидные гормоны. Ювенильный гипертиреоз влияет на метаболизм костей.
Цель — выявить патологию минеральной плотности кости и определить уровень кальциотропных гормонов у детей с ювенильным гипертиреозом
для дальнейшего улучшения диагностики осложнений ювенильного гипертиреоза.
Материалы и методы. Исследован 21 здоровый ребенок и 71 — с ювенильным гипертиреозом. Антропометрические показатели рассчитаны
с помощью программного обеспечения ВОЗ «Anthro Plus» для персональных компьютеров. Тиреоидные гормоны и антитела, остеокальцин,
паратиреоидный гормон, витамин D, кальций, фосфор, щелочная фосфатаза определены на иммунохимическом анализаторе закрытого типа «Cobas
e 411 Hitachi» фирмы «HoffmanLeRoche» (Швейцария) и его реагентов. Минеральная плотность костной ткани оценена с помощью
двухэнергетической абсорбциометрии на рентгеновском денситометре «Stratos» от компании «Diagnostic Medical Systems», Франция.
Результаты. В сыворотке крови детей с ювенильным гипертиреозом по сравнению со здоровыми детьми контрольной группы выявлены достоверно
низкие значения витамина D и кальция, а средние значения остеокальцина и щелочной фосфатазы оказались значимо выше. Не было достоверного
отличия уровней паратиреоидного гормона и фосфора в сыворотке крови детей в сравниваемых группах. У 45,1% пациентов диагностировано
снижение костной массы по сравнению с возрастной нормой. Выявлена достоверная корреляция: прямая — витамина D и кальция с плотностью
кости; обратная — остеокальцина, щелочной фосфатазы и минеральной плотности кости. Остеокальцин имел более сильную обратную
корреляционную связь со всеми показателями двухэнергетической абсорбциометрии и оказался лучшим биомаркером, чем щелочная фосфатаза.
Выводы. У детей с ювенильным гипертиреозом снижается минеральная плотность костной ткани. Изменения уровня кальциотропных гормонов
свидетельствуют о нарушении костного метаболизма. Остеокальцин в сыворотке крови детей с ювенильным гипертиреозом может использоваться
в качестве биомаркера костного метаболизма.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: ювенильный гипертиреоз, дети, подростки, минеральная плотность костной ткани, двухэнергетическая рентгеновская
абсорбциометрия, остеокальцин, витамин D.

Diagnosed changes of bone mineral density and level of calciotropic hormones
in children with juvenile hyperthyroidism
S.T. Muratova 

Republican Specialized Scientific(Practical Medical Center of Endocrinology named after academician Ya.Kh.Turakulov, Tashkent, Uzbekistan

The development of the skeletal system occur during childhood. Thyroid hormones play an important role in the skeleton's maturation and maintenance of the
structure and mass of bones. Juvenile hyperthyroidism affects bone metabolism.
This study aimed to identify abnormalities in bone mineral density and the level of calciotropic hormones in juvenile hyperthyroidism to further improve
the diagnosis of complications of juvenile hyperthyroidism.
Materials and methods. The study was conducted by 21 health controls and 71 children and adolescents with juvenile hyperthyroidism. Anthropometric
indicators were calculated using the WHO Anthro Plus personal computer software. Thyroid status and thyroid antibodies, osteocalcin, parathyroid hormone,
vitamin D, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase were determined using a closed(type immunochemistry analyzer Cobas e 411 Hitachi company Hoffman
Le Roche (Switzerland) and its reagents. Bone mineral density was evaluated by dual(energy absorptiometry on a Stratos X(ray densitometer from Diagnostic
Medical Systems, France.
Results. In juvenile hypertrichosis, in comparison with the control, significantly low values of vitamin D and calcium in the blood serum were noted,
the mean values of osteocalcin and alkaline phosphatase were substantially higher. There was no significant difference in the levels of parathyroid hormone
and phosphorus in the blood serum in the compared groups. In 45.1% of patients, a decrease in bone mass was diagnosed compared to the age norm. A reli(
able direct correlation of vitamin D and calcium with bone density was revealed in all X(ray densitometry parameters and a reliable inverse correlation of osteo(
calcin, alkaline phosphatase and bone mineral density. Osteocalcin had a stronger inverse correlation with all dual(energy X(ray absorptiometry parameters
and became a better biomarker than alkaline phosphatase.
Conclusions. There is a decrease in bone mineral density in children with juvenile hyperthyroidism. Changes in the level of calciotropic hormones indicate
a deranged bone metabolism. Serum osteocalcin can be used as a biomarker of bone metabolism in children with juvenile hyperthyroidism. It is recommend(
ed to assess the bones' condition during the initial examination of children with juvenile hyperthyroidism.
The study was carried out following the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of the participating institution. The informed consent of the parents of the children was obtained for the research.
The author declares no conflicts of interest.
Key words: juvenile hyperthyroidism, children, adolescents, bone mineral density; dual energy X(ray absorptiometry, osteocalcin, vitamin D.
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Период детства имеет особое значение
в развитии и становлении костной

системы, так как к завершению пубертата уро�
вень костной массы во многих участках скелета
достигает 86%, а в определенных участках — до
100% костной массы взрослого человека [16].
Образование костной ткани и формирование
костей начинается в эмбриональном периоде
и продолжается в течение всей жизни. Период
активного остеогистоорганогенеза длится до
20–25 лет [26]. Формирование пиковой
костной массы — ключевой этап возрастного
развития скелета и важный физиологический
момент, определяющий прочность кости на
протяжении всей жизни человека [15]. Множе�
ство факторов в детстве и подростковом возра�
сте оказывают влияние на достижение макси�
мального пика костной массы. Прочность
костей, качество и величина минеральной
плотности кости (МПК) во многом определя�
ется максимальной костной массой, которая
достигается в детстве и юности. При этом
именно гормоны щитовидной железы (ЩЖ)
в первые две декады жизни человека играют
решающую роль в нормальном росте скелета,
созревании и поддержании структуры и массы
костей, а также в метаболизме [9,11,18]. Следо�
вательно, ювенильный гипертиреоз (ЮГ), воз�
никающий в детстве, может повлиять на мета�
болизм костей в течение всей жизни.

Взаимосвязь между патологией ЩЖ и
состоянием костной ткани впервые замечена
еще в 1891 г., когда Recklinghausen описал мно�
жественные переломы у пациента с нелеченым
тиреотоксикозом [20]. У взрослых тиреотокси�
коз вызывает тяжелый остеопороз и повышает
риск развития переломов, но при быстром
достижении компенсации, значительного сни�
жения МПК не наблюдается. Субклинический
гипертиреоз также связан с низкой МПК
и повышенным риском переломов [30]. Однако
на сегодняшний день очень мало информации
о влиянии ювенильного гипертиреоза на кост�
ный метаболизм, а механизмы патогенеза остео�
пороза при нарушении функции ЩЗ у детей до
конца не определены. Различные аспекты дей�
ствия тиреоидных гормонов на костную ткань
продолжают изучать до сегодняшнего дня.

Основными гормонами ЩЖ человека явля�
ются тироксин (Т4) и 3,5,3'�трийод�1�тиронин
(Т3), синтез и секреция которых регулируются
тиреотропным гормоном (ТТГ) [8]. Существу�
ют два типа рецепторов ТТГ: TRα и TRβ.
Геномный механизм действия тироидных гор�
монов опосредован внутриклеточным связыва�
нием Т3 с ядерным рецептором, где он активи�
рует TRα и TRβ [28]. В скелете TRα экспресси�
руется в более высокой концентрации, чем
TRβ, и он опосредует действие T3 на кости
и хрящи [21]. Ядерный рецептор Т3 обнаружен

Діагностовані порушення мінеральної щільності кісткової тканини і рівнів кальціотропних гормонів
у дітей з ювенільним гіпертиреозом
Ш.Т. Муратова

Республіканський спеціалізований науково(практичний медичний центр ендокринології імені академіка Й.Х. Туракулова, м. Ташкент, Республіка
Узбекистан

У період дитинства відбувається розвиток і становлення кісткової системи. Вирішальну роль у дозріванні і підтримці структури й маси кісток
відіграють тиреоїдні гормони. Ювенільний гіпертиреоз впливає на метаболізм кісток.
Мета — виявити порушення мінеральної щільності кісткової тканини і рівень кальціотропних гормонів у дітей з ювенільним гіпертиреозом.
Матеріали та методи. Досліджено 21 здорову дитину і 71 — з ювенільним гіпертиреозом. Антропометричні показники розраховано за допомогою
програмного забезпечення ВООЗ «Anthro Plus» для персональних комп'ютерів. Тиреоїдні гормони і антитіла, остеокальцин, паратиреоїдний гормон,
вітамін D, кальцій, фосфор, лужна фосфатаза визначені на аналізаторі імунохімії закритого типу «Cobas e 411 Hitachi» фірми «HoffmanLeRoche»
(Швейцарія) і його реагентів. Мінеральну щільність кісткової тканини оцінено за допомогою двоенергетичної абсорбціометрії на рентгенівському
денситометрі «Stratos» від компанії «Diagnostic Medical Systems», Франція.
Результати. У сироватці крові дітей з ювенільним гіпертиреозом порівняно зі здоровими дітьми контрольної групи виявлено достовірно низькі
значення вітаміну D і кальцію, а середні значення остеокальцину і лужної фосфатази були значуще вищими. Не відмічено достовірної відмінності
рівнів паратиреоїдного гормону і фосфору в сироватці крові дітей у порівнюваних групах. У 45,1% пацієнтів діагностовано зниження кісткової маси
порівняно з віковою нормою. Виявлено достовірні кореляції: пряма — вітаміну D і кальцію зі щільністю кісток; зворотна — остеокальцину, лужної
фосфатази і мінеральної щільності кісток. Остеокальцин мав сильніший зворотний кореляційний зв'язок з усіма показниками двоенергетичної
абсорбціометрії і виявився кращим біомаркером за лужну фосфатазу.
Висновки. У дітей з ювенільним гіпертиреозом знижується мінеральна щільність кісткової тканини. Зміни рівня кальціотропних гормонів свідчать
про порушення кісткового метаболізму. Остеокальцин у сироватці крові дітей з ювенільним гіпертиреозом можна застосувати як біомаркер кісткового
метаболізму.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: ювенільний гіпертиреоз, діти, підлітки, мінеральна щільність кісткової тканини, двоенергетична рентгенівська абсорбціометрія,
остеокальцин, вітамін D.
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в линиях остеобластных клеток, а также в остео�
кластах, где непосредственно стимулирует
резорбцию кости in vitro [26]. Нарушение функ�
ции гена TRα приводит к задержке созревания
кости, в то время как недостаток всех изоформ
TRβ не влияет на костные клетки [21]. Также
во время развития и роста скелета Т3 регулиру�
ет скорость дифференцировки хондроцитов,
подавляет пролиферацию и стимулирует пре�
гипертрофическую и гипертрофическую диф�
ференцировку хондроцитов [3].

Предполагается, что ТТГ играет дополни�
тельную роль в костном метаболизме, посколь�
ку рецептор ТТГ, хотя и преимущественно
экспрессируется в фолликулярных клетках
ЩЖ, был описан в других тканях, включая
остеобласты и остеокласты [1]. ТТГ ингибиру�
ет пролиферацию и синтез матрикса, подавляет
дифференцировку и функцию остеокластов
[4], а также предполагается, что ТТГ является
ключевым негативным регулятором метабо�
лизма костной ткани, оказывая прямое влия�
ние на резорбцию остеобластов кости из�за
снижения местного производства фактора
некроза опухоли альфа [12]. Однако это не
объясняет причины развития остеопороза
у пациентов с ЮГ. Исследования на людях
ограничиваются влиянием различной концен�
трации ТТГ на сывороточные маркеры метабо�
лизма костей.

При тиреотоксикозе происходит разобще�
ние процессов резорбции и синтеза костной
ткани, образование участков остеопороза
и остеосклероза; время всех фаз костного ремо�
делирования уменьшается, а частота появле�
ния участков ремоделирования увеличивается,
т.е. активность остеобластов и остеокластов
увеличивается, а цикл ремоделирования
уменьшается на 50%. Эти изменения не пропор�
циональны, что приводит к потере 10% массы
кости за один цикл ремоделирования [4,5].

Ювенильный гипертиреоз характеризуется
ускоренным развитием скелета и быстрым
линейным ростом. В тяжелых случаях у мла�
денцев раннее закрытие швов черепа может
привести к краниосиностозу [7], тогда как
гипертиреоз у матери сам по себе также может
быть фактором риска краниосиностоза [23].
Эти наблюдения дополнительно демонстриру�
ют выраженную чувствительность развиваю�
щегося скелета к действию тиреоидных гормо�
нов. Хотя у взрослых связь между гиперти�
реозом и нарушением метаболизма костей не
вызывает сомнений, научных работ о влиянии

гормонов ЩЖ на развитие костей у детей с ЮГ
немного [13,22].

В то же время малоизученными остаются
вопросы распространенности сниженной
МПК, противоречивы данные о содержании
маркеров костного метаболизма у больных
тиреотоксикозом в детском и подростковом
периодах. При этом несвоевременное выявле�
ние, неполная диагностика, отложенная тера�
пия остеопатии могут негативно влиять на
формирование организма детей в целом.

Цель исследования — выявить патологию
минеральной плотности кости и определить
уровень кальциотропных гормонов у детей
с ЮГ для дальнейшего улучшения диагностики
осложнений ЮГ. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены дети с явным
манифестным ЮГ. Средний возраст детей
составил 13,8±3,6 года, самому младшему
ребенку было 5 лет 2 месяца, самому старшему —
18 лет 1 месяц (n=71). Среди них было две
возрастные группы: 20 (28,2%) — в возрасте от
5 лет 1 месяца до 9 лет 11 месяцев; 51 (71,8%) —
подросткового возраста (от 10 лет 4 месяцев до
18 лет 1 месяца); а также 16 (22,5%) мальчиков
и 55 (77,5%) девочек. Контрольную группу
составили здоровые по поводу остеопатии дети
без эндокринной патологии (n=23), не нахо�
дившиеся под воздействием факторов риска
снижения МПК. Средний возраст детей кон�
трольной группы составил 13,2±2,8 года, из них
было две возрастные группы: 8 (34,8%) —
в возрасте от 5 лет 3 месяцев до 9 лет 11 меся�
цев; 15 (65,2%) — подросткового возраста
(от 10 лет 1 месяца до 17 лет 11 месяцев);
14 (60,9%) девочек и 9 (39,1%) мальчиков. На
проведение исследований получено информи�
рованное согласие родителей детей (или их
опекунов).

Рост и вес стоя измерены с помощью стан�
дартных медицинских ростомера и весов.
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитан по фор�
муле вес (кг) / рост (м). Показатели веса, роста,
перцентилей и стандартного отклонения (SDS)
для роста, веса и BMI рассчитаны с помощью
программного обеспечения ВОЗ «Anthro Plus»
для персональных компьютеров, предложен�
ные исследовательской группой ВОЗ в 2007 г.
и использующиеся для оценки физического
развития детей независимо от этнической
принадлежности, социально�экономического
статуса и вида питания [29]. Стадия полового
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созревания оценена по шкале Таннера [25].
Масса тела расценена как избыточная при ИМТ
в пределах 85–95 перцентиля, свыше 95 —
как ожирение, до 3 — дефицит массы тела.

Диагноз патологии ЩЖ и других систем
установлен на основании данных анамнеза, кли�
нических проявлений, биохимических и гормо�
нальных лабораторных исследований, ультра�
звукового исследования (УЗИ) ЩЖ, тонко�
игольной аспирационной биопсии ЩЖ по пока�
заниям, сцинтиграфии с Тс99, проведенных в
Республиканском специализированном научно�
практическом медицинском центре эндокриноло�
гии имени академика Ё.Х. Туракулова, Ташкент,
Республика Узбекистан. В сыворотке крови паци�
ентов, с помощью иммунохимического анализато�
ра закрытого типа «Cobas e 411 Hitachi» фирмы
«Hoffman Le Roche» (Швейцария) для биохими�
ческого и иммунохимического анализа с исполь�
зованием его же коммерческих тест�наборов,
определены уровни ТТГ, свободного тироксина
(свТ4), свободного трийодтиронина (свТ3),
антител к рецепторам ТТГ (АТ�рТТГ), антител к
тиреопероксидазе (АТ�ТПО), а также биохими�
ческие маркеры метаболизма костной ткани —
остеокальцин, паратиреоидный гормон (ПТГ),
витамин D, кальций, фосфор, щелочная фосфа�
таза (ЩФ).

«Золотым стандартом» диагностики нару�
шения минерализации костной ткани счи�
тается остеоденситометрия, являющаяся
наиболее предпочтительным методом оценки
костной массы и МПК у детей. У исследуе�
мых детей BMD оценена методом двухэнерге�
тической абсорбциометрии (ДЭXA) на рент�
геновском денситометре «Stratos» компании
«DMS» (Франция) с использованием
нормативных кривых азиатской расы
«М Pediatrics Rachis, left and right Femur and
Total body from DMS normality curves
2003/2004». Результаты измерений выраже�
ны в абсолютных значениях МПК (г/см2) и в
виде Z�score, согласно общепринятым крите�
риям диагностики остеопороза ВОЗ. Измере�
ния проведены в двух стандартных областях
скелета: поясничном отделе позвоночника
(L1�L5) и проксимальном отделе бедра. При
интерпретации данных для диагностики сни�
женной МПК у детей оценен показатель Total
body в величинах стандартных отклонений.
В рекомендациях Международного общества
по клинической денситометрии указано, что
показатели МПК по результатам ДЭXA
у детей оцениваются как низкие при Z�крите�
рии <2 SD в соответствии с возрастом
и полом ребенка [10,24].

Все данные проанализированы на компью�
тере с использованием статистического про�
граммного обеспечения «SPSS 23 for Windows»
(«IBM Corp. Armonk», NY, США). Данные
измерений, соответствующие нормальному
распределению, выражены как среднее ± стан�
дартное отклонение (Мean±SDS). Для оценки
степени взаимосвязи количественных призна�
ков использован коэффициент ранговой корре�
ляции Пирсона (r�Пирсона). Различия между
группами приняты статистически значимыми
при р<0,05.

Таблица 1
Средние антропометрические данные детей

с ювенильным гипертиреозом и в группе контроля

Показатель
Ювенильный
гипертиреоз,

М±SD

Контроль,
М±SD

p

Рост, см 152,0±20 143±18,9 <0,001

Перцентиль роста 51,8±32,6 41,2±31 <0,001

Вес, кг 39,8±13,5 43±15,4 <0,01

Перцентиль веса 23,4±25,7 56,7±29,5 <0,001

ИМТ, кг/м2 16,5±3,2 18,2±3,1 <0,05

Перцентиль ИМТ 19,7±25,5 49,8±33,2 <0,001

ППТ, м2 1,3±0,3 2,3±0,3 <0,001

Таблица 2
Распределение антропометрических данных детей с ювенильным гипертиреозом по перцентилям

Перцентиль Рост, см Перцентиль роста Вес, кг Перцентиль веса ИМТ, кг/м2 Перцентиль ИМТ ППТ, м2

3 93,6 0,0 14,2 0,0 10,1 0,0 0,3

5 102,6 0,1 17,0 0,0 11,9 0,0 0,8

10 126,8 4,2 21,6 0,2 12,4 0,0 0,9

25 139,0 24,1 29,0 3,8 14,0 1,5 1,1

50 157,0 47,8 42,0 11,2 16,4 9,9 1,4

75 165,0 81,8 50,0 38,1 18,7 25,9 1,5

80 166,8 85,3 52,0 49,1 19,1 32,2 1,6

85 168,6 86,3 53,0 60,9 19,7 47,7 1,6

90 170,0 93,6 56,0 68,3 20,6 59,2 1,6

95 174,2 99,2 58,6 77,5 24,0 91,9 1,7

97 176,4 99,7 69,6 86,6 25,8 96,0 1,9
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Результаты исследования и их обсуждение

Средний рост детей с ЮГ составил 152,1±20 см,
вес — 39,8±13,5 кг, ИМТ — 16,5±3,2 кг/м2, пло�
щадь поверхности тела (ППТ, м2) 1,31±0,3 м2.
При этом у 42 (59,2%) детей в группе с ЮГ
выявлен дефицит веса, у 3 (4,2%) — избыточ�
ный вес и ожирение. Эти дети имели в анамне�
зе гипоталамический синдром пубертатного
периода. Средние антропометрические данные
исследуемых детей представлены в таблице 1.

По данным таблиц 1 и 2, при ювенильном
гипертиреозе отмечается тенденция к ускорен�
ному линейному росту, низкому весу и ИМТ.
Высокорослость отмечена у 9 (12,7%) детей,
в то же время задержка физического развития
диагностирована у 13 (18,3%), задержка пубер�
тата — в 11 (15,5%) детей с ЮГ.

Тиреоидный статус детей с ЮГ представлен
в таблице 3. У 50 (70,4%) пациентов тиреоток�
сикоз был средней степени тяжести,
в 11 (15,5%) — тяжелой степени, у 10 (14,1%) —
легкой степени. Среди детей с ЮГ диффузный
зоб выявлен у 58 (81,7%) случаев, узловой /
многоузловой зоб — у 12 (16,9%), при этом
у 3 (4,2%) диагностирован рак ЩЖ (из них
у 2 — папиллярный, у 1 — фолликулярный
рак). У 10 (14,1%) детей подросткового возра�
ста с болезнью Грейвса выявлен наивысший
порог определения уровня антител к рецепто�
рам ТТГ (40 МЕ/л), свидетельствующий
о выраженной иммунной агрессии тиреоток�
сикоза.

Гипертиреоз — это эндокринное заболева�
ние, связанное с мультисистемными эффекта�
ми, но о потере костной массы при впервые
выявленном ювенильном гипертиреозе сооб�
щается редко. Повышенный уровень гормонов
ЩЗ напрямую ускоряет ремоделирование
костей и снижает плотность костей, что увели�
чивает риск развития остеопороза и переломов.
Данные изменения можно определить по повы�
шенным уровням костных маркеров [25].
Среди исследуемых нами детей с ЮГ выявлен�
ные показатели костного метаболизма предста�
влены в таблице 4. Значительная достоверная
разница наблюдалась в показателях витамина D,
остеокальцина, ЩФ и кальция сыворотки

крови пациентов с ЮГ по сравнению с показа�
телями контрольной группы. Полученные
нами результаты детей с ЮГ указывают на
достоверно повышенный обмен костной ткани.

У детей с ЮГ по сравнению с контролем отме�
чались достоверно низкие значения в сыворотке
крови витамина D и кальция, тогда как средние
значения остеокальцина и ЩФ оказались значи�
мо выше. В то же время не было достоверного
отличия уровней ПТГ и фосфора в сыворотке
крови в сравниваемых группах. Результаты рабо�
ты H. Liu и соавт. свидетельствуют о том, что
в период декомпенсированного ЮГ до лечения
средние уровни фосфора и ПТГ в сыворотке
крови пациентов с ЮГ были снижены, уровни
кальция в сыворотке до и после лечения находи�
лись в пределах нормы [14], что не совпадает
полученными нами данными. 

Денситометрия считается наиболее инфор�
мативным и неинвазивным методом ранней
диагностики костных поражений при тиреото�
ксикозе, являющимся особенно необходимым
в регионах йодной недостаточности [19].
По результатам ДЭXA, на момент исследова�
ния у детей обеих групп достоверной разницы в
показателях МПК шейки бедренной кости
(ШБК) справа и слева и поясничных позвон�
ков не выявлено, однако МПК общего тела и
все показатели Z�критерия имели достоверную
разницу (табл. 5). При этом в группе контроля
у 1 (4,2%) ребенка (16 лет) диагностировано
снижение костной массы по сравнению с воз�
растной нормой по Z�критерию. В то же время
в группе с тиреотоксикозом в 10,7 раз чаще сни�
жена костная масса по сравнению с возрастной

Таблица 3
Тиреоидный статус обследованных детей с ювенильным гипертиреозом

Параметр
(норма)

ТТГ
(0,28–4,3 мМЕ/мл)

свТ3

(2,5–4,3 нг/дл)
свТ4

(1,1–1,8 нг/дл)
Ат�ТПО

(<34 МЕ/мл)
АТ�рТТГ

(<1,75 МЕ/л)

Mean 0,02 18,6 7,1 317,7 26,2

Median 0,006 19,5 6,7 271,2 25,4

SDS 0,04 12,9 1,8 218,4 15,4

Таблица 4
Костные биомаркеры у детей с ювенильным

гипертиреозом и в контрольной группе

Показатель
Ювенильный
гипертиреоз,

Mean±SD

Контроль,
Mean±SD

p�value

Витамин D, нг/мл 11,7±8,4 29,9±12,9 0,0058

Остеокальцин, нг/мл 86,3±14,8 27,9±4,5 <0,0001

ПТГ, пг/мл 56,4±28,5 64,9±24,2 0,52

ЩФ, ммоль/л 720,9±53,4 209,6±20,3 0,0001

Фосфор, мг/дл 1,5±0,4 1,8±0,4 0,34

Кальций, ммоль/л 1,91±0,4 2,1±0,8 <0,0001
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нормой (32/45,1%), чем в контрольной группе,
р<0,001. Схожие результаты продемонстриро�
вали H.S. Lee и соавт. (2020), где 26,8% детей
с болезнью Грейвса имели низкую плотность
костной ткани (Z�оценка <2,0) [13].

Анализ перцентильных значений показате�
лей МПК и Z�индекс у детей с ЮГ показал
выраженную тенденцию к развитию остеопе�
нии и остеопороза у данных пациентов (табл. 6).
Однако, является ли остеопороз вторичным
как осложнение тиреотоксикоза или он сме�
шанной этиологии, также связанный с дефици�
том витамина D, на данный момент определить
не возможно.

Предположительно, тиреоидные гормоны
увеличивают экспрессию ЩФ и остеокальцина
и стимулируют пролиферацию остеобластов
[6,27]. На основании этих данных нами прове�
ден корреляционный анализ с определением
коэффициента корреляции Пирсона показате�

лей костного метаболизма и тиреоидного ста�
туса у детей с ЮГ, который выявил достовер�
ную прямую корреляцию витамина D и каль�
ция с плотностью кости по всем показателям
ДЭХА. Выявлена достоверная обратная корре�
ляционная связь остеокальцина, ЩФ и МПК,
а также и Z�индекса (табл. 7).

По данным таблицы 7, наибольшая прямая
связь МПК и Z�score выявлена витамином D.
Но остеокальцин имеет более сильную обрат�
ную корреляционную связь со всеми показате�
лями ДЭХА и является лучшим биомаркером,
чем ЩФ, при оценке риска потери костной
массы у пациентов с ЮГ. Следовательно, повы�
шенные уровни остеокальцина в сыворотке
при ЮГ у детей могут использоваться в каче�
стве биомаркера костного метаболизма.
S.H. Mhaibes и соавт. получили подобные значе�
ния при оценке корреляции остеокальцина
и МПК у взрослых с гипертиреозом. В их иссле�

Таблица 5
Показатели ДЭХA у исследуемых детей

Группа

МПК ШБК, г/см2

(M±SDS)
Z�критерий

ШБК
МПК

позвоноч�
ника L1�L4,

г/см2

(M±SDS)

Z�крите�
рий L1�L4

МПК общ,
г/см2

(M±SDS)

Z�крите�
рий

общийсправа слева справа слева

Контроль, n=23 0,804±0,16 0,801±0,18 0,3 0,4 0,776±0,19 0,5 0,718±0,14 �0,3

Ювенильный гипертиреоз, n=71 0,645±0,17 0,639±0,17 �2,1* �1,9* 0,622±0,18 �2,1* 0,613±0,17* �2,2*

p 0,10 0,33 0,003 0,005 0,08 0,002 0,04 0,005

Примечание: * — достоверная разница по сравнению с контрольной группой.

Таблица 6
Перцентильные значения показателей рентгенденситометрии у детей с ювенильным гипертиреозом

Перцентиль
МПК,

все тело
Z�индекс,
все тело

МПК,
спина

Z�индекс,
спина

МПК, ШБК
справа

BMD ШБК
слева

Z�индекс,
ШБК справа

Z�индекс,
ШБК слева

3 0,103 �3,748 0,093 �3,600 0,106 0,111 �3,500 �3,400

5 0,326 �3,500 0,328 �3,580 0,368 0,390 �3,480 �3,360

10 0,398 �3,320 0,390 �3,460 0,432 0,429 �3,200 �3,100

25 0,482 �2,900 0,472 �2,800 0,520 0,498 �2,700 �2,700

50 0,634 �2,500 0,620 �2,300 0,622 0,620 �2,400 �2,500

75 0,707 �1,550 0,701 �1,500 0,710 0,730 �1,500 �1,300

80 0,747 �1,500 0,706 �1,160 0,735 0,757 �1,380 �1,000

85 0,761 �1,330 0,799 �0,820 0,876 0,815 �1,120 �0,320

90 0,882 0,240 0,904 0,480 0,997 1,015 �0,320 0,552

95 1,037 0,810 1,134 1,760 1,106 1,047 2,600 3,240

97 28,218 27,002 28,730 28,520 28,721 28,704 28,840 28,936

Таблица 7
Корреляционная связь показателей костного метаболизма

и тиреоидного статуса у детей с ювенильным гипертиреозом

Корреляция
Пирсона

Показатель

МПК, все
тело

Z�индекс,
все тело

МПК,
спина

Z�индекс,
спина

МПК,
ШБК

справа

МПК,
ШБК
слева

Z�индекс,
ШБК

справа

Z�индекс,
ШБК
слева

Витамин D 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7**

Остеокальцин �0,5** �0,6* �0,5* �0,5* �0,5* �0,5* �0,6* �0,5*

Кальций 0,999** 0,99** 0,999** 0,98** 0,999** 0,999** 0,98** 0,97**

ЩФ4 �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3*

Примечания: * — p <0,05; ** — p<0,001.
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довании чувствительность, специфичность
и профиль ЩЖ и костных биомаркеров у
пациентов с гипертиреозом оценивались
с помощью кривой рабочих характеристик ROC
(ROC�кривая), где пациенты с гипертиреозом
имели значительно повышенные (p<0,0001)
уровни остеокальцина и ЩФ по сравнению
с контрольной группой, результаты кривой
ROC подтвердили валидацию остеокальцина
как лучшего маркера для раннего выявления
снижения МПК у пациентов с впервые
выявленным гипертиреозом. Кроме того, уров�
ни кальция в сыворотке были значительно
увеличены, в то время как существенных разли�
чий в уровнях фосфора в сыворотке не наблю�
далось [17].

Таким образом, выявлено, что имеется
повышенная обратная корреляционная связь
повышенного уровня остеокальцина и ЩФ
в сыворотке со сниженными МПК и Z�score
у детей с ЮГ, поэтому оценка остеокальцина
и ЩФ в сыворотке крови может помочь в ран�
ней диагностике заболеваний костей у пациен�
тов с ЮГ. Кроме того, предполагается,
что остеокальцин является более надежным
биомаркером, чем ЩФ, при оценке риска поте�
ри костной массы у пациентов с впервые диаг�
ностированным ЮГ. Дети с впервые диагно�
стированным ЮГ имеют меньшую костную
массу, чем их здоровые сверстники. Эти
результаты предполагают, что измерение МПК
при первоначальной оценке может быть
необходимым в этой популяции. Однако, учи�
тывая, что размер выборки исследуемой груп�
пы относительно невелик, и статус метаболиз�
ма костных минералов и костных маркеров
после лечения не оценивался, требуется даль�
нейшее продолжения исследования.

Выводы

У детей с ЮГ наблюдаются достоверно низ�
кие значения витамина D (11,7±8,4 нг/мл,
р=0,0058) и кальция (1,91±0,4 ммоль/л,
р<0,0001) в сыворотке крови по сравнению
с контролем.

Уровень остеокальцина (86,3±14.8 нг/мл,
р<0,0001) и ЩФ (720,9±53,4 ммоль/л,
р=0,0001) достоверно выше в сыворотке крови
детей с ЮГ по сравнению со здоровыми детьми.

Показатели МПК общего тела и все показате�
ли Z�критерия (общий, шейки бедра справа и
слева, позвоночника L1�L4) у детей с ЮГ значи�
мо снижены по сравнению с группой контроля.

Анализ перцентильных значений показателей
МПК и Z�критерия у детей с ЮГ показал выра�
женную тенденцию к снижению костной массы.
Поэтому рекомендуется оценивать состояние
костей при первичном осмотре детей с ЮГ.

Выявлена достоверная обратная корреля�
ционная связь остеокальцина и ЩФ с МПК и
Z�критерием.

При оценке риска потери костной массы у
пациентов с ювенильным гипертиреозом остео�
кальцин имел более сильную обратную корре�
ляционную связь со всеми показателями
ДЭХА и оказался лучшим биомаркером, чем
ЩФ. Поэтому рекомендуется использовать
определение уровня остеокальцина в сыворот�
ке детей с ЮГ в качестве биомаркера костного
метаболизма.
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фенотипів атопічного дерматиту в дітей
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В.О. Дитятковський1, О.Є. Абатуров1, Н.В. Науменко2,

О.О. Аліфіренко2, Н.Л. Пінаєва2, С.Т. Таран2, І.А. Філатова2

Атопічний дерматит (АД) — найчастіше хронічне алергічне захворювання в дітей, патогенез якого базується на ендогенних генотипах та який
проявляється різними клінічними фенотипами — ізольованим та поєднаним з іншими формами атопії — алергічним ринітом / ринокон'юнктивітом
(АР/АРК) і/або бронхіальною астмою (БА). На цей час одним із найбільш вивчених генетичних маркерів ризику розвитку АД є однонуклеотидні
поліморфізми гена  філагріну (SNP FLG), зокрема, rs_7927894. Базовим біомаркером АД є загальний сироватковий імуноглобулін Е (IgE). Але дотепер
не було комбінованого дослідження цих предикторів маркерів при різних фенотипах АД у дітей.
Мета — визначити варіанти генотипу SNP rs_7927894 гена  FLG та сироваткових концентрацій загального IgE як персоніфікованої панелі предикторів
ризику розвитку різних клінічних фенотипів АД у дітей.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 2 групи пацієнтів: основну групу становили 39 дітей, хворих на фенотипи ізольованого АД та АД,
поєднаного з АР/АРК/БА; контрольну — склали 47 дітей із захворюваннями травної системи (функціональна диспепсія, хронічний гастрит, виразкова
хвороба, функціональні розлади біліарної системи) без клінічних ознак атопії. Пороговим рівнем статистичної доcтовірності прийнято p<0,05.
Результати. Встановлено предиктори — генотип і біомаркер для ризику розвитку фенотипу ізольованого АД: 4,11 (95% ДІ 1,28; 13,18; p<0,05)
для варіанта С/Т SNP rs_7927894 гена FLG та 8,98 (95% ДІ 2,53; 31,86; p<0,001) для загального сироваткового IgE>173 МО/мл. Також встановлено
персоніфіковані предиктори — генотип і біомаркер для ризику розвитку фенотипу АД, поєднаного з АР/АРК/БА: 2,88 (95% ДІ 1,07; 8,54; p<0,05)
для варіанта С/Т SNP rs_7927894 гена  FLG та 8,98 (95% ДІ 2,53; 31,86; p<0,001) для загального сироваткового IgE>213 МО/мл. Додатково визначено
ризик розвитку фенотипу АД, поєднаного з АР/АРК/БА порівняно з ізольованим АД при пороговій концентрації загального IgE>1001 МО/мл:
16,00 (95% ДІ 2,68; 95,44; p<0,01).
Висновки. Генотип С/Т SNP rs_7927894 гена FLG та порогові сироваткові концентрації IgE достовірно пов'язані з ризиком розвитку клінічних фенотипів
АД у дітей. Загальний IgE залишається достовірним біомаркером(предиктором ризику розвитку АД у дитячому віці з 3 до 18 років при сироваткових
концентраціях >173 МО/мл для фенотипу ізольованого АД і при сироваткових концентраціях >213 МО/мл для фенотипу АД, поєднаного з АР/АРК/БА.
Рівень загального сироваткового IgE>1001 МО/мл є достовірним біомаркером(предиктором ризику розвитку фенотипу АД, поєднаного з АР/АРК/БА,
порівняно з фенотипом ізольованого АД у дітей.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом усіх
зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: атопічний дерматит, діти, фенотип, однонуклеотидний поліморфізм, ген філагріну, загальний імуноглобулін Е.

The role of rs_7927894 FLG gene polymorphism and total IgE in predicting clinical phenotypes
of atopic dermatitis in children
V.O. Dityatkovsky1, O.E. Abaturov1, N.V. Naumenko1, O.O. Alifirenko2, N.L. Pinaeva2, S.M. Taran2, І.А. Filatova2

1Dnipro State Medical University, Ukraine
2Allergy Center of MNE «Emergency medicine Clinical Ambulance Hospital of the Dnipro City Council», Dnipro, Ukraine

Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic allergic disease of childhood, the pathogenesis of which is based on endogenous genotype and which man(
ifests by various clinical phenotypes — isolated or combined with other forms of atopy — allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis (AR/ARC) and/or bronchial asth(
ma (BA). Currently, one of the most studied genetic markers of AD developmental risk is the single nucleotide polymorphism of the filaggrin gene (SNP FLG),
in particular, rs_7927894. The basic AD biomarker is total serum immunoglobulin E (IgE). But, so far, there has been no studies combining the mentioned pre(
dictors markers within different clinical AD phenotypes in children.
Purpose — to detect the variants of SNP rs_7927894 of FLG gene and serum total IgE concentrations as personalized predictors panel for different
AD clinical phenotypes developmental risk in children.
Materials and methods. There were recruited 2 groups of patients into the study: the main comprised 39 children with phenotypes of AD isolated and combined
with AR/ARC and/or BA; the control group comprised 47 children with disorders of digestive system (functional dyspepsia, chronic gastritis, peptic ulcer, func(
tional biliary disorders) without clinical signs of atopy. The threshold level of statistical significance was set as p<0.05.
Results. There were detected the predictor genotype and biomarker for the AD developmental risk as per AD isolated phenotype: 4.11 (95% CI 1.28; 13.18,
p<0.05) within C/T SNP rs_7927894 of FLG gene variant and 8.98 (95% CI) 2.53, 31.86, p<0.001) for total serum IgE>173 IU/ml. As well, predictor genotype
and biomarker for the developmental risk of the AD combined with AR/ARC/BA phenotype were detected: 2.88 (95% 1.07; 8.54), p<0.05) within the C/T SNP
rs_7927894 of FLG gene variant and 8.98 (95% CI 2.53; 31.86, p<0.001) for total serum IgE>213 IU/ml. Additionally, the developmental risk for the phenotype
of AD combined with AR/ARC/ BA in comparison with AD isolated at a cut(off serum total IgE>1001 IU/ml was detected as 16.00 (95% CI 2.68; 95.44, p<0.01).
Conclusions. The C/T SNP rs_7927894 of FLG gene variant and cut(off serum IgE concentrations are significantly associated with the developmental risk of AD
clinical phenotypes in children. Total IgE remains a significant predictor biomarker of AD risk in children aged 3 to 18 years at serum concentrations>173 IU/ml
for the AD isolated and at serum concentrations >213 IU/ml for the AD combined with AR/ARC/AD phenotypes. The level of total serum IgE>1001 IU/ml is a
significant predictor biomarker for the developmental risk of AD phenotype combined with AR/ARC/BA in comparison to the AD isolated phenotype in children.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: atopic dermatitis, children, phenotype, filaggrin gene, single(nucleotide polymorphism, total immune globulin E.
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Вступ

Атопічне запалення є одним з основних
механізмів розвитку алергічних хвороб

(АХ). Воно лежить в основі розвитку атопічно�
го дерматиту (АД) як однієї з початкових форм
атопічного маршу (АМ) у дітей. Також атопіч�
не запалення становить більшість випадків
таких АХ, як алергічний риніт/ринокон'юнкти�
віт (АР/АРК) і бронхіальна астма (БА) у дітей.
Головним медіатором атопічного запалення
є імуноглобулін Е (IgE), молекула якого від�
крита Johansson та співавт. [8] у 1967 р. Тим не
менш, на цей час АМ розглядають як групу АХ,
що мають спільні генетичні й зовнішні фактори
розвитку та характеризуються продукцією
загального й специфічних IgE при Тh2�опосе�
редкованій імунній відповіді з розвитком запа�
лення у шкірі та слизових оболонках [7].

Основною з ендогенних причин розвитку
АД є дефіцит філагріну (філамент�агрегуючого
протеїну), продукти деградації якого підтриму�
ють водний баланс і pH шкіри у фізіологічному
стані [5]. Цей дефіцит асоційований з однону�
клеотидними поліморфізмами (single nucleoti�
de polymorphism — SNP) гена філагріну (FLG)
з втратою функції. Найбільш дослідженим
генетичним маркером АД є SNP гена FLG, роз�
ташованого у хромосомному регіоні 11.q13.5,
а одним із найбільш досліджених його варіан�

тів, що асоційований з ризиком розвитку АД
у дітей, — SNP FLG rs_7927894 [6]. Але на цей
час існує обмаль комбінованих досліджень SNP
і мутацій гена FLG та біомаркерів для АД
та інших АХ у дітей.

Загальний IgE є першим біомаркером АД та
інших АХ. Його екстремально підвищений
вміст (>2000 МО/л) пов'язаний з ризиком
початку АМ і прогресування АД у тяжчі форми
або появи БА, АР/АРК [10]. Водночас, у біль�
шості дітей, хворих на АД, такі показники
не спостерігаються, і з'являються дослідження
про нерелевантність специфічного IgE для сту�
пеня тяжкості АД і навіть харчової сенсибіліза�
ції до основних алергенів — коров'ячого молока
та курячих яєць [9].

Алергічна сенсибілізація до харчових, гриб�
кових та інших алергенів, яка викликає та
прискорює розвиток АМ, базується на проду�
куванні епітопспецифічних IgE [2]. Але проду�
кування IgE збільшується не при всіх етіопато�
генетичних фенотипах АД, на що вказують до�
слідження останніх років [13]. Так, Rosinska—
Wieckowicz та співавт. [12] показали у своєму
дослідженні, що загальний IgE більше підвище�
ний при екзогенному фенотипі АД, ніж при
ендогенному. Також вказується на позитивну
кореляцію між віком, ступенем тяжкості АД
і віком пацієнтів.

Роль полиморфизма rs_7927894 гена FLG и общего IgE в прогнозировании клинических фенотипов
атопического дерматита у детей
В.А. Дитятковский1, А.Е. Абатуров1, Н.В. Науменко2, О.А. Алифиренко2, Н.Л. Пинаева2, С.Н. Таран2, И.А. Филатова2

1Днепровский государственный медицинский университет, Украина
2Аллергоцентр КНП «Клиническая больница скорой медицинской помощи Днепровского городского совета», г. Днепр, Украина

Атопический дерматит (АД) — самое частое хроническое аллергическое заболевание детского возраста, патогенез которого базируется на
эндогенных генотипах и который проявляется различными клиническими фенотипами — изолированным и сочетанным с другими формами атопии —
аллергическим ринитом/риноконьюнктивитом (АР/АРК) и/или бронхиальной астмой (БА). В настоящее время одним из наиболее изученных
генетических маркеров риска развития АД являются однонуклеотидный полиморфизм гена филаггрина (SNP FLG), в частности, rs_7927894. Базовым
биомаркером АД является общий сывороточный иммуноглобулин Е (IgE). Но до сих пор не было комбинированного исследования данных
предикторов при различных фенотипах АД у детей.
Цель — определить варианты генотипа SNP rs_7927894 гена FLG и сывороточных концентраций общего IgE как персонифицированной панели
предикторов риска развития различных клинических фенотипов АД у детей.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 2 группы пациентов: основную группу составили 39 детей, больных фенотипами
изолированного АД и АД, сочетанного с АР/АРК и/или БА; контрольную группу составили 47 детей из заболеваниями пищеварительной системы
(функциональная диспепсия, хронический гастрит, язвенная болезнь, функциональные расстройства билиарной системы) без клинических
признаков атопии. Пороговым уровнем статистической доcтоверности принят p<0,05.
Результаты. Установлены предикторы — генотип и биомаркер — для риска развития фенотипа изолированного АД: 4,11 (95% ДИ 1,28; 13,18; p<0,05)
для варианта С/Т SNP rs_7927894 гена FLG и 8,98 (95% ДИ 2,53; 31,86; p<0,001) для общего сывороточного IgE>173 МЕ/мл. Также установлены
персонифицированные предикторы — генотип и биомаркер — для риска развития фенотипа АД, сопряженного с АР/АРК/БА: 2,88 (95% 1,07; 8,54),
p<0,05) для варианта С/Т SNP rs_7927894 гена FLG и 8,98 (95% ДИ 2,53; 31,86, p<0,001) для общего сывороточного IgE>213 МЕ/мл. Дополнительно
определен риск развития фенотипа, АД, сопряженного с АР/АРК/БА, по сравнению с изолированным АД при пороговой концентрации общего
IgE>1001 МЕ/мл: 16,00 (95% ДИ 2,68; 95,44, p<0,01).
Выводы. Генотип С/Т SNP rs_7927894 гена FLG и пороговые сывороточные концентрации IgE достоверно связаны с риском развития клинических
фенотипов АД у детей. Общий IgE остается достоверным биомаркером(предиктором риска развития АД в детском возрасте с 3 до 18 лет при
сывороточных концентрациях >173 МЕ/мл для фенотипа изолированного АД и при сывороточных концентрациях >213 МЕ/мл для фенотипа АД,
сопряженного с АР/АРК/БА. Уровень общего сывороточного IgE>1001 МЕ/мл является достоверным биомаркером(предиктором риска развития
фенотипа АД, сопряженного с АР/АРК/БА, по сравнению с фенотипом изолированного АД у детей.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
всех участвующих учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: атопический дерматит, дети, фенотип, однонуклеотидный полиморфизм, ген филаггрина, общий иммуноглобулин Е.
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Останніми роками АД поділяють на феноти�
пи залежно від віку, статі, ступеня клінічної
тяжкості та ускладнень [4]. Також розрізняють
екзогенний та ендогенний фенотипи АД: при
екзогенному основна вісь запалення в шкірі —
це Th2�клітини та загальний і специфічні IgE.
При ендогенному АД вісь запалення асоційова�
на з Th17�, Th22�клітинами та зі зменшенням
продукування IgE [13]. Інші дослідження роз�
глядають АД із боку клінічних фенотипів —
тяжкий АД, який поєднується з БА і/або хар�
човою алергією [1]. Belgrave та співавт. [3]
у своєму метааналізі зазначають, що існує
8 профілів розвитку АХ, пов'язаних з АД, де
одна з найчастіших комбінацій — це поєднання
АД і різних форм респіраторної алергії (АР
і БА). Автори статті вказують на прямий зв'я�
зок між АД та послідовним розвитком АР і БА,
що уточнює гіпотезу АМ у дітей.

Але дотепер немає чітких наборів біомарке�
рів, характерних для того чи іншого фенотипу
АД у дітей, за допомогою яких можна перед�
бачити їх розвиток у дитячому віці. До того ж,
не встановлено відношень рівнів сироватково�
го загального IgE та ризику виникнення клініч�
них фенотипів АД у поєднанні з вищезгадани�
ми АХ (АР/АРК і БА).

Мета дослідження — визначити генотипіч�
ні варіанти SNP rs_7927894 гена FLG та сиро�
ваткові концентрації загального IgE як предик�
тори розвитку різних клінічних фенотипів АД
у дітей — ізольованого та в поєднанні
з АР/АРК/БА.

Матеріали та методи дослідження

До дослідження залучено 86 дітей віком
3–18 років: 39 дітей — до основної, 47 — до кон�
трольної групи. До основної групи увійшли діти
зі встановленим діагнозом АД різних клінічних
фенотипів — ізольованого та поєднаного з інши�
ми АХ (АР/АРК/БА); до контрольної групи —
з діагнозом захворювань травної системи
(функціональна диспепсія, хронічний гастрит,
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, функ�
ціональні розлади біліарної системи). До кон�
трольної групи не залучали дітей з клінічними
ознаками або зі встановленим діагнозом АХ.

Набір до основної групи проведено на базі
кафедри педіатрії 1 та медичної генетики Дні�
провського державного медичного універси�
тету, консультативно�діагностичного та ста�
ціонарного відділення Алергоцентру КНП
«Клінічна лікарня швидкої медичної допомоги
Дніпровської міської ради»; до контрольної   на

базі відділення гастроентерології КНП «Міська
клінічна лікарня № 9 Дніпровської міської
ради». Дослідження виконано відповідно
до принципів Гельсінської декларації (редакція
від 2013 р., прийнята на 64�й Генеральній Асам�
блеї, м. Форталеза, Бразилія). Протокол дослі�
дження схвалено Локальним етичним коміте�
том для всіх учасників (протокол № 7 від
28.10.2020). Перед дослідженням батьки або
інші законні представники пацієнтів підписали
інформовану згоду на обробку персональних
даних і на всі процедури дослідження.

Cироваткові концентрації загального IgE
у венозній крові пацієнтів основної та кон�
трольної груп визначено в лабораторії «Діагно�
стичного центру ТОВ «Аптеки медичної акаде�
мії» (діагностичний реактив IgE Elecsys 2010
Immunoassay (серійний № 04827031).

Статистичний аналіз та визначення досто�
вірності різниці між відносними величинами
отриманих результатів виконано за допомогою
критерію хі�квадрат Пірсона (χ2); для вибірок
>5 хворих) і точного подвійного критерію
Фішера (ТКФ) для вибірок <5 хворих). Стати�
стично достовірними прийнято значення
p<0,05. Середні значення викладені у вигляді
медіан (нижній квартиль, верхній квартиль).
Закон нормальності розподілення даних пере�
вірено за допомогою критеріїв Колмогорова—
Смірнова (з поправкою Лілієфорса) та Шапі�
ро—Вілка. Для визначення ризику розвитку
АД у різних фенотипах використано логістич�
ний регресійний аналіз з обчисленням відно�
шення шансів (ВШ) і 95% довірчим інтервалом
(ДІ). Порогові значення концентрації загально�
го сироваткового IgE розраховано за допомо�
гою ROC�аналізу. Наведені статистичні обчи�
слення здійснено на програмному забезпеченні
Statistica v.6.1 (Statsoft Inc., USA, ліцензійний
№ AGAR909E415822FA).

Таблиця 1
Середні рівні сироваткового IgE

у пацієнтів основної та контрольної груп

Когорта

(фенотип)

пацієнтів

N Me (LQ;UQ) SD C

АД ізольований
(основна група)

18 216,5** 38,32; 720,8 688,5 130,8%

АД+АР/АРК/БА
(основна група)

21 1095,0** 528,3; 1779,0 1076,1 81,1%

АД загальна
основна група

39 679,6* 212,2;1363,0 992,4 103,7%

Контрольна
група

47 31,1* 14,0; 130,2 317,1 225,2%

Примітки: N — кількість пацієнтів у групі; LQ — нижній квартиль,
HQ — верхній квартиль; SD — стандартне відхилення; С — коефіцієнт
варіації; *p<0.001, ** p<0,01.
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Результати дослідження та їх обговорення

Отримано достовірно різні рівні сироватко�
вого IgE у повній основній групі, її когортах,
які відповідали фенотипам АД ізольованого й
поєднаного з іншими АХ, та в контрольній
групі (табл. 1). Середній рівень загального IgE
був вищим у разі поєднання АД із коморбідни�
ми АХ, ніж при ізольованому фенотипі.

За даними таблиці 1, отримано достовірно
різні середні показники загального сироватково�
го IgE у пацієнтів загальної основної групи з АД
та контрольної групи із захворюваннями травної
системи, а також між когортами ізольованого та
поєднаного з коморбідними АХ фенотипів АД.

За допомогою ROC�аналізу отримано порого�
ві значення загального IgE для ризику розвитку
різних клінічних фенотипів основної групи,
включаючи загальний профіль АД у будь�яких
поєднаннях (табл. 2). У таблиці 2 вказано зна�
чення специфічності та сенситивності для відпо�
відних порогових значень сироваткових концен�
трацій загального IgE та клінічних фенотипів АД

у дітей. Ці дані об'єднано із зустрічальністю та
ВШ генотипу C/T SNP rs_7927894 гена  FLG для
кожної з когорт основної групи щодо ризику
розвитку того чи іншого фенотипу АД.

У таблиці 3 показано дані ризику розвитку
клінічного фенотипу ізольованого АД при
генотипі C/T SNP rs_7927894 гена  FLG і поро�
говому значенні загального IgE>173 МО/мл.

З таблиці 3 видно, що рівень сироваткового
IgE>173 МО/мл є достовірним предиктором
високого ризику розвитку загального феноти�
пу АД — як ізольованого, так і в поєднанні
з іншими коморбідними АЗ.

У таблиці 4 наведено комбіновані дані
зустрічальності та ризику розвитку фенотипу
АД+АР/АРК/БА при генотипі C/T SNP
rs_7927894 гена FLG та рівні загального
IgE>213 МО/мл у пацієнтів основної та кон�
трольної груп.

З даних таблиці 4 видно, що носійство гено�
типу C/T SNP rs_7927894 гена FLG при АД,
поєднаному з коморбідною атопічною патоло�
гією, помірно зменшене порівняно з хворими

Таблиця 2
Порогові значення сироваткового загального IgE

для різних фенотипів атопічного дерматиту

Фенотип АД Ізольований
Сполучений
з АР/АРК/БА

Сполучений
з АР/АРК/БА

Порогові

значення

загального

IgE

Загальний
IgE>173 МО/мл

Загальний
IgE>

213 МО/мл

Загальний
IgE>

1001 МО/мл

Специфічність 85,1 87,2 88,9

95% ДІ 71,7–93,8 74,2–95,1 65,2–98,3

Сенситивність,
%

79,5 95,2 66,7

95% ДІ 63,5–90,7 76,1–99,2 43,0–85,4

Таблиця 3
Розрахунковий ризик розвитку фенотипу

ізольованого атопічного дерматиту для генотипу

C/T SNP rs_7927894 гена FLG та рівня загального

сироваткового IgE>173 МО/мл

FLG rs_7927894 C/T
Основна група
(всі фенотипи

АД), N=39

Контрольна
група, N =47

FLG rs_7927894 C/T, N 11 13

FLG rs_7927894 C/T, % 61,1 27,7

ВШ (95%ДІ) 4,11* (1,28;13,18)

Загальний IgE>173
Основна група (всі

фенотипи АД)
Контрольна

група

Загальний IgE>173, N 31 7

Загальний IgE>173, % 79,5 14,9

ВШ (95%ДІ) 8,98** (2,53; 31,86)

Примітки: * p<0,05, ** p<0,001.

Таблиця 4
Розрахунковий ризик розвитку фенотипу

АД+АР/АРК/БА при генотипі C/T SNP rs_7927894

гена FLG та загальному IgE>213 МО/мл

FLG rs_7927894 C/T
Основна група

(АД+АР/АРК/БА),
N=21

Контрольна
група,
N=47

FLG rs_7927894 C/T, N 11 13

FLG rs_7927894 C/T, % 52,4* 27,7*

ВШ (95%ДІ) 2,88 (1,07;8,54)

Загальний
IgE>213 МО/мл

Основна група
(АД+АР/АРК/БА),

N =21

Контрольна
група,
N =47

Загальний
IgE>213 МО/мл, N

20 6

Загальний
IgE>213 МО/мл, %

95,2%** 12,8%*

ВШ (95%ДІ)
136,67

(14,77; 1264,24)

Примітки: * p<0,05, ** p<0,001.

Таблиця 5
Розрахунковий ризик розвитку фенотипу

АД+АР/АРК/БА для концентрації загального

сироваткового IgE>1001 МО/мл

Загальний
IgE>1001МО/мл

Основна
група

(АД ізо�
льований),

N=18

Основна група
(АД+АР/АРК/БА),

N=21

Загальний IgE>
1001 МО/мл, N

2 14

Загальний IgE>
1001 МО/мл, %

11,1* 66,7*

ВШ (95%ДІ)
16,00**

(2,68; 95,44)

Примітки: * p<0,001; ** p<0,01.
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на ізольований АД. Підвищення рівня концен�
трації в сироватці крові загального IgE>
213 МО/мл призводить до різкого збільшення
ризику захворіти на зазначений фенотип АД.

У цьому дослідженні обчислено ризик
розвитку АД, поєднаного з АР/АРК/БА, порів�
няно з ізольованим фенотипом АД при
надвисоких концентраціях сироваткового
загального IgE>1001 МО/мл. Когорта пацієн�
тів з ізольованим АД у вказаних розрахунках
виступала контрольною до когорти пацієнтів
з АД+АР/АРК/БА (табл. 5).

Дані таблиці вказують на достовірно висо�
кий ризик приєднання інших АХ до АД у
пацієнтів із надвисокими концентраціями
загального IgE у сироватці крові.

Наведене дослідження є першим системним,
в якому враховано генетичні предиктори та біо�
маркери ризику розвитку АД у дітей у його
різних клінічних фенотипах.

Так, у дослідженні Debinska та співавт. [6]
отримано результати підвищеного ризику
розвитку АД у дітей з Т�алелем SNP
rs_7927894 гена FLG у дітей віком до 2 років,
який зростав ще більше при поєднанні з нульо�
вими мутаціями гена FLG. У власному дослі�
дженні виявлено генотип, що більш точно
вказує на варіант SNP rs_7927894 гена FLG,
пов'язаний з ризиком розвитку АД. Раніше,
в дослідженні Poni’nska та співавт. [11] підтвер�
джено достовірний зв'язок даного SNP із ризи�
ком розвитку ізольованого АД та АР/АРК як
окремого захворювання. Проте у висновках
підкреслено, що отримані результати мають
відношення до Т�алеля і не можуть бути врахо�
вані як генетичні маркери АД. Обидва дослі�
дження зосереджено на генетичних механізмах
розвитку АД — у наведеному ж має місце
системний підхід із залученням генетичних
і біомаркерів, що дають змогу отримати більш
об'єктивну, персоніфіковану картину ризику
розвитку АД у дітей.

Wong та співавт. [15] виміряно рівні загаль�
ного IgE у 170 дітей від народження до 4 років
та визначено ризик розвитку АД у дітей до
2 років життя з послідовним приєднанням АР
та БА в дошкільному віці при персистуючих
рівнях загального IgE>200 кО/л. Це співпадає
з результатами наведеного дослідження і під�
тверджує гіпотезу про можливість застосуван�
ня цього біомаркера як предиктора АД зокрема
та АМ взагалі. Цю тенденцію також підтвер�
джено дослідженням Vaneckova та співавт. [14]
в якому показано, що концентрації сироватко�

вого IgE>200 МО/мл виявлено у 93% дітей
з тяжким ступенем АД і в тих самих пацієнтів
встановлено обтяжений сімейний атопічний
анамнез.

Отже, можна стверджувати, що наведене
дослідження є першим, в якому застосовано
системний підхід до персоніфікованої діагно�
стики ризику розвитку АД у різних клінічних
фенотипах — із застосуванням як генетичного
маркера SNP rs_7927894 гена FLG, так і нового
трактування сироваткових концентрації
загального IgE.

Висновки

Генотип C/T SNP rs_7927894 гена FLG
та порогові сироваткові концентрації IgE
достовірно пов'язані з клінічними фенотипами
АД у дітей. Загальний IgE залишається прогно�
стично достовірним біомаркером ризику
розвитку АД у дитячому віці з 3 до 18 років.
Встановлено достовірні коефіцієнти ризику
розвитку фенотипу ізольованого АД у дітей:
4,11 (95% ДІ 1,28; 13,18) при генотипі C/T SNP
rs_7927894 гена FLG та 8,98 (95% ДІ 2,53;
31,86) при рівні сироваткового загального
IgE>173 МО/мл. Встановлено достовірні кое�
фіцієнти ризику розвитку фенотипу АД, поєд�
наного з АР/АРК/БА у дітей: 2,88 (95% ДІ 1,07;
8,54) при генотипі C/T SNP rs_7927894 гена
FLG та 136,67 (95% ДІ 14,77; 1264,24) при рівні
сироваткового загального IgE>213 МО/мл.
Встановлено достовірний коефіцієнт ризи�
ку розвитку фенотипу АД, поєднаного з
АР/АРК/БА, порівняно з фенотипом ізольова�
ного АД у дітей: 16,00 (95% ДІ 2,68; 95,44) при
рівні сироваткового загального IgE> 1001 МО/мл.
Персоніфікація діагностики ризику розвитку
АД у дітей полягає в системному підході з ком�
бінованим застосуванням генетичних і біомар�
керів для персоніфікованої предиктивної діаг�
ностики клінічних фенотипів АД.

Фінансування. Робота є фрагментом дослі�
дження кафедри педіатрії 1 та медичної генети�
ки Дніпровського державного медичного
університету «Прогнозування розвитку дитя�
чих захворювань, асоційованих з цивілізацією»
(державний реєстраційний № 0120U101324)
відповідно до бюджетної програми (КПВК
2301020 — «Наукова та науково�технічна
діяльність у галузі охорони здоров'я»), що
фінансується з державного бюджету Міністер�
ством охорони здоров'я України.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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До питання вивчення судом у новонароджених

та дітей раннього віку (особливості діагностики

та клініко5генетичні характеристики

епілептичних енцефалопатій)
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В.Ю. Мартинюк2, Т.К. Знаменська1, В.Б. Швейкіна1,

В.О. Галаган3, Я.Б. Бікшаєва2, Х.І. Швейкіна4

Стаття присвячена актуальній проблемі неонатології та дитячої неврології — судомам у новонароджених та дітей раннього віку.
Наведено короткий огляд клініко(генетичних характеристик моногенних епілепсій, зокрема, основну увагу звернено на варіанти, які розпочинаються
в неонатальному та ранньому дитячому віці.
Показано, що значна кількість епілептичних енцефалопатій зумовлена мутаціями в генах, білкові продукти яких формують вольтаж(залежні (натрієві
та калієві), ліганд(залежні (γ(аміномасляна кислота — ГАМК) канали, функціонування яких забезпечує проходження нервового імпульсу в нейронах
головного мозку.
Наголошено на необхідності введення молекулярно(генетичних методів до алгоритму дослідження дитини з епілепсією, зокрема, епілептичною
енцефалопатією.
Означено, що вроджені порушення метаболізму є однією з етіологічних причин розвитку епілептичних нападів у дітей, зокрема, у новонароджених
та дітей раннього віку. Показано, що більшість епілепсій при вроджених дефектах метаболізму мають фенотипові ознаки епілептичної енцефалопатії.
Описано окремі курабельні дефекти метаболізму, які супроводжуються судомами, їх діагностику та лікування.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджений, епілепсія, епілептична енцефалопатія, діагностика, генетичне обстеження, дефекти метаболізму, огляд.

On the study of seizures in newborns and early age children
(features of diagnosis and clinical and genetic characteristics of epileptic encephalopathies)
V.Yu. Martyniuk2, T.K. Znamenska1, V.B. Shveikina1, V.A. Galagan3, Y.B. Bikshaeva2, Kh.I. Shveikina4

1SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.М. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv
2Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
3Medical Genetics Center NDSL «OKHMATDYT» of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv
4SI «Research Institute of Psychiatry of the Ministry of Health of Ukraine», Kyiv

The article is devoted to the urgent problem of neonatology and pediatric neurology — seizures in newborns and young children.
In the work, a short review of the clinical and genetic characteristics of monogenic epilepsy is presented, in particular, the main attention is paid to the vari(
ants that begin in neonatal and early childhood.
It has been shown that a significant number of epileptic encephalopathies are caused by mutations in genes whose protein products form voltage(dependent
(sodium and potassium), ligan(dependent (γ(aminobutyric acid — GABA) channels, the functioning of which ensures the passage of a nerve impulse in neu(
rons of the cerebral cortex.
The necessity of including the molecular genetic methods into the algorithm for examining a child with epilepsy, in particular with epileptic encephalopathy,
is emphasized.
It is noted that congenital metabolic disorders are one of the etiological reasons for the development of epileptic seizures in children, in particular in newborns
and young children. It was shown that congenital metabolic disorders have phenotypic manifestations of epileptic encephalopathy. Some curable metabolic
defects that are accompanied by seizures, their diagnosis and timely treatment are described.
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К вопросу изучения судорог у новорожденных и детей раннего возраста
(особенности диагностики и клинико-генетические характеристики эпилептических энцефалопатий)
В.Ю. Мартынюк2, Т.К. Знаменская1, В.Б. Швейкина1, В.А. Галаган3, Я.Б. Бикшаева2, К.И. Швейкина4
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Статья посвящена актуальной проблеме неонатологии и детской неврологии — судорогам у новорожденных и детей раннего возраста.
Представлен короткий обзор клинико(генетических характеристик моногенных эпилепсий, в частности, основное внимание обращено на варианты,
которые начинаются в неонатальном и раннем детском возрасте.
Показано, что значительное количество эпилептических энцефалопатий обусловлено мутациями в генах, белковые продукты которых формируют
вольтаж(зависимые (натриевые и калиевые), лиганд(зависимые (γ(аминомаслянная кислота — ГАМК) каналы, функционирование которых
обеспечивает прохождение нервного импульса в нейронах головного мозга.

Modern Pediatrics. Ukraine. 2021.3(115): 37�50. doi 10.15574/SP.2021.115.37

For citation: Martyniuk VYu, Znamenska TK, Shveikina VB, Galagan VA et al. (2021). On the study of seizures in newborns and early age children (features

of diagnosis and clinical and genetic characteristics of epileptic encephalopathies). Modern Pediatrics. Ukraine. 3(115): 37�50. doi 10.15574/SP.2021.115.37



ОГЛЯДИ

38 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

Судоми в неонатальному періоді є найпо�
ширенішою неврологічною проблемою

та пов'язані з високим рівнем смертності й за�
хворюваності [4,38,63].

Так, у роботі E.J. Al�Zwaini і співавт. [2] за�
значено, що серед доношених дітей частота нео�
натальних судом коливається від 0,7 до 2,7 на
1000 живонароджених, проте в передчасно
народжених — від 57,5 до 132 на 1000 немовлят.

Причини виникнення судом у неонатально�
му й ранньому дитячому віці різноманітні [61],
проте слід враховувати, що значний відсоток
випадків захворювання в цьому віці має спад�
кову природу. Розвиток медичної генетики
останніми десятиріччями призвів до суттєвих
досягнень у діагностиці й терапії спадкової
патології [47].

Епілептична енцефалопатія (ЕЕ) є най�
складнішою проблемою в дитячій неврології,
яка протягом останнього десятиліття перейшла
з розряду розладів із невідомою етіологією
до захворювань зі встановленою генетичною
причиною.

Термін «епілептична енцефалопатія» вжи�
вають на позначення гетерогенної групи за�
хворювань, що характеризуються частими
поліморфними припадками, резистентними до
протисудомної терапії, і «агресивною» міжна�
падовою епілептиформною активністю, асоці�
йованою з вираженою затримкою нейропсихіч�
ного розвитку (ЗНПР).

Незважаючи на значні успіхи у виявленні
генів, розумінні патофізіологічних механізмів
розвитку ЕЕ, ця проблема потребує подальшо�
го вивчення.

За даними U. Kramer і співавт. [30] та S. Gur�
soy й D. Ercal [19], ЕЕ становлять близько
15% усіх форм епілепсії дитячого віку і близько
40% усіх судом, що виникають у перші 3 роки
життя. Найчастіше діагностуються ранні ЕЕ,
що виникають у неонатальному або ранньому
дитячому віці [16].

Комісія з класифікації та термінології Між�
народної протиепілептичної ліги (ILAE)
пропонує визначати три електроклінічні епі�
лептичні синдроми періоду новонароджених.

Ці синдроми характеризуються регламентова�
ним віком дебюту, особливостями перебігу хво�
роби та прогнозу: доброякісна сімейна неона�
тальна епілепсія, рання міоклонічна енцефало�
патія, рання неонатальна ЕЕ з супресивно�ви�
буховим патерном на енцефалограмі — ЕЕГ
(синдром Отахара) [5]. Прогноз щодо першої
форми сприятливий, а два останні синдроми
належать до ЕЕ неонатального періоду та
малюкового віку з несприятливим прогнозом.
У зарубіжній літературі часто описуються доб�
роякісні несімейні неонатальні судоми, також
серед ЕЕ неонатального і малюкового віку деда�
лі більше згадується ще одна самостійна форма —
злоякісні мігруючі парціальні напади малюково�
го віку (синдром Коппола—Дюлака) [28,51].

Клінічні прояви ЕЕ варіюють і можуть
характеризуватися як ізольованими поліморф�
ними припадками (від епілептичних спазмів
і міоклоній до тонічних, атонічних, клонічних
судом і абсансів у різних комбінаціях), так і їх
поєднанням із вогнищевою неврологічною сим�
птоматикою, частіше як пірамідні симптоми
й атаксії [16]. Для всіх ЕЕ характерні ЗНПР
із подальшим формуванням когнітивного дефі�
циту різного ступеня тяжкості [50]. Основні
зміни на ЕЕГ представлені фокальною або муль�
тифокальною епілептиформною активністю,
дезорганізацією фонового ритму аж до форму�
вання гіпсаритмії (у тому числі модифіковані
варіанти) або патерн «спалах�пригнічення» [19].

Найпоширеніша клінічна класифікація ЕЕ,
представлена C. Panayiotopoulos у 2005 р. [49]
й модифікована низкою авторів [27,35], містить
10 синдромальних форм:

1. Рання міоклонічна енцефалопатія.
2. Синдром Отахара.
3. Синдром Веста.
4. Синдром Драве.
5. Синдром Леннокса—Гасто.
6. Синдром Ландау—Клеффнера.
7. Синдроми з подовженою спайк�хвильо�

вою активністю уві сні (крім синдрому Лан�
дау—Клеффнера).

8. Міоклонічний статус непрогресуючих
енцефалопатій.

Подчёркнута необходимость включения молекулярно(генетических методов в алгоритм обследования ребенка с эпилепсией, в частности,
с эпилептической энцефалопатией.
Отмечено, что врожденные нарушения метаболизма являются одной из этиологических причин развития эпилептических припадков у детей,
в частности, у новорожденных и детей раннего возраста. Показано, что врожденные нарушения метаболизма имеют фенотипические проявления
эпилептической энцефалопатии. Описаны отдельные курабельные дефекты метаболизма, которые сопровождаются судорогами, их диагностика
и лечение.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, эпилепсия, эпилептическая энцефалопатия, диагностика, генетическое обследование, дефекты метаболизма,
обзор.
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9. Злоякісна епілепсія дитинства з мігрую�
чими парціальними судомами.

10. Синдром Дузе.
В основу запропонованої систематики ЕЕ

покладені особливості клінічних проявів
та ЕЕГ�картини. Водночас до кожної із зазначе�
них груп належать захворювання, які мають
різну етіологію. Одним з етіологічних факторів
у частини хворих є мутації в одному або декіль�
кох генах, що передбачає значну їхню роль
у виникненні ЕЕ.

Так, в одній з робіт Y. Yamatogi та S. Ohtaha�
ra [65] зазначено, що більшість випадків син�
дрому Отахара трансформується в синдром
Веста. Водночас синдром Веста може еволюці�
онувати в мультифокальну епілепсію або син�
дром Леннокса—Гасто, що дає підстави думати
не лише про значущість клінічних проявів, але
й про відмінності в етіології цих синдромів.

У проєкті класифікації епілепсії ILAE 2017 р.
при розподілі етіологічних груп зроблено акцент
на ті групи, які можуть бути важливими для
вибору тактики лікування. Це структурна, гене�
тична, інфекційна, метаболічна та імунна етіоло�
гія, а також невідома етіологія. Водночас наявна
в пацієнта епілепсія може бути віднесена до двох
етіологічних категорій. Знання етіології має зна�
чення для вибору тактики лікувально�діагно�
стичних заходів (вибір медикаментозної корек�
ції, зокрема й інноваційних методів терапії, опе�
ративного втручання, генетичного консульту�
вання членів родини) [53] (рис.).

Останніми роками значно зріс інтерес до
вивчення генетичних причин ЕЕ. Передбача�
ється, що генетичні фактори відіграють провід�
ну роль приблизно у 70–80% пацієнтів з епіле�
псією [23], і не менше 40% усіх ідіопатичних
епілепсій мають моногенну природу.

Клінічні прояви ЕЕ спостерігаються у хво�
рих зі спадковими хворобами обміну (лізосом�
ними, пероксисомними, мітохондріальними,
порушенням глікозилювання тощо), нейроде�
генеративними захворюваннями, а також різ�
ними вадами розвитку мозку (кортикальними
дисплазіями, лісенцефаліями, голопрозенцефа�
ліями та ін.). Усього дотепер до каталогу
OMIM (Оnline Mendelian Inheritance in Man)
входить понад 600 генів, мутації в яких призво�
дять до виникнення моногенних захворювань,
що супроводжуються судомами. Крім того,
судоми входять до симптомокомплексу значної
кількості хромосомних синдромів.

Залежно від особливостей етіопатоґенезу
виділяють такі групи хвороб і синдромів, у клі�

нічній картині яких спостерігаються судоми
[54]:

1) хвороби порушення обміну речовин;
2) ранні епілептичні енцефалопатії (РЕЕ);
3) моногенні вроджені вади розвитку голов�

ного мозку;
4) моногенні синдроми, що супроводжують�

ся інтелектуальним дефіцитом;
5) хромосомні аномалії (зокрема мікро�

структурні перебудови).
Встановлення етіології спадкового захворю�

вання або синдрому здебільшого потребує
застосування різних біохімічних і молеку�
лярно�генетичних методів дослідження. Тому
виявлення мутації гена або хромосомної перебу�
дови є необхідним не лише для уточнення діаг�
нозу, визначення характеру перебігу захворю�
вання та ефективності його терапевтичної корек�
ції, але й для розрахунку генетичного ризику
в сім'ї і планування профілактичних заходів.

Епілептичні синдроми з чітко визначеним
фенотипом передусім мають підлягати молеку�
лярній діагностиці.

Причиною епілепсії може бути генна пато�
логія з різним типом успадкування: аутосом�
нодомінантний (АД), аутосомно�рецесивний
(АР), Х�зчеплений домінантний, Х�зчеплений
рецесивний, успадкування по материнський
лінії (материнський), передача нащадкам
хромосомних аномалій, а також епігенетичні
порушення.

На сьогодні значних успіхів досягнуто
у вивченні генетики моногенних епілепсій.

Нині описано достатньо моногенних епілеп�
тичних синдромів і мутацій різних генів при
одному епілептичному синдромі. Концептуаль�
но існує кілька клінічних ситуацій.

Перша клінічна ситуація: відповідно
до отриманих клінічних, нейрофізіологічних
і лабораторних даних можна припустити наяв�
ність певної моногенної епілепсії в дитини.

Відомо понад 50 моногенних варіантів цієї
групи захворювань [41,54], більшість з яких є
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Рис. Структура класифікації епілепсії ILAE, 2017 р.
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каналопатіями, пов’язаними з порушенням
функції іонних та ліганд�залежних каналів ней�
ронів головного мозку [66].

У таблиці 1 наведено перелік генів, функції
їхніх білкових продуктів і зумовлені ними за�
хворювання.

За даними таблиці 1, більшість моногенних
епілептичних синдромів зумовлені мутаціями в
генах, що кодують вольтаж� і ліганд�залежні
іонні канали нейронів, які відіграють основну
роль у формуванні й проведенні нервового
імпульсу в центральній нервовій системі (ЦНС).

Іонні канали нейронів — це спеціалізовані
білки, що утворюють прохід, по якому зарядже�
ні іони можуть перетинати клітинну мембрану
за електрохімічним градієнтом. Вони можуть
бути у відкритому чи закритому стані і регулю�
вати швидкість потоку іонів через мембрану.
Існують окремі канали для іонів натрію, каль�
цію, калію і хлору, які є вольтаж�залежними.
Спрямований рух іонів натрію, калію в мембра�
ні нейрона призводить до її деполяризації
і генерації електричного потенціалу.

Слід зазначити, що разом із вольтаж�залеж�
ними каналами істотна роль у формуванні
генерації електричного потенціалу належить
рецептор�активуючим ліганд�залежним кана�
лам (АТФ�активовуваний (АТФ — аденозин�
трифосфат), ГАМК�залежні (ГАМК — γ�аміно�
масляна кислота) та ін. Ліганд�залежні канали

відкриваються, коли медіатор, зв'язуючись з їх
зовнішніми рецепторами, змінює їхню конфор�
мацію. Відкриваючись, вони впускають іони,
змінюючи цим мембранний потенціал. Ліганд�
залежні канали майже не чутливі до змін мем�
бранного потенціалу. Вони генерують елек�
тричний потенціал, сила якого залежить від
кількості медіатора, що надходить до синаптич�
ної щілини, і часу, впродовж якого він там пере�
буває [66].

Моногенні варіанти епілептичних синдро�
мів можуть маніфестувати в різному віці, мати
різну тяжкість перебігу, а також різні типи
успадкування (АД, АР, Х�зчеплений рецесив�
ний або Х�зчеплений домінантний).

Залежно від початку й характеру перебігу
захворювання О.Л. Дадалі та інші науковці
виділяють 4 основні групи моногенних варіан�
тів ідіопатичних епілепсій [14]:

I група — доброякісна неонатальна епіле�
псія;

II група — сімейні фебрильні судоми;
III група — сімейні генералізовані судоми

з фебрильними судомами плюс;
IV група — РЕЕ.
I група містить 4 генетичні варіанти добро�

якісної неонатальної епілепсії (табл. 1). Захво�
рювання проявляється на 2–8�ту добу життя як
раптові множинні генералізовані поліморфні
судоми, що тривають 1–2 хв і не супроводжу�

Синдром Локус Ген Продукт гена

Синдроми з початком на першому році життя

Доброякісні сімейні неонатальні судоми
20q13.3 KCNQ2 Kv7.2 (калієвий канал)

8q24 KCNQ3 Kv7.3 (калієвий канал)

Доброякісні сімейні
неонатально�інфантильні судоми

2q23 — q24.3 SCN2a Nav1.2 (натрієвий канал)

Синдром Отахара

9q34.1 STXBP1 Синтаксин�зв’язуючий протеїн 1

Хp22.13 ARX
Aristaless�related homebox protein

(пов’язаний з Aristaless гомеобокс
(ARX) білком)

Спазми з раннім початком Xp22 STK9/CDKL5 Циклінзалежний кіназоподібний протеїн 5

Х� зчеплені інфантильні спазми Хp22.13 ARX
Aristaless�related homebox protein

(пов’язаний з Aristaless гомеобокс
(ARX) білком)

Синдроми з частими фебрильними судомами

Синдром Драве
(тяжка міоклонічна епілепсія дитинства)

2q24�31 SCN1A Nav1,1 (натрієвий канал)

Генетична (генералізована) епілепсія з
фебрильними судомами плюс (GEFS+)

2q24 SCN1A Nav1,1 (натрієвий канал)

19q13.1 SCN1B β1�Субодиниця (натрієвий канал)

5q34 GABRG2 γ2�Субодиниця (ГАМКа�рецептор)

Дитяча абсансна епілепсія
з фебрильними судомами

5q34 GABRG2 γ2�Субодиниця (ГАМКа�рецептор)

Епілепсія й розумова відсталість,
відокремлена особами жіночої статі

Xq22 PCDH19 Протокадгерин

Таблиця 1
Перелік епілептичних синдромів та їх генна характеристика (скорочена) [45]
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ються симптомами ураження ЦНС і значним
зниженням когнітивних функцій [6,12,24,
48,57]. Етіологічним фактором захворювань
цієї групи здебільшого є мутації в генах двох
субодиниць калієвих каналів і однієї субодини�
ці натрієвого каналу. На ЕЕГ водночас із
дифузною епілептиформною активністю зазви�
чай зберігається основний ритм.

II група включає 11 генетичних варіантів
сімейних фебрильних судом. Приблизно у 3%
дітей раннього віку спостерігаються фебрильні
судоми. Це найчастіший тип судом раннього
дитячого віку, на який припадає близько поло�
вини всіх випадків судомних пароксизмів [25].

Частота трансформації в епілепсію, за дани�
ми різних авторів, становить 2–5% [44,49].
Захворювання маніфестує у віці від 3 місяців
до 4–5 років при гіпертермії. Клінічний перебіг

цих варіантів моногенних судом також добро�
якісний. Психомоторний розвиток дітей не
страждає. Симптоми захворювання зазвичай
зникають до 6 років, проте в 10% випадків
можуть повторюватися і в старшому віці. Усі
гени захворювань цієї групи картовані, однак
ідентифіковані лише шість із них. Продуктами
двох із цих генів є субодиниці натрієвих
каналів, а одного — рецептор ГАМК, який
виконує роль субстрат�залежного каналу. Про�
дуктами двох інших генів є активатор шляхів
сигнальної трансдукції клітини й фермент кар�
бопептидаза, який бере участь у біосинтезі ней�
рональних білків [13,42].

III група включає 8 генетичних варіантів.
Захворювання цієї групи маніфестують

із 6 місяців до 6 років із фебрильних судом.
Потім долучаються поліморфні припадки, які

Таблиця 2
Генетичні варіанти ранньої епілептичної енцефалопатії [14]

Тип
OMIM гена
OMIM типу

Ген Продукт гена Хромосома
Тип успад�

кування

I 300382 308350 ARX
Гомеодоменний білок — транскрипційний фактор
у ранньому ембріогенезі та функціонуванні ЦНС

Xq21,3
Х�зчеплений
рецесивний

II 300203 300672 CDKL5
Циклін�залежний кіназоподібний фермент серинова
протеїнкіназа. Експресується в нервовій системі протягом
синаптогенезу та розвитку, взаємодіє з МеСР2

Хq22,13
Х�зчеплений
домінантний

III 609302 609304 SLC25A22
Транспортний білок для внутрішньої мембрани мітохондрій
(транспортер глутамату)

11р15,5 АР

IV 612164 602926 STXBP1
Синтаксин�зв’язуючий білок,
регулює функцію синаптичних везикул

9q34,11 АД

V 613477 182810 SPTAN1
α�субодиниця нееритроїдного спектрину. Ниткоподібний
білок цитоскелету (структурний білок мембрани нейронів).
Бере участь у міжрецепторній взаємодії

9q31,1 АД

VI 607208 182389 SCN1A α�субодиниця нейронального натрієвого каналу I типу 2q24,3 АД

VII 602235 613720 KCNQ2 Білок калієвого вольтаж�залежного каналу нейронів 20q13,33 АД

VIII 300607 300429 ARHGEF9

Фермент родини ГТФ�аз колібістину (collybistin),
специфічний для мозку білок. Відіграє роль у формуванні
кластеру рецепторів гліцину та інгібіторів ГАМК на
постсинаптичній мембрані

Хq11,1�Хq12
Х�зчеплений
рецесивний

IX 300460 300088 PCDH19
Протокадгерин — структурний білок родини кальцій�
залежних білків. Здійснює міжклітинну адгезію.
Експресується в корі та гіпокампі

Хq22,1
Х�зчеплений
рецесивний

X 605610 613402 PNKP
Фермент полінуклеотидкіназа�3�фосфатаза.
Каталізує фосфорилювання нуклеїнових кислот

19q13,33 АР

XI 182390 613721 SCN2A α�субодиниця вольтаж�залежного натрієвого каналу II типу 2q24,3 АД

XII 607120 613722 PLCB1
Фосфоліпаза С, β1�субодиниця. Каталізує ключовий етап
внутрішньоклітинної сигнальної трансдукції. Експресується
в корі, гіпокампі та нюхових цибулинах

20р12,3 АР

XIII 600702 614558 SCN8A α�субодиниця вольтаж�залежного натрієвого каналу VIII типу 12q.13,13 АД

XIV 608167 607596 KCNT1 Калієвий канал, який активується натрієм 9q34,3 АД

XV 606494 615006 ST3GAL3

Фермент β�галактозид�α�2,3�сіалилтрансфераза�3 на
мембрані апарату Гольджі, який формує епітоп
глікопротеїнів, що утворюють глікосомальні комплекси для
регулювання процесів розпізнавання й комплектації клітин

1р34,1 АР

XVI 613577 615338 ТВС1D24
Координує ГТФ�азні білки для ланцюгів транспортування
внутрішньоклітинних везикул

16р13,3 АР

XVII 139311 615473 GNAO1 Гуанін�нуклеотид�зв’язуючий білок 16q.12,2 АД

XVIII 615463 615476 SZT2 Гомолог білка судомного порогу 2 1р34,2 АР
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можуть бути як фебрильними, так і афебриль�
ними [8,52].

Усі гени, відповідальні за виникнення захво�
рювань цієї групи, картовані, однак ідентифі�
ковано лише п’ять. Виявлено, що продукти цих
генів є окремими субодиницями іонних і
ГАМК�залежних каналів мембран нейронів
[13,42].

Варіанти спадкових ЕЕ, при яких припадки
протягом тривалого часу є єдиним симптомом,
становлять так звані ранні епілептичні енцефа�
лопатії (РЕЕ).

IV група представлена 35 генетичними варі�
антами РЕЕ [13].

Ця група тяжких форм епілепсій, уперше
описана S. Ohtahara та співавт. у 1976 р., стано�
вить 1% усіх епілепсій, що виникають у дитя�
чому віці [42]. Серійні тонічні судоми або спаз�
ми, рідше міоклонії, виникають у віці від
декількох днів до 6 місяців і є першими симпто�
мами захворювання. Надалі вони призводять
до вираженої затримки нейропсихічного
розвитку, появи неврологічної симптоматики
(дифузна м’язова гіпотонія, яка змінюється
спастикою, атаксія, дискінезія, диспраксія),
а також до зниження інтелекту, який в низці
випадків супроводжується агресивною пове�
дінкою і розвитком психічних розладів. Під час
магнітно�резонансної томографії (МРТ) голов�
ного мозку часто виявляються атрофічні про�
цеси в мозочку і великих півкулях, гіпоплазія
мозолистого тіла і збільшення розмірів IV шлу�
ночка. На ЕЕГ спостерігається специфічний
патерн «спалах�пригнічення». У 75% випадків
синдром Отахара трансформується у синдром
Веста, і тоді на ЕЕГ реєструється специфічна
гіпсаритмія. Усі захворювання цієї групи
характеризуються тяжким прогресуючим пере�
бігом із припадками, резистентними до терапії
антиконвульсантами [52,58].

Визначена локалізація генів цієї групи за�
хворювань та ідентифіковані їхні білкові про�
дукти. Вісімнадцять варіантів із них наведено
в таблиці 2.

За даними таблиці 2, вісім генетичних варі�
антів РЕЕ мають АД�тип спадкування, шість —
АР, три — Х�зчеплений рецесивний тип успад�
кування, один — Х�зчеплений домінантний.
Білкові продукти генів, мутації в яких приз�
водять до виникнення захворювань цієї групи,
виконують різні функції. П’ять із них є фер�
ментами, які беруть участь у забезпеченні біохі�
мічних процесів у нейронах, шість — субоди�
ницями натрієвих, калієвих і ГАМК�залежних

каналів, три — структурними білками нейронів
кори головного мозку, два — транспортними біл�
ками, один — транскрипційним фактором [21,22].

Якщо клінічно чітко визначений фенотип
ЕЕ, підтвердити її наявність можна за допомо�
гою молекулярно�генетичних досліджень.
Прикладом того, наскільки важливі генетичні
дослідження при епілепсії в дітей, особливо
з ЕЕ, є тяжка міоклонічна епілепсія дитинства
(синдром Драве). Цей варіант РЕЕ (VI тип,
див. таблицю 2) уперше описаний у 1978 р.
C. Dravet [15]. Захворювання має АД�тип
успадкування й зумовлене мутаціями в гені
SCN1A (α1�субодиниці натрієвих каналів),
локалізованому на хромосомі 2q24,3. Решта
генетичних варіантів трапляються рідше (деякі
з них описані в поодиноких випадках). Крім
мутації в гені SCN1A, яку мають близько 80%
пацієнтів, описані й інші мутації, наприклад,
у генах STXBP1 і GABRA1 [11,39], їхні клініч�
ні прояви певною мірою подібні.

Епілептичні припадки починаються в здоро�
вої дитини віком близько 6 місяців (до 14 міся�
ців), часто з фебрильного статусу (фокального
або генералізованого). Геміклонії можуть носи�
ти альтернуючий характер. Потім з’являються
інші типи припадків — міоклонії, парціальні,
атонічні й абсанси. Часто припадки провоку�
ються підвищенням температури. Психоперед�
мовленнєвий розвиток на першому році життя
нормальний, але потім темпи розвитку дитини
сповільнюються, і може спостерігатися регрес
психомовленнєвого розвитку. У неврологічно�
му статусі з часом можлива поява пірамідних
симптомів й атаксії. Незважаючи на часті при�
падки, ЕЕГ у дитини віком до 2 років може від�
повідати віку, потім з’являються генералізовані
епілептиформні розряди. На МРТ головного
мозку також не виявляються відхилення від
норми або можуть відзначатися неспецифічні
атрофічні зміни [17]. Генетична діагностика дає
змогу уточнити фенотип захворювання.
Підтвердження діагнозу на молекулярно�гене�
тичному рівні не тільки завершує діагностич�
ний пошук, але оптимізує терапію. Так, відома
ефективність окремих протиепілептичних пре�
паратів (ПЕП) при цьому синдромі. Наприклад,
такий ПЕП, як ламотриджин, може агравувати
перебіг синдрому Драве, а стірипентол зменшує
кількість нападів на 50% і більше [17]. Крім
того, відомо, що мутації α1�субодиниці натріє�
вих каналів у 95% випадках є мутацією de novo,
що зменшує генетичний ризик у родині пробан�
да (особа, з якої починається родовід).



ОГЛЯДИ

43ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

До другої клінічної ситуації належить вери�
фікація кількох генетичних епілептичних син�
дромів зі схожим фенотипом.

Особливо актуальним є пошук генетичної
етіології в дитини з ЕЕ, при якій припадки
і/або епілептиформна активність викликають
регрес розвитку. До цих генетичних енцефало�
патій можна віднести такий епілептичний син�
дром, як синдром Отахара, 30% випадків яких
викликані мутацією гена SТXBP1 (див. табли�
ці 1 та 2), інфантильні спазми з раннім почат�
ком (мутації гена CDKL5 виявляються
в 10–17% пацієнтів), Х�зчеплені інфантильні
спазми (з мутацією гена ARX у 5% пацієнтів).
Наведені синдроми перебігають тяжко й нечут�
ливі до ПЕП. Вони схожі між собою клінічно
і на ЕЕГ. Тому на сьогодні в клінічній практиці
застосовують спеціальні діагностичні панелі
для визначення мутацій, що викликають ці за�
хворювання. Підтвердження характерної мута�
ції пояснює резистентність епілепсії до терапії
й дає змогу не проводити в подальшому діагно�
стичних тестів; зазвичай це мутації de novo, що
також важливо для прогнозування дітонаро�
дження в родині пробанда.

До третьої клінічної ситуації належать
8% випадків ЕЕ, при яких не знаходять моно�
генних мутацій, а подальший діагностичний
пошук зводять до аналізу варіацій числа копій
ДНК (Сopy Number Variacion, CNV) —
вид генетичного поліморфізму, до якого уна�
лежнюють відмінності індивідуальних геномів
і який визначається методом хромосомного
мікроматричного аналізу, що дає змогу знайти
наявність різних за кількістю копій ділянок
ДНК (дублікації, делеції), розміром понад
тисячу до кількох мільйонів пар основ [36].
Результатом варіації числа копій ДНК може
бути зміна «дози» генів, що призводить до
порушення функції білка. СNV забезпечує
структурну варіабельність геному і може бути
як патогенним, так і нейтральним.

Крім того, використовують молекулярно�
цитогенетичний метод — порівняльної геномної
гібридизації (Comparativ Genomic Hybridiza�
tion, CGH), який дає змогу діагностувати
мікроперебудови хромосом у вигляді мікроде�
лецій та мікродублікацій як однієї з причин епі�
лепсії [40].

Застосування цих методів дає змогу уточни�
ти генетичну природу багатьох епілепсій, зокре�
ма, ЕЕ. Так, у дослідженні С. Lund та співавт.
[34] при синдромі Леннокса–Гасто у
38% пацієнтів виявлені рідкісні варіації числа
копій ДНК, які, мабуть, вплинули на їх фено�
тип, а у 19% дітей варіації числа копій були
причиною хвороби.

До четвертої клінічної ситуації можна від�
нести варіант, коли всі перераховані методи не
дають змоги підтвердити генетичну природу
захворювання, і пробанда проводять повноге�
номне секвенування. Розроблено проєкти
з повногеномного секвенування при резистент�
них епілепсіях. Під час цього дослідження в
одного пацієнта визначають багато різних
мутацій (зазвичай сотні), і не завжди вдається
ідентифікувати генні мутації, які обумовлюють
епілепсію.

Прикладом того, наскільки важливі генетич�
ні дослідження при епілепсії в дітей, особливо в
дітей з ЕЕ, є синдром Веста. Синдром поліетіо�
логічний і спостерігається більш ніж при
200 різних захворюваннях. Під час встановлен�
ня діагнозу із загальної групи легко можна виді�
лити дітей з набутою (негенетичною) етіологією
хвороби. Це наслідки як внутрішньоутробних,
так і постнатальних інфекцій (менінгіт, енцефа�
літ) і гіпоксично�ішемічного ушкодження
мозку. Решта причин — генетичні [46].

Велика група — вади розвитку головного
мозку. Більшість із них мають мультифактор�
ну етіологію. Водночас лісенцефалія, яка в
100% випадків призводить до розвитку синдро�
му Веста, асоційована з мутаціями генів

Таблиця 3
Класифікація «метаболічної епілепсії» згідно з віком дебюту захворювання [62]

Період Порушення метаболізму

Неонатальний
період
(0–4 тижні)

Гіпоглікемія, піридоксин�залежні, некетотична гіпергліцинемія, органічна ацидурія, порушення циклу
сечовини, неонатальна адренолейкодистрофія, синдром Зильвегера, фолієвочутливі напади, дефіцит
холікарбоксилатсинтетази, дефіцит кофактора молібдену, дефіцит сульфіт�оксидази

Ранній вік
(1–3 роки)

Гіпоглікемія, ГЛУТ�1�дефіцит, дефіцит креатину, дефіцит біотинідази, аміноацидопатії, органічна ацидурія,
вроджені порушення глікозування, дефіцит піридоксину, інфантильна форма нейронального цироїдного
ліпофусцинозу (НЦЛ)

Дошкільний
вік (3–6 років)

Пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�2), мітохондріальні порушення,
лізосомальні порушення

Шкільний вік
Мітохондріальні порушення, ювенільна форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�3),
прогресуюча міоклонічна епілепсія



ОГЛЯДИ

44 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

PAFAHIB/LIS1 і DCX. Ці гени регулюють ней�
роґенез, міграцію, а також утворення аксонів
і синапсів. У пацієнтів із синдромом Веста
можуть виявлятися мутації інших генів, зокре�
ма ARX, CDLK5, FOXG1, GRIN1, GRIN2A,
MAG12, MEF2C, SLC25A22, SPTAN1 і STXBPI
[46] (див. таблиці 1 та 2). Мутації генів ARX,
FOXG1, MEF2C призводять до порушень
розвитку передніх відділів головного мозку.
Крім інфантильних спазмів, пацієнти мають
розлади аутистичного спектра. Отже, при
мутаціях багатьох зазначених генів виникають
певні порушення розвитку головного мозку.
Також існують незбалансовані хромосомні
порушення, що призводять до розвитку син�
дрому Веста (синдром Міллера—Дикера) [46].

Етіологічна діагностика синдрому Веста
складна і часто не можлива без молекулярно�
генетичного обстеження.

Отже, уточнення генетичної природи епіле�
псії на різних діагностичних рівнях має як
практичне, так і наукове значення, оскільки дає
змогу визначити шляхи таргетної (прицільної,
від англ. target — «ціль, мішень») діагностики,
а також розробити новітні методи лікування —
так звану таргетну терапію.

Ще однією з частих причин розвитку епіле�
псії в дитячому віці, зокрема, у новонародже�
них і дітей раннього віку, є вроджені порушен�
ня метаболізму.

Вроджені порушення метаболізму — вели�
кий клас моногенних захворювань, що містять
близько 500 нозологічних форм [37,60].
Більшість спадкових дефектів метаболізму де�
бютує в дитячому віці і в 50% випадків супрово�
джується ураженням ЦНС. Виникнення судом
при цьому спостерігається в структурі симпто�
мокомплексів понад 200 нозологічних форм, які

належать до різних класів вроджених пору�
шень метаболізму.

Більшість хвороб цієї групи має АР, Х�зче�
плений рецесивний типи успадкування і успад�
кування по материнській лінії (материнський).

Епілепсію при вроджених порушеннях мета�
болізму можна по�різному класифікувати.
У клінічній практиці часто використовують
класифікації, де до уваги беруть вік дебюту за�
хворювання або клінічні прояви з акцентом на
семіотику припадків (таблиці 3 та 4).

Під час огляду новонароджені з метаболіч�
ними порушеннями можуть мати дисморфічні
риси, що потребує диференційної діагностики з
хромосомними або моногенними синдромами.
При деяких захворюваннях можуть відміча�
тися вади розвитку мозку, наприклад, корти�
кальна дисплазія при синдромі Зельвегера,
гіпоплазія мозолистого тіла при некетотичній
гіпергліцинемії. Характерною ознакою метабо�
лічного порушення є незвичайний запах шкіри,
волосся або сечі. Наприклад, запах «спітнілих
ніг» трапляється при глутаровій ацидурії
2�го типу й ізовалеріановій ацидемії, «паленого
цукру» — при хворобі із запахом сечі кленового
сиропу, «котячої сечі» — при множинній кар�
боксилазній недостатності, «мишачий запах» —
при фенілкетонурії [29,64].

Слід зазначити, що для багатьох метаболіч�
них захворювань характерні гострі метаболічні
кризи, які часто перебігають як нейроінфекції
(менінгіт, енцефаліт) або провокуються інфек�
ційними захворюваннями, що ускладнює
їх диференційну діагностику [55].

Істотну роль у плануванні алгоритму прове�
дення специфічних діагностичних тестів при
метаболічних захворюваннях можуть відіграти
традиційні лабораторні методи: аналіз крові,

Таблиця 4
Класифікація «метаболічної епілепсії» залежно від типу нападів або епілептичних синдромів [62]

Тип нападу Порушення метаболізму

Спазми
новонароджених

Гіпоглікемія, піридоксин�залежні, некетотична гіпергліцинемія, органічна ацидурія, порушення циклу
сечовини, неонатальна адренолейкодистрофія, синдром Зильвегера, фолієвочутливі напади,
дефіцит холікарбоксилатсинтетази, дефіцит кофактора молібдену, дефіцит сульфіт�оксидази

Епілепсія з міоклонічними
нападами

Некетотична гіпергліцинемія, мітохондріальні порушення, ГЛУТ�1�дефіцит

Прогресуюча
міоклонічна епілепсія

Хвороба Лафора, MERRF, MELAS�синдром

Епілепсія з генералізова�
ними тоніко�клонічними
нападами

ГЛУТ�1�дефіцит, пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�2), ювенільна форма
нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�3), мітохондріальні порушення

Епілепсія з міоклонічно�
астатичними нападами

ГЛУТ�1�дефіцит, пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�2) 

Епілепсія з мультифо�
кальними нападами

Ювенільна форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ�3), ГЛУТ�1�дефіцит
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сечі, ліквору. Результати аналізів дають змогу
запідозрити метаболічні захворювання й опти�
мізувати призначення специфічних біохіміч�
них і молекулярно�генетичних досліджень.
Визначення кислотно�лужного складу крові
(рівень рН), рівня глюкози, амонію, лактату,
кетонів сечі й «печінкової панелі» являє собою
базову інформацію для подальшого діагностич�
ного пошуку. Визначення рівня цукру в крові є
одним із найважливіших тестів у неонатології [33].

На сьогодні обстеження за допомогою тан�
демної мас�спектрометрії (ТМС) крові дає
змогу визначити в кількісному складі аміноки�
слоти крові та вміст карнітину, порушення
яких може бути причиною епілепсії.

За допомогою цих методів діагностують
основні нозологічні форми аміноацидопатій,
органічних ацидурій і хвороб порушення бета�
окислення жирних кислот. У разі виявлення
біохімічного дефекту проводять медико�гене�
тичну консультацію дитини з визначенням
подальшої тактики лікування.

Останніми роками ведеться розробка специ�
фічної терапії, яка купірує клінічні симптоми,
зокрема й неврологічні, для окремих нозологіч�
них форм метаболічних порушень, що маніфе�
стують у неонатальному періоді. До них нале�
жать піридоксин� і піридоксаль�залежні судо�
ми, недостатність біотинідази, судоми, чутливі
до фолієвої кислоти, дефіцит транспортера
глюкози типу I (GLUT1), фенілкетонурія.

Порушення обміну біотину виникають при
генетично детермінованому зниженні активно�
сті двох ферментів — біотинідази й синтетази
голокарбоксилази. Тип успадкування — АР.
За даними зарубіжних досліджень, пошире�
ність недостатності біотинідази оцінюється як
1: 45000–1:61000 новонароджених. Симптоми
з’являються в неонатальному або дитячому
віці. Типовим є симптомокомплекс «млявої
дитини» в поєднанні зі шкірними проявами та
епілептичними нападами. Шкірні прояви, такі
як дерматит, розвиваються раніше за напади.
Епілептичні напади можуть перебігати як
інфантильні спазми, але найчастіше — це міо�
клонії [31]. Пізніше з'являється затримка
розвитку, зниження слуху й атаксія. Існують
і рідкісні атипові варіанти з розвитком у більш
пізньому віці, зі слабкістю в кінцівках, пареза�
ми й скотомами. Діагноз встановлюють на
підставі виявлення зниження або відсутності
активності біотинідази в сироватці крові
(норма — 4,4–12 нмоль/хв/мл). Захворювання
зумовлене значним (менше 10% від нормально�

го рівня активності ферменту) або частковим —
на 10–30% зниження рівня активності фермен�
ту в сироватці крові. Можлива молекулярно�
генетична діагностика — визначення мутацій
у гені BTD при дефіциті біотинідази і в гені
HLCS при дефіциті голокарбоксилази [43].
Напади швидко реагують на призначення біо�
тину в добовій дозі від 10 до 30 мг. Своєчасне
лікування біотином запобігає прогресуванню
затримки нейропсихічного розвитку, а також
сприяє купіруванню нападів. Препарат застосо�
вують протягом усього життя: у тяжких випад�
ках — 5–10 мг/добу, при частковому дефіциті
активності ферменту — у 1–5 мг/добу [31].

Піридоксин�залежні судоми — АР захво�
рювання, яке, мабуть, трапляється частіше за
описані раніше. Вважається, що рівень його
поширеності становить 1:20000 новонародже�
них [26]. Зазвичай напади трапляються або
в перші години після народження, або в перші
два місяці життя. Надалі захворювання перебі�
гає, як ЕЕ. Дитина з піридоксин�залежними
судомами — це збуджений новонароджений
з порушеннями сну й аномальними рухами
очей. У неї відзначаються повторні фокальні
моторні, генералізовані тонічні й міоклонічні
напади, пізніше можуть розвиватися інфан�
тильні спазми. Якщо дитину не лікувати піри�
доксином, вона може загинути від епілептично�
го статусу. Раннє лікування може зменшити
ступінь розвитку нейропсихічних порушень.
ЕЕГ не має специфічних характеристик, лише
можуть фіксуватися будь�які зміни від «спала�
хи�пригнічення» до нормальної міжнападової
ЕЕГ. Також немає специфічних змін на МРТ
головного мозку [26]. Діагностика ґрунтується
на пробі з піридоксином, який застосовується
упродовж кількох днів. Ефект спостерігається
на 3–7�му добу. Якщо напади тяжкі й перебіга�
ють статусно, то піридоксин вводиться вну�
трішньовенно в добовій дозі від 20 до 100 мг на
1 кг ваги. Ефект наступає швидко — у деяких
пацієнтів упродовж декількох хвилин. Надалі
призначається піридоксин у добовому дозуван�
ні від 50 до 200 мг (в 1 або 2 застосування).
Зі збільшенням віку дитини дозу можна не
підвищувати, а поступово знижувати до 15–20 мг
на 1 кг ваги. Дозу доцільно підвищувати при
інфекціях [26]. Частина пацієнтів разом із піри�
доксином продовжують отримувати й протису�
домну терапію. Для підтвердження діагнозу
проводиться молекулярно�генетична діагно�
стика для визначення мутацій у гені
ALDH7A1, що кодує білок антиквітин.
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Піридоксальфосфат�залежні судоми —
це також АР захворювання, зумовлене мута�
ціями в гені PNPO. За перебігом захворювання
схоже на піридоксин�залежну епілепсію з ран�
німи судомами й відсутністю ефекту від ПЕП.
Разом із нападами в дитини відзначаються ано�
мальні рухи очей і гримаси. Може реєструвати�
ся «спалах�пригнічення» на ЕЕГ, а на МРТ —
атрофія сірої речовини й порушення мієлініза�
ції білої речовини. Введення піридоксину
не ефективне, але ефективним є пероральне
призначення піридоксальфосфату 30–50 мг на
1 кг маси тіла на добу (у 4–6 застосувань).
За відсутності специфічної терапії дитина або
помирає, або в неї розвивається руховий
та інтелектуальний дефіцит [18].

Судоми, чутливі до фолієвої кислоти, зумо�
влені мутацією в гені FOLR1. Їх вважають
алельними щодо піридоксин�залежних судом,
тому частина пацієнтів чутлива й до піридокси�
ну. Напади розвиваються в перші п’ять днів
життя, захворювання перебігає, як ЕЕ. Крім
епілепсії, у пацієнтів відзначається затримка
нейропсихічного розвитку, атаксія. На ЕЕГ
виявляється мультифокальна епілептиформна
активність, на МРТ головного мозку — затрим�
ка мієлінізації білої речовини й значна атрофія
мозочка. Фолієва кислота по 2,5 мг 2 рази
на добу поліпшує стан дитини [1,56].

До частково курабельних епілепсій з раннім
початком відносять і дефіцит транспортера
глюкози, тип I (GLUT1). Частота захворюван�
ня в популяції не відома, вона зумовлена мута�
ціями в гені SCL2A1, локалізованому на хро�
мосомі 1p35�31,3. Характерним також є ранній
початок (у середньому близько 1 року) і рези�
стентність епілепсії. Напади в дитячому віці
загалом міоклонічні, у більш старшому віці —
генералізовані тоніко�клонічні, абсанси, пар�
ціальні, міоклонічні та астатичні. У пацієнтів,
які отримують тільки ПЕП, розвивається
мікроцефалія й затримка розвитку, атаксія
й пароксизмальні рухи (описані опсоклонус,
хореоатетоз, міоклонус), спастичність або, нав�
паки, зниження м’язового тонусу. Вважається,
що один із фенотипів захворювання — альтер�
нуюча геміплегія. Картина ЕЕГ не специфічна,
на МРТ спостерігається зниження мієлінізації
білої речовини та невиражена атрофія кори.
Захворювання діагностується на основі ви�
явлення зниження глюкози в лікворі до 40 мг/дл
при нормальних показниках глюкози в крові.
Цей стан добре лікується за допомогою кето�
генної дієти. При цьому захворюванні не бажа�

но застосовувати фенобарбітал, вальпроат
і бензодіазепін, а ацетазоламід (діакарб), навпа�
ки, може допомогти щодо епілептичного й не�
епілептичного міоклонусу, а також щодо рухо�
вої сфери дитини [3,59].

Фенілкетонурія (ФКУ) — це генетичне
захворювання, що характеризується пору�
шенням обміну фенілаланіну. Трапляється
з частотою 1 на 8000–15000 новонароджених
залежно від регіону. Виділяють чотири форми
ФКУ. Існує понад 400 різних мутацій і кілька
метаболічних фенотипів ФКУ [7]. Фенілкето�
нурія — спадкова аміноацидопатія, пов’язана
з порушенням метаболізму фенілаланіну як
результат мутаційної блокади ферментів, що
призводить до стійкої хронічної інтоксикації й
ушкодження ЦНС із вираженим зниженням
інтелекту й неврологічним дефіцитом [7,9,10].
Основне значення в патогенезі класичної ФКУ —
це нездатність фенілаланінгідроксилази мета�
болізувати фенілаланін у тирозин. Як наслідок,
в організмі накопичується фенілаланін і
продукти його аномального обміну (фенілпі�
ровиноградна, фенілоцетна, фенілмолочна
кислоти) [7,9,10,20].

Фенілкетонурія I (класична або тяжка) —
це аутосомно�рецесивне захворювання,
викликане мутацією гена фенілаланінгідрок�
силази: R408W, R261Q, IVS10 nt 546, Y414C
(довге плече хромосоми 12); 90% ФКУ асоці�
йоване з цими чотирма гаплотипами. В основі
хвороби лежить дефіцит фенілаланін�4�гідрок�
силази, що забезпечує конверсію фенілаланіну
в тирозин, що призводить до накопичення
в тканинах і фізіологічних рідинах фенілалані�
ну і його метаболітів [7,9,20,32].

Особливу групу становлять атипові варіан�
ти ФКУ, при яких клінічна картина нагадує
класичну форму хвороби, але за показниками
розвитку, незважаючи на проведення дієтоте�
рапії, позитивна динаміка не спостерігається.

Фенілкетонурія II (атипова) — аутосомно�
рецесивне захворювання, при якому генний
дефект локалізується в короткому плечі хро�
мосоми 4 (ділянка 4р15,3), що характеризуєть�
ся недостатністю дегідроптеринредуктази, що
призводить до порушення відновлення актив�
ної форми тетрагідробіоптерину (кофактор
у гідроксилюванні фенілаланіну, тирозину
й триптофану) разом зі зниженням у сироватці
крові й спинномозковій рідині фолатів. Резуль�
татом є метаболічні блоки в механізмах пере�
творення фенілаланіну в тирозин, а також
попередників нейромедіаторів катехоламіново�
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го й серотонінового рядів (L�ДОФА, 5�окси�
триптофан). Хвороба описана в 1974 р.
[7,9,20,32].

Фенілкетонурія III (атипова) — аутосомно�
рецесивне захворювання, пов’язане з недо�
статністю 6�пірувоілтетрагідроптеринсинтази,
що бере участь у процесі синтезу тетрагідро�
біоптерину із дигідронеоптеринтрифосфату
(описано в 1978 р.). Дефіцит тетрагідробіопте�
рину призводить до розладів, схожих на пору�
шення при ФКУ II [7,9,20].

Прімаптеринурія — атипова ФКУ в дітей
з легкою гіперфенілаланінемією, в яких у сечі
в значній кількості наявний прімаптерин
і деякі його похідні за нормальної концентрації
в спинномозковій рідині нейромедіаторних
метаболітів (гомованілінової й 5�оксііндо�
луксусної кислот). Ензиматичний дефект на
сьогодні не виявлений [7,9,20,32].

У роботі медико�генетичних центрів із прак�
тичною метою використовується умовна класи�
фікація ФКУ, заснована на рівнях вмісту в
сироватці крові фенілаланіну: класична (тяжка
або типова) — рівень фенілаланіну понад
1200 мкмоль/л; середня — 600–1200 мкмоль/л,
легка (гіперфенілаланінемія, яка не потребує ліку�
вання) — рівень фенілаланіну 480 мкмоль/л [9].

При народженні діти з ФКУ I мають вигляд
здорових, хоча відмічається специфічний
фенотип (світле волосся, блакитні очі, сухувата
шкіра). Якщо вчасно не виявити хворобу і не
лікувати її протягом перших двох місяців
життя, з'являється часте й інтенсивне блюван�
ня та підвищена дратівливість. У період
4–9 місяців спостерігається очевидне відста�
вання в нейропсихічному розвитку. Пацієнтів
вирізняє специфічний («мишачий») запах
шкірних покривів. Виражені неврологічні
порушення в них рідкісні, але характерні риси
гіперактивності й розладів аутистичного спек�
тра. За відсутності своєчасного лікування
рівень IQ становить <50. Судоми частіше
дебютують у віці до 18 місяців (можуть зника�
ти спонтанно). У ранньому віці припадки часто
мають форму інфантильних спазмів, які
з часом трансформуються в тоніко�клонічні
припадки. З�поміж діагностичних методів
(окрім визначення вмісту в крові рівнів феніла�
ланіну й тирозину) проводять ТМС крові для
визначення вмісту інших амінокислот. Широко
застосовують ЕЕГ і МРТ. На ЕЕГ виявляють
порушення загалом як патерн гіпсаритмії
(навіть за відсутності нападів); типові поодино�
кі й множинні фокуси спайк і поліспайк�

розрядів. МРТ�дані зазвичай аномальні неза�
лежно від проведення / відсутності лікування
ФКУ: у Т2�режимі є підвищена інтенсивність
сигналу в перивентрикулярній і субкортикаль�
ній білій речовині задніх відділів гемісфер. Хоча
в дітей може спостерігатися кортикальна атро�
фія, зміни сигналу в стовбурі, мозочку або корі
головного мозку не виявляються [7,9,20,32].

При ФКУ II у пацієнтів клінічна симптома�
тика проявляється на початку другого року
життя. Незважаючи на дієтотерапію, яка при�
значається після виявлення підвищеного рівня
в крові вмісту фенілаланіну в період новонаро�
дженості, спостерігається прогресуючий пере�
біг хвороби. Відмічається розумова відсталість,
ознаки підвищеної збудливості, епілептичні
припадки, м’язова дистонія, гіперрефлексія
(сухожильна) й рухові порушення [7,9,20,32].

Клінічна картина ФКУ III нагадує ФКУ II.
Вона має такі три ознаки: глибока розумова від�
сталість, мікроцефалія, рухові порушення
[7,9,20,32].

Надалі тактика лікування дітей із захворю�
ваннями, пов’язаними з порушенням матабо�
лізму, залежить від встановленого діагнозу,
особливо при деяких вроджених дефектах
метаболізму, для яких розроблена ефективна
патогенетична терапія. Для клініциста принци�
пово важливим є не пропустити курабельних
вроджених дефектів метаболізму, основним
симптомом яких є судоми. Призначення специ�
фічних препаратів (біотину, піридоксину, піри�
доксальфосфату, фолієвої кислоти) не завжди
здатне запобігти формуванню неврологічного
дефіциту, але водночас їх пробне застосування
протягом 3–5 діб може сприяти купіруванню
припадків і регресу неврологічної симптомати�
ки. Одним із важливих аспектів терапії в цій
групі пацієнтів є призначення ПЕП.

Висновки

Отже, проаналізувавши дані наукової літе�
ратури, слід зазначити, що причини вини�
кнення судом у неонатальному та ранньому
дитячому віці різноманітні, проте необхідно
враховувати, що значний відсоток випадків
захворювання має спадкову природу, і для
їхньої діагностики потрібно використовувати
високочутливі специфічні молекулярно�гене�
тичні методи дослідження. Варто зауважити,
що, крім вищезазначених методів дослідження,
які завершують діагностичний пошук, таким
дітям на початкових етапах верифікації діагно�
зу виконують низку діагностичних процедур.
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Для цього існує алгоритм обстеження дитини
з епілепсією, за допомогою якого передусім
виключаються не генетичні причини судом,
а саме, гіпоксично�ішемічне ушкодження
головного мозку, нейроінфекції, порушення
обміну електролітів (гіпоглікемія, гіпокальціє�
мія). На цьому етапі для верифікації діагнозу
виконують також інструментальні методи
дослідження — ЕЕГ�моніторинг, МРТ головно�
го мозку та інші (за показанням). На другому
етапі запускають каскад лабораторних дослі�
джень: визначення глюкози, лактату, аміаку,
кислотно�лужного складу крові, «печінкову
панель» та інші, що є базовою інформацією для
подальшого діагностичного пошуку. Завершу�
ють діагностичний пошук молекулярно�гене�
тичні методи дослідження. Варто зауважити,
що проводити генетичне обстеження потрібно
всім дітям із резистентною до терапії епілеп�
сією, особливо якщо дебюту припадків переду�
вав період нормального розвитку дитини.

Розвиток методів генетичного обстеження
дає змогу встановити етіологію значної кілько�
сті з описаних ЕЕ. Генетичні причини можуть
бути гетерогенні: мутації в окремих генах
(моногенні епілепсії); хромосомні аномалії;

вроджені порушення метаболізму та інші. Слід
зауважити, що унаслідок мутацій у генах пору�
шується функція кодуючих білків, що призво�
дить до розвитку каналопатій, синаптичної
дисфункції, транспортного дефекту, порушен�
ня транскрипції, репарації ДНК, а також
до порушення обміну речовин. Мутації вплива�
ють не тільки на епілептогенез, але й на абе�
рантну міграцію нейронів і формування ано�
мальних нейронних мереж, що призводить
до розвитку нейропсихіатричного дефіциту.
Зазначені вище порушення не завжди можуть
бути скориговані за допомогою тільки ПЕП.
Тому РЕЕ являють собою найскладнішу
проблему в дитячій неврології, неонтології
й дитячій психіатрії.

Незважаючи на значні успіхи в клінічній та
лабораторній генетиці, розуміння механізмів
розвитку цієї тяжкої групи захворювань потребує
подальшого вивчення. Знання механізмів розвит�
ку ЕЕ дасть змогу не лише коректно використову�
вати вже наявні методи терапії, але й розробити
таргетне лікування, яке буде чітко спрямоване на
тамування нападів та подальший розвиток дитини.
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Міжнародні рекомендації з менеджменту

новонароджених дітей з вродженою

діафрагмальною килою: огляд літератури
1Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна
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УДК 616.26�007.43�036.1�08�053.31:006.32(048.8)

А.Г. Бабінцева1, Ю.Д. Годованець1, Ю.Ю. Ходзінська1,3,

Н.О. Попелюк1, І.В. Кошурба1,2

Вроджена діафрагмальна кила (ВДК) — дефект розвитку діафрагми, який характеризується герніацією черевного вмісту в грудну клітку,
що призводить до різного ступеня легеневої гіпоплазії та легеневої гіпертензії. У світі зберігається високий рівень смертності дітей з цією патологією
та захворюваності серед тих, хто вижив.
Якісна пренатальна діагностика дає змогу виявити немовлят із тяжкою ВДК та сприяє мобілізації людських й матеріальних ресурсів для оптимального
менеджменту на третинному рівні медичної допомоги. Слід акцентувати увагу спеціалістів пренатальної ультразвукової діагностики на необхідності
вимірювання отриманого / очікуваного легенево(краніального індексу та положення печінки в плода.
Оптимальне лікування новонароджених протягом передопераційного періоду зосереджене на м'якій вентиляції, уникненні токсичності кисню,
баро/волютравми гіпопластичної легені та серцевої підтримки. У пацієнтів із легеневою гіпертензією патогенетично слід застосовувати легеневу
вазодилататорну терапію, у тому числі інгаляційний оксид азоту, а також екстракорпоральну мембранну оксигенацію, а хірургічну корекцію відкласти
до стабілізації стану пацієнтів.
Критично важливим методом діагностики є ехокардіографія, яка дає змогу визначити тяжкість легеневої гіпертензії та порушення функції міокарда,
цілеспрямовано обрати системні методи лікування, які оптимізують гемодинамічну функцію або зменшують легеневий судинний опір.
Враховуючи недостатньо високий рівень доказовості існуючих міжнародних рекомендацій, потрібно  проводити масштабні мультицентрові
рандомізовані дослідження щодо вивчення ефективності найкращих методів попередження, діагностики та лікування новонароджених дітей з ВДК. 
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вроджена діафрагмальна кила; новонароджений; легенево(краніальний індекс; легенева гіпертензія; екстракорпоральна мембранна
оксигенація.

International recommendations on neonatal management with congenital diaphragmatic hernia: literature review 
А.G. Babintseva1, Yu.D. Godovanets1, Yu.Yu. Khodzinska1,3, N.O. Popeliuk1, I.V. Koshurba1,2

1Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
2MNI «Chernivtsi Regional Perinatal Center», Ukraine
3MNI «Municipal Children's Clinical Hospital», Chernivtsi, Ukraine

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a defect of diaphragm development which is characterized by herniation of the abdominal content into the chest
resulting in pulmonary hypoplasia and pulmonary hypertension of various degrees. Mortality and sickness rates among survived children with this pathology
remain high all over the world.
Prenatal diagnostics of high quality will help to find neonates with severe CDH and promote mobilization of human and material resources for optimal manage(
ment at the tertiary level of giving medical aid. Attention of specialists in prenatal ultrasound diagnostics should be drawn to the necessity of measuring
observed/expected lung(to(head ratio and location of the liver in fetus.
Optimal treatment of neonates during preoperative period is focused on mild ventilation, avoidance of oxygen toxicity, baro/volutrauma of a hypoplastic lung
and cardiac support. Administration of pulmonary vasodilator therapy including inhaled nitric oxide and extracorporal membrane oxygenation is pathogeneti(
cally substantiated for patients with pulmonary hypertension, and surgical correction should be delayed till stabilization of patient's condition.
Echocardiography is a critically important diagnostic method. It enables to determine severity of pulmonary hypertension and myocardial functional disorders,
to find targeted systemic methods of treatment that improve hemodynamic function or decrease pulmonary vascular resistance.
Considering an insufficient level of evidence of the existing international recommendations, large(scale multi(center randomized studies on investigation
of the best methods to prevent, diagnose and treat neonates with CDH are essential.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: congenital diaphragmatic hernia; neonate; lung(to(head ratio; pulmonary hypertension; extracorporal membrane oxygenation.

Международные рекомендации по менеджменту новорожденных детей
с врожденной диафрагмальной грыжей: обзор литературы
А.Г. Бабинцева1, Ю.Д. Годованец1, Ю.Ю. Ходзинская1,3, Н.А. Попелюк1, И.В. Кошурба1,2

1Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина
2КНП «Черновицкий областной перинатальный центр», Украина
3КНП «Городская детская клиническая больница», г. Черновцы, Украина

Врожденная диафрагмальная грыжа (ВДГ) — дефект развития диафрагмы, характеризующийся герниацией брюшного содержимого в грудную
клетку, что приводит к разной степени легочной гипоплазии и легочной гипертензии. Во всем мире сохраняется высокий уровень смертности детей
с данной патологией и заболеваемости среди выживших.
Качественная пренатальная диагностика позволяет выявить младенцев с тяжелой ВДГ и способствует мобилизации человеческих и материальных
ресурсов для оптимального менеджмента на третичном уровне оказания медицинской помощи. Важно акцентировать внимание специалистов
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Вступ

Вроджена діафрагмальна кила (ВДК) —
дефект розвитку діафрагми, який харак�

теризується герніацією черевного вмісту в
грудну клітку, що призводить до різного ступе�
ня легеневої гіпоплазії та легеневої гіпертензії
(ЛГ). Значний прогрес у проведенні пренаталь�
ної діагностики та виявленні прогностичних
факторів сприяв подальшому вдосконаленню
менеджменту пацієнтів із ВДК [3,4,10,15].

За даними Centers for Disease Control and
Prevention (USА), близько 1:3600 немовлят
народжуються з ВДК у США [3,4,29].
Приблизно у 50% новонароджених із ВДК від�
мічаються інші захворювання, у тому числі
вроджені вади центральної нервової системи,
серцево�судинної системи і шлунково�кишко�
вого тракту [34]. Відомі генетичні та фактори
зовнішнього середовища, які призводять до
розвитку ВДК, проте жоден із генетичних фак�
торів не становить понад 1–2% випадків [23].
Незважаючи на зусилля стандартизувати клі�
нічну практику, менеджмент ВДК залишається
складним завданням. Систематичні огляди
результатів досліджень і досвіду різноманітних
центрів показують, що він має включати мето�
ди як пренатальної оптимізації, так і постна�
тальної стабілізації пацієнтів. Перспективні
шляхи внутрішньоутробного терапевтичного
втручання, у тому числі фетоскопічна ендолю�
мінальна оклюзія трахеї, залишаються експери�
ментальними і потребують удосконалення
антенатальної діагностики. Своєчасна діаг�
ностика ВДК і виявлення плодів із тяжкою
патологією дають змогу зекономити час для
планування пологів або пренатальних втру�
чань. Оптимальні стратегії перинатальної
допомоги та хірургічного лікування широко
обговорюються у всьому світі [3,4,15,19,28].

Мета дослідження — висвітлити міжнарод�
ні рекомендації щодо менеджменту новонаро�

джених дітей з ВДК, застосовуючи результати
літературного пошуку в міжнародних пошуко�
вих базах Scopus, Web of Science, Springer,
Elsevier, Wiley Online Library, Medline, Google
Scholar тощо. Публікацію матеріалів статті
погоджено Комісією з біоетики Буковинського
державного медичного університету.

Результати

У 2015 р. Європейський консорціум із ВДК
(The CDH EURO Consortium) оновив стандар�
тизований протокол ведення новонароджених
із цією патологією, у тому числі питання анте�
натальної діагностики, надання допомоги
в пологовій залі, подальше лікування у відді�
леннях інтенсивної терапії та моніторингу, під�
готовки до хірургічного втручання тощо [37].
Рівні доказовості та оцінка рекомендацій про�
ведена відповідно до критеріїв Scottish Inter�
collegiate Guidelines Network (SIGN) [14]. Слід
звернути увагу, що більшість рекомендацій
мають рівень доказовості D, тобто відобража�
ють результати неаналітичних досліджень
(повідомлення про випадки або серії випадків),
висновки експертів або містять екстрапольова�
ні дані досліджень, оцінених як 2+ (добре
проведені дослідження типу case�control або
когортні дослідження з низьким ризиком
незрозумілості, упередженості та помірною
ймовірністю причинно�наслідкових зв'язків).
Як зазначають члени Європейського консор�
ціуму, необхідно продовжувати вивчати цю
проблему в майбутніх рандомізованих дослі�
дженнях [37].

Пренатальний менеджмент. Відповідно до
рекомендацій Європейського консорціуму з
ВДК (2015), пренатальний менеджмент плодів
із діагностованою вадою передбачає [37]:

—  оцінювання тяжкості захворювання в умо�
вах центру третинної медичної допомоги
на основі вимірювання отриманого/

пренатальной ультразвуковой диагностики на необходимости измерения полученного / ожидаемого легочно(краниального индекса и положения
печени у плода.
Оптимальное лечение новорожденных в течение предоперационного периода сосредоточено на мягкой вентиляции, избежании токсичности
кислорода, баро/волютравмы гипопластического легкого и сердечной поддержке. У пациентов с легочной гипертензией патогенетически
обусловленным является использование легочной вазодилататорной терапии, включая ингаляции оксида азота, а также экстракорпоральную
мембранную оксигенацию, а хирургическую коррекцию следует отложить до стабилизации состояния пациентов.
Критически важным методом диагностики является эхокардиография, позволяющая определить тяжесть легочной гипертензии и нарушения
функции миокарда, целенаправленно выбрать системные методы лечения, оптимизирующие гемодинамическую функцию или уменьшающие
легочное сосудистое сопротивление.
Учитывая недостаточно высокий уровень доказательности существующих международных рекомендаций, необходимо проводить масштабные
мультицентровые рандомизированные исследования по изучению эффективности лучших методов предупреждения, диагностики и лечения
новорожденных детей с ВДГ.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: врожденная диафрагмальная грыжа; новорожденный; легочно(краниальный индекс; легочная гипертензия; экстракорпоральная
мембранная оксигенация.
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очікуваного легенево�краніального індек�
су (observed/expected lung�to�head ratio,
O/E LHR) і положення печінки (інтра�
абдомінальне або інтраторакальне)
(ступінь рекомендації = D);

—  проведення антенатальної терапії стерої�
дами в разі передбачуваного народження
дитини до 34�го тижня гестації (ступінь
рекомендації = D);

—  планування пологів після 39 тижнів
гестації в умовах центру третинного рівня
допомоги (ступінь рекомендації = D).

Параметрами візуалізації та вимірювання,
які дають змогу вичерпно оцінити ступінь тяж�
кості ВДК, є вимірювання O/E LHR; співвідно�
шення отриманого до очікуваного загального
об'єму легенів плода (observed/expected total
fetal lung volume, O/E TFLV); співвідношення
розміру печінки до розміру грудної клітки
(liver�to�thoracic area ratio, LiTR). Антенаталь�
ний ультразвуковий скринінг виявляє понад
60% випадків ВДК і дає змогу звернутися до
центрів третинного рівня медичної допомоги
для експертної оцінки та перинатального ліку�
вання. Пренатальна оцінка плодів із ВДК над�
звичайно поліпшилася за останні 10 років
за допомогою сучасних методів візуалізації та
вдосконаленого генетичного тестування. Не�
зважаючи на це, прогноз стійкої ЛГ у новонаро�
дженого все ще потребує вдосконалення [7].

LHR є відношенням площі контрлатераль�
ної легені, отриманої шляхом множення

передньо�заднього та перпендикулярного роз�
мірів, до окружності голівки плода. Визначення
цього індексу уперше запропоновано А.Р. Met�
kus та співавт. [32]. Значення LHR >1,35 пов'я�
зані зі 100% виживанням; LHR 1,35–0,6 —
зі 61% виживання; LHR <0,6 — відсутності
ймовірності виживання. Слід зазначити, що
значення LHR залежать від терміну гестації [3].
Методика вимірювання цього індексу наведена
на рисунку.

Альтернативним методом, результати якого
не залежать від гестаційного віку, є визначення
O/E LHR, що вираховується як відсоток від
очікуваного середнього для цього гестаційного
віку LHR. Цей показник запропонований J. Jani
та співавт. [17]. Під час інтерпретації результа�
тів обчислення слід пам'ятати, що площа леге�
нів плода збільшується у 16 разів порівняно
зі збільшенням у 4 рази окружності голови від
12 до 32 тижнів гестації. Значення O/E LHR
<25% асоціюється з тяжким ступенем ВДК
(виживання 10% при розташуванні печінки
угорі та 25% — унизу); O/E LHR <15% при
розташуванні печінки угорі — 100% смерт�
ність [3].

За даними вітчизняних дитячих хірургів,
у плодів із показником O/E LHR <15% спосте�
рігається екстремальна легенева гіпоплазія
з поганим прогнозом; 15–25% — тяжка гіпопла�
зія легень і прогноз виживання становить
близько 20%; у плодів з O/E LHR 26–35% та
у новонароджених з індексом 36–45% — помір�

Чотирьохкамерний
вид серця

Діаметр
контрлатеральної

легені
Довгий
діаметр

конрлатеральної
легені (L, mm)

Перпендикулярний
діаметр

конрлатеральної
легені (Р, mm)

Пухир
шлунку

Площа легені LxP, m2

Обвід голови НС, mm

LHR = (LxP)/HC

LHR

HC

Рис. Пренатальна методика ультразвукового визначення LHR [3]
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на гіпоплазія, очікуваний рівень виживання
становить 30–60% залежно від розміру легені.
У плодів з O/E LHR 36–45% та >45% спостері�
гається легка гіпоплазія та велика ймовірність
виживання (>75%) [13].

Внутрішньогрудне положення печінки роз�
глядається як поганий прогноз результату
лікування, а герніація печінки з LHR <1,0 асо�
ціюється із 60% ризиком смертності [3].

У 2018 р. канадська спільнота з ВДК
(The Canadian Congenital Diaphragmatic Hernia
Collaborative) опублікувала настанови щодо
діагностики та лікування цієї патології, серед
яких рекомендації стосовно антенатальної діаг�
ностики [38]:

—  ультразвукове вимірювання O/E LHR
необхідно проводити у період 22–32 тиж�
ні гестації, щоб передбачити тяжкість
гіпоплазії легенів при ізольованій ВДК;

—  O/E LHR <25% при лівобічній та O/E
LHR <45% при правобічній ВДК можуть
прогнозувати поганий результат;

—  потрібно використовувати фетальну
магнітно�резонансну томографію —
МРТ (там, де це можливо) для оцінки
O/E TFLV і LiTR при помірних і великих
ВДК.

Початкова реанімаційна допомога в поло�
говій залі. Початкова реанімаційна допомога
та процедура в пологовій залі проводяться від�
повідно до рекомендацій Міжнародного кон�
сенсусу щодо серцево�легеневої реанімації
новонароджених [3,15,37].

Особливості надання первинної реанімацій�
ної допомоги дітям із ВДК:

—  слід інтубувати немовлят з антенатально
діагностованою ВДК після пологів
без вентиляції за допомогою мішка та
маски (ступінь рекомендації = D);

—  мета лікування в пологовій залі —
досягнення прийнятних рівнів предук�
тальної сатурації 80–95% (ступінь
рекомендації = D);

—  потрібно проводити вентиляцію в поло�
говій залі з найнижчим піковим тиском,
переважно <25 см H2O (ступінь рекомен�
дації = D);

—  необхідно проводити премедикацію
перед інтубацією, якщо це можливо (сту�
пінь рекомендації = D);

—  слід уникати введення нейром'язових
блокаторів під час первинної реанімацій�
ної допомоги у пологовій залі (ступінь
рекомендації = D); 

—  вкрай необхідно встановити оро� або
назогастральний зонд із безперервним
або переривчастим режимом відсмокту�
вання (ступінь рекомендації = D);

—  потрібно підтримувати артеріальний
тиск у межах гестаційної норми, а в разі
гіпотонії і/або поганої перфузії тканин
ввести 10–20 мл/кг NaCl 0,9% 2 рази
(ступінь рекомендації = D);

—  у разі постійної гіпотензії після введення
NaCl 0,9% важливо враховувати необхід�
ність застосування інотропних і вазопре�
сорних засобів (ступінь рекомендації = D).

Слід зазначити, що, відповідно до міжнарод�
них рекомендацій, можливою є підтримка
спонтанного дихання немовлят із ВДК,
які мають предиктори задовільного розвитку
легень, на основі їх пренатальної оцінки
(наприклад, лівобічний дефект, O/E LHR
>50% та розташування печінки внизу) (ступінь
рекомендація = D) [37]. Ефективність такого
підходу до ведення 18 новонароджених із ВДГ
легкого ступеня, які народилися в терміні
гестації понад 35 тижнів і мали збережене спон�
танне дихання до проведення планової доопе�
раційної інтубації, вивчена S.C.M. Cochius�den
Otter та співавт. (2020). Автори дійшли виснов�
ку, що тактика підтримки самостійного дихан�
ня в таких пацієнтів може зменшити ятрогенні
ускладнення внаслідок швидкої інтубації
та вентиляції, а також зменшити прояви стресу,
болю і відповідно потребу в седації. Однак
такий підхід слід застосовувати лише в екс�
пертних центрах, які мають мультидисциплі�
нарну групу спеціалістів для ведення немовлят
із ВДК, а також проводити більш масштабні
проспективні дослідження [5].

Досі залишається суперечливим питання
щодо доцільності застосування препаратів сур�
фактанту дітям із ВДК. За рекомендаціями
європейського консорціуму, такий тип лікуван�
ня не рекомендований ні для передчасно наро�
джених, ні для доношених новонароджених
з ВДК (ступінь рекомендації = D) [36].
L. Cornette та співавт. (2021) висвітлили досвід
бельгійських неонатологів щодо застосування
препаратів сурфактанту в пізніх передчасно
народжених дітей, у тому числі з діагностова�
ною ВДК. Більшість респондентів засвідчили
використання цієї практики як рятувальної
терапії в післяопераційному періоді [9].
Дефіцит сурфактантного протеїну В (surfactant
protein B, SP�B) у трахеальному аспіраті
15 новонароджених дітей з ВДК виявлений
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у дослідженнях P.E. Cogo та співавт. (2013).
Автори припустили, що саме цей факт може
поглиблювати тяжкість дихальної недостатно�
сті, а його корекція є майбутньою терапевтич�
ною метою [6].

Цікавими є результати дослідження, наведе�
ні групою авторів під керівництвом C. Lefebvre
(2017), які засвідчили можливість надання реа�
німаційної допомоги новонародженим із ВДК
на «інтактній пуповині», що було асоційовано
з достовірно вищим рівнем середнього арте�
ріального тиску, вищим рівнем рН і нижчим
рівнем лактату у плазмі крові [27]. Подібні резуль�
тати наведені в роботі E.E. Foglia та співавт.
(2020) щодо вищого рівня гемоглобіну
та середнього артеріального тиску на першій
годині життя в дітей з ВДК, проведення інтуба�
ції трахеї до пересікання пуповини за відсутно�
сті достовірної різниці в рівнях показників
газів крові та сатурації, частоті призначення
в подальшому вазоактивних препаратів, інгаля�
ційного оксиду азоту або екстракорпоральної
мембранної оксигенації (extracorporeal
membrane oxygenation, ЕCМО) [11].

Подальший менеджмент дітей з ВДК
у відділеннях інтенсивної терапії новонаро�
джених (ВІТН) передбачає постійний кон�
троль частоти серцевих скорочень, артеріально�
го тиску за допомогою інвазивного методу вимі�
рювання, парціального тиску кисню (pаO2)
і вуглекислого газу (pаCO2) в артеріальній
крові, пре� та постдуктальної сатурації кисню
(SpO2). Слід проводити нейросонографічне
обстеження у стані спокою дитини, а також моні�
торинг регіональної мозкової оксигенації за допо�
могою методу параінфрачервоної спектроскопії
(near infrared spectroscopy, NIRS) [15,37,38].

Аналгезія та седація. Контроль, попере�
дження та лікування болю необхідно розпочи�
нати одразу після встановлення венозного
доступу. При цьому седацію та її контроль про�
водити за допомогою валідних шкал знеболю�
вання та седації, таких як COMFORT behavior
score (ступінь рекомендації = D). Для запобі�
гання стресу слід застосовувати технологію
допоміжного догляду (забезпечення положен�
ня «кокон» і сповивання, усунення занадто
сильного шуму, світла та ноцицептивної стиму�
ляції тощо) [37,38].

Хоча немає чітких доказів у немовлят із
ВДК, застосування нервово�м'язових блокато�
рів пов'язане з побічними ефектами, такими як
гіпоксемія, тому їх слід уникати (ступінь реко�
мендації = D) [37].

У 2019 р. група дослідників з Congenital
Diaphragmatic Hernia Focus Group (США)
навела результати ретроспективного аналізу
щодо практики седації та аналгезії немовлят із
ВДК, які отримували лікування у 19 центрах
третинного рівня. Найчастіше застосовували
опіоїдні анальгетики (морфін, фентаніл, метадон),
бензодіазепіни (мідазолам, лоразепам), а також
дексмедетомідин, клонідин та ацетамінофен. При�
чому одночасне вживання опіоїдів (1062/1063,
99,9%) і бензодіазепінів (825/1063, 77,6%) трива�
лістю >5 діб пов'язувалося з вищим рівнем
смертності (26,2% проти 9,5%; р<0,0001)
та довшою тривалістю перебування в стаціона�
рі (58,5 проти 27 діб; p<0,0001) [40].

K. Kulkarni та співавт. (2018) повідомили
про клінічний випадок успішного лікування
новонародженого з ВДК у віці двох діб, анесте�
зіологічне забезпечення якого проведене
із застосуванням загальної анестезії в поєднан�
ні з епідуральною анестезією [20].

Стабілізація гемодинаміки та інші методи
підтримки. Новонародженим із ВДК слід про�
водити ретельний контроль артеріального
тиску, оскільки може знадобитися більший
об'єм рідинного навантаження або призначен�
ня вазоактивних препаратів, враховуючи
потенційно несприятливий гемодинамічний
ефект седативних препаратів, зокрема мідазо�
ламу [15,39].

Для стабілізації гемодинаміки Європейсь�
кий консорціум з ВДК (2015) рекомендує [37]:

—  якщо ознаки гіпоперфузії і/або гіпотонії
виникають та асоціюються з предукталь�
ною SpO2 <80%, необхідно провести ехо�
кардіографічну оцінку (ступінь рекомен�
дації = D);

—  при гіповолемії потрібно провести рідин�
ну терапію (10–20 мл/кг NaCl 0,9% або
лактату Рінгера) до 2 разів протягом пер�
ших 2 годин із наступним введенням іно�
тропних і/або вазопресорних препаратів
(ступінь рекомендації = D);

—  якщо частота серцевих скорочень у
межах норми, діурез >1,0 мл/кг/год, кон�
центрація лактату становить <3 ммоль/л
і немає інших симптомів поганої перфузії
тканин, то інотропи або вазопресори
призначати не слід;

—  гідрокортизон можна застосовувати для
лікування гіпотонії, якщо попередня
терапія не дала ефекту;

—  діуретики слід призначати в разі збере�
ження позитивного балансу рідини для
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досягнення діурезу >1 мл/кг/год (сту�
пінь рекомендації = D).

Функція правого та лівого шлуночка пору�
шена в перехідний період у немовлят із ВДК.
Саме рання систолічна дисфункція лівого шлу�
ночка корелює з пренатальними та постнаталь�
ними маркерами ступеня тяжкості захворюван�
ня і може бути важливою терапевтичною
мішенню. Це підтверджує важливість регуляр�
ної оцінки серцевої функції в дітей з ВДК і про�
ведення досліджень щодо цілеспрямованої
серцево�судинної терапії [33]. Особливу ціка�
вість викликав клінічний випадок застосуван�
ня вазопресину в комплексі передопераційної
стабілізації стану пацієнта неонатального віку
з ВДК для лікування ЛГ та рефрактерної
системної гіпотензії (A. Malikiwi та співавт.,
2017). Цей препарат володіє подвійною дією:
вазодилатуючою (на судини малого кола кро�
вообігу) та вазоконстрикторною (на системний
кровообіг). Застосування цього препарату асо�
ційоване з поліпшенням серцевого викиду,
артеріального тиску, оксигенації, а також відлу�
чення від дотації інгаляційного оксиду азоту
(inhaled nitric oxide, iNO)  [30].

Передопераційно пацієнти повинні отриму�
вати тільки парентеральне харчування (ступінь
рекомендації = D) [37]. У постопераційному
періоді важливою є рання підтримка харчуван�
ня, у тому числі додаткового парентерального
харчування із забезпеченням >125 ккал/кг/добу
і >2,3 г/кг/добу білка (перевищує норми спожи�
вання для здорових немовлят), що позитивно
впливає на ріст, потенційно сприяє адекватному
неврологічному розвитку [3].

Особливості вентиляційної підтримки
новонароджених із ВДК. Сучасними рекомен�
даціями щодо вентиляційної підтримки дітей з
ВДК є [15,37]:

—  оптимальною початковою стратегією
вентиляції є штучна вентиляція легень
(сonventional mechanical ventilation,
CMV) із керуванням вдиху за тиском
(рressure�controlled ventilation, PCV)
(ступінь рекомендації = С);

—  у перші 2 години після народження
рівень предуктальної SpO2 може станови�
ти лише 70% за умови її повільного зро�
стання, задовільної органної перфузії при
рН>7,2 та достатньо ефективної вентиля�
ції, яка дає змогу підтримувати рівень
PaCO2 <65 мм рт. ст. (8,6 кПа);

—  у подальшому необхідно адаптувати пара�
метри вентиляції для досягнення предук�

тальної SpO2 80–95% та постдуктальної
SpO2 >70% (ступінь рекомендації = D);

—  після стабілізації слід зменшити концен�
трацію кисню, якщо предуктальна
SpO2>95% (ступінь рекомендації = D);

—  потрібно досягнути цільових показників
PaCO2 50–70 мм рт. ст. (6,9–9,3 кПа)
(ступінь рекомендації = D);

—  початкові параметри штучної вентиляції
легень: позитивний тиск на вдосі (positive
inspiration pressure, PIP) <25 см H2O, пози�
тивний тиск на видосі (positive end expira�
tory pressure, PEEP) 3–5 см H2O, частота
40–60/хв (ступінь рекомендації = D);

—  у разі необхідності застосування PIP>28 см
Н2О для досягнення pаCO2 у межах
цільового діапазону, слід розглянути інші
методи лікування, таки як високочастот�
на осциляторна вентиляція  (high�frequ�
ency oscillatory ventilation, HFOV)
та ЕСМО (ступінь рекомендації = D);

—  для оцінки початкового стану пацієнта
потрібно провести рентгенографію груд�
ної клітки якнайшвидше.

Відповідно до рекомендацій канадської
спільноти з ВДК (The Canadian Congenital
Diaphragmatic Hernia Collaborative), слід засто�
совувати HFOV або високочастотну струмене�
ву вентиляцію (high�frequency jet ventilation,
HFJV) у пацієнтів, які потребують РІР>25 см
Н2О у разі традиційної вентиляційної підтрим�
ки [38]. Незважаючи на відсутність єдиної
думки щодо показів для призначення HFOV
дітям із ВДК, є ретроспективні повідомлення
про ефективне зниження PaCO2 і збільшення
виживання пацієнтів за відсутності статистич�
но значущих відмінностей у комбінованому
результаті смертності або бронхолегеневої дис�
плазії між режимами вентиляції CMV і HFОV
[9;36]. У 2021 р. опубліковані результати дослі�
дження Japanese Congenital Diaphragmatic
Hernia Study Group за участю 328 новонаро�
джених із ВДК, які отримували лікування
у 15 центрах Японії. Дослідники встановили
відсутність статистично значущої різниці між
групами CMV і HFOV щодо рівня смертності
пацієнтів та формування бронхолегеневої дис�
плазії. Ці факти визначають необхідність про�
довження вивчення ролі HFOV у лікуванні
новонароджених із ВДК [12].

R. Amin та M.J. Arca (2019) навели власний
досвід застосування сучасного типу вентиля�
ційної підтримки noninvasive neurally adjusted
ventilator assist (NIV�NAVA) у 7 немовлят із
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ВДК після екстубації та засвідчили його ефек�
тивність як допоміжного засобу під час відлу�
чення немовлят від інвазивної штучної венти�
ляції після оперативного втручання [1].

Менеджмент ЛГ у новонароджених із ВДК.
Одним з основних патогенетичних механізмів
при ВДК, який спричиняє тяжкість стану,
дихальної і серцевої недостатності та, відповід�
но, складність і тривалість лікування, є ЛГ.
Ехокардіографічні критерії ЛГ включають зни�
жену скоротливу здатність правого шлуночка,
збільшення камер серця, правобічної регургіта�
ції над пульмональним і трикуспідальним кла�
паном, наявність шунтування на рівні відкритої
артеріальної протоки, а також гіпоплазії лівого
шлуночка [15]. Відповідно до міжнародних
рекомендацій, слід провести ехокардіографію
в перші 24 години після народження для
виключення структурних аномалій серця (сту�
пінь рекомендації = D). 2D�ехокардіографія
дасть змогу оцінити функцію правих відділів
серця та визначити ступінь ЛГ (менше чи біль�
ше, ніж 2/3 системного артеріального тиску),
а у вкрай тяжких випадках ЛГ слід оцінити
функцію правого шлуночка і/або переванта�
ження правого шлуночка, що може призвести
до дисфункції лівого шлуночка. При цьому
середній артеріальний тиск потрібно підтриму�
вати відповідно до норм гестаційного віку
дитини (ступінь рекомендації = D) [37].

Якщо є дані про позалегеневий шунт справа�
наліво, індекс оксигенації >20 і/або різниця
пре� та постдуктальної SpO2 >10%, необхідно
розглянути питання щодо введення iNO протя�
гом принаймні 1 години у дозі 10–20 ppm (сту�
пінь рекомендації = D). Очікувані позитивні
ефекти: зменшення на 10–20% різниці у пре�
і постдуктальній SpO2, або підвищення PaO2 на
10–20%, або поліпшення гемодинамічних пара�
метрів, що означають збільшення на 10%
середнього артеріального тиску, або зниження
рівня лактату (ступінь рекомендації = D).
За відсутності ефекту iNO слід припинити [37].

Ефективність застосування iNO у субпопу�
ляції пацієнтів із ВДК і ЛГ, але за умов нор�
мальної систолічної функції лівого шлуночка,
наведена K.M. Lawrence та співавт. (2020),
зокрема, поліпшення рівня PaO2, альвеолярно�
артеріального градієнту та зменшення частоти
показів для проведення ЕСМО [25]. Подібні
результати представлені німецькими дослідни�
ками у 2019 р.: за умови застосування iNO у
дітей з ВДК зменшується потреби в підтримці
ECMO (p=0,0054), подовжується час до ініцію�

вання ECMO (p=0,005) та скорочується рівень
смертності (p=0,0396). Автори дійшли виснов�
ку, що, незважаючи на те, що терапія iNO
не змогла довести суттєвих сприятливих ефек�
тів для тих, хто не відповів, його застосування
все ще слід вважати важливим методом ліку�
вання в перехідний період хворих немовлят
із ВДК. Слід просувати більш критичний підхід
до застосування iNO, продовжувати подальші
великі багатоцентрові дослідження щодо
альтернатив лікування ВДК із ЛГ [16].

Введення внутрішньовенної форми силде�
нафілу слід розглядати при ВДК із вираженою
ЛГ (ступінь рекомендації = D) [37]. Ряд суча�
сних досліджень підтверджують ефективність
цього методу лікування, включаючи результа�
ти, наведені F. Kipfmueller та співавт. (2018).
Автори визначили критерії для призначення
силденафілу дітям із ВДК, а саме, індекс окси�
генації >15, тиск у легеневій артерії >2/3 сис�
темного тиску, або різниця в пре� і постдук�
тальній SpO2>8%. Доза препарату становила
1,6 мг/кг/добу, початок — у перші 24 годин
життя [18]. У 2018 р. розпочато відкрите бага�
тоцентрове міжнародне рандомізоване контро�
льоване дослідження в Європі, Канаді та
Австралії, до якого заплановано залучити
330 новонароджених із ВДК і ЛГ. Пацієнтів
рандомізують на внутрішньовенне введення
силденафілу або введення iNO. Силденафіл
вводять у навантажувальній дозі 0,4 мг/кг за
3 години з подальшою безперервною інфузією
1,6 мг/кг/добу, iNO дозують при 20 ppm.
Первинним результатом є відсутність ЛГ на
14�ту добу без легеневої судинорозширюваль�
ної терапії і/або відсутність смерті протягом
перших 28 діб життя. Заходи вторинного
результату включають клінічні та ехокардіо�
графічні маркери ЛГ на першому році життя.
Автори припускають, що силденафіл дає зни�
ження первинного результату на 25% на
14�ту добу [5].

У разі надсистемного тиску в легеневої арте�
рії та наявності шунта справа наліво через
овальне вікно, слід розглянути питання вну�
трішньовенного введення простагландину Е1

(PG E1) (ступінь рекомендації = D) [37].
K.M. Lawrence та співавт. (2019) показали, що
за умови призначення новонародженим дітям
із ВДК і ЛГ цього препарату суттєво поліпшу�
ються ехокардіографічні показники, які свід�
чать про успішне розвантаження правого
шлуночка [24]. Подібні результати наведені
командою дослідників із Center for Rare Disease
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«Congenital Diaphragmatic Hernia» (Франція),
які засвідчили зменшення потреби пацієнтів
у FiO2 та зменшення максимальної швидкості
кровотоку над артеріальною протокою,
що свідчить про її повторне відкриття на тлі
введення PG E1 [26].

Екстракорпоральна мембранна оксигена�
ція розглядається у комплексі лікування майже
всіх дітей, у яких немає достатньої ефективно�
сті від традиційної медикаментозної терапії
(максимальної вентиляційної підтримки, іно�
тропної підтримки, дотації iNO). На цей
момент кінцеві результати масштабних рандо�
мізованих контрольованих досліджень, які
б показали ефективність ECMO у дітей з ВДК,
не чисельні. Як правило, вони демонструють
поліпшення показників виживання новонаро�
джених без оцінки довгострокових результатів.
Оптимальні терміни початку терапії також не
визначені, але перевага надається максимально
ранньому терміну за наявності показів та
за умов професійного периопераційного веден�
ня хворих. ECMO вважається засобом під�
тримки пацієнта до тих пір, поки не зникне
реактивний компонент ЛГ, що може зайняти
кілька тижнів. Критеріями відміни є внутріш�
ньошлуночкові крововиливи, виникнення яких
пов'язане з необхідністю застосування
постійної антикоагуляції з гепарином, а також
погіршення клінічного статусу, незважаючи на
оптимальну терапію [15,31,35].

Критерії для ЕСМО (ступінь рекомендації = D)
[37]:

—  неможливість підтримувати предуктальну
SpO2>85% або постдуктальну SpO2>70%;

—  підвищення PaCO2 і респіраторний аци�
доз із рН<7,15, незважаючи на оптиміза�
цію параметрів штучної вентиляції
легень;

—  необхідність застосування РІР>28 см
H2O або середній тиск у дихальних шля�
хах (МАР) >17 см H2O для досягнення
SpO2>85%;

—  недостатня оксигенація тканин при
метаболічному ацидозі та рівні лактату
>5 ммоль/л і рН<7,15;

—  системна гіпотензія, стійка до рідинного
навантаження та інотропної терапії,
в результаті якої діурез становить
<0,5 мл/кг/годину принаймні 12–24 годин;

—  індекс оксигенації >40 принаймні 3 годи�
ни.

V.H.S. Kumar та співавт. (2018) виявили
позитивні ефекти комплексного використання

вазодилатуючих технік — iNO та мілринону
в новонароджених із ВДК, яким проводили
сеанс ЕСМО [21]. У 2017 р. розпочато рандомі�
зоване пілотне дослідження щодо вивчення
ефективності застосування мілринону в ново�
народжених із ВДК, кінцевою точкою якого
є визначення його впливу на стан оксигенації
у віці 36 тижнів постменструального віку
дітей [22].

У цьому літературному огляді автори не роз�
глядають питання особливостей хірургічного
ведення пацієнтів із ВДК, але акцентують увагу
на певних моментах, визначених міжнародни�
ми рекомендаціями [37]:

—  хірургічне відновлення діафрагмального
дефекту слід проводити після клінічної
стабілізації дитини, критеріями якої
є (ступінь рекомендації = D):

• середній артеріальний тиск відповідно до
терміну гестації;

• рівень предуктальної SpO2 85–95% при
концентрації кисню <50%;

• рівень лактату <3 ммоль/л;
• діурез >1 мл/кг/годину;
—  не рекомендовано рутинно розміщувати

дренаж у грудній порожнині післяопера�
ційно (ступінь рекомендації = D);

—  хірургічне відновлення можна проводи�
ти, якщо пацієнт знаходиться на ECMO
(ступінь рекомендації = D).

Висновки

ВДК — комплексне захворювання, яке
характеризується не лише наявністю анатоміч�
ного дефекту діафрагми, але й здебільшого
супроводжується розвитком дихальної й серце�
во�судинної недостатності, асоційованих із ЛГ.

У світі зберігається високий рівень смертності
дітей з цією патологією та захворюваності серед
тих, хто вижив. Якісна пренатальна діагностика
дає змогу виявити немовлят із тяжкою ВДК та
сприяє мобілізації людських й матеріальних
ресурсів для оптимального менеджменту на тре�
тинному рівні надання медичної допомоги.

Оптимальне лікування новонароджених
протягом передопераційного періоду зосере�
джене на м'якій вентиляції, уникненні токсич�
ності кисню, баро/волютравми гіпопластичної
легені, серцевої підтримки та лікування ЛГ.

Ехокардіографія є критично важливою для
визначення тяжкості ЛГ і функції міокарда, дає
змогу цілеспрямовано визначати системні методи
лікування, що оптимізують гемодинамічну функ�
цію або зменшують легеневий судинний опір.
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У пацієнтів із ЛГ патогенетично обумовле�
ним є використання легеневої вазодилататор�
ної терапії, у тому числі iNO, а також ECMO, а
хірургічну корекцію слід відкласти до стабілі�
зації стану пацієнтів.

Тривале катамнестичне спостереження є
надзвичайно важливим, особливо в когортах
високого ризику, за участю міждисциплінарної
команди лікарів первинної медичної допомоги,
неонатологів, педіатрів, дитячих хірургів та
інших суміжних спеціалістів.

Джерела фінансування: самофінансування.
Вдячність. Керівництву та колективу

бібліотеки Буковинського державного ме�
дичного університету за можливість без�
коштовного доступу до повнотекстових лі�
тературних джерел у міжнародних пошу�
кових системах Scopus, Web of Science,
Springer, Elsevier, Wiley Online Library, Medline
тощо.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Оцінка якості життя дітей з дерматологічними

захворюваннями (огляд літератури)
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, Україна

УДК 616�056.2�02:616.5�056.3�053.2

О.М. Мочульська

Захворювання шкіри є однією з найактуальніших проблем у зв'язку з їх глобальною поширеністю та інтенсивним зростанням у наш час. Значно
підвищився інтерес до вивчення якості життя пацієнтів із гострими й хронічними дерматологічними захворюваннями. Якість життя пацієнта є най(
більш об'єктивною характеристикою впливу захворювання на стан хворого та різні сфери його діяльності. Порушення емоційного чи соціального
характеру, викликані хворобою, досить часто не дають змоги пацієнтові почуватися повноцінною і здоровою особистістю навіть за умови клінічного
одужання. Особливості сприйняття соматичної хвороби пацієнтом суттєво впливають як на її перебіг, так і на ефективність терапевтичних заходів.
Захворювання шкіри формують аспект якості життя, який може бути небезпечним для прогнозування захворювання. Дерматологічні захворювання
можуть приводити до значних обмежень у фізичному, емоційному і соціальному аспектах життя хворого та здатні завадити успішності в навчанні
та працездатності на роботі, а також в особистому житті. У дерматології для оцінки якості життя хворого використовують: загальні медичні шкали,
спеціальні дерматологічні шкали, дерматологічні шкали для певних нозологій.
Мета — проаналізувати літературні джерела щодо методів вивчення показників якості життя дітей з дерматологічними захворюваннями.
Висновки. Визначення та оцінка показників якості життя пацієнта є цінним і надійним показником загального стану, дає змогу вести моніторинг ефек(
тивності лікування залежно від стану хворого та створює об'єктивну картину захворювання. Оцінка якості життя пацієнта з дерматологічним захво(
рюванням дає змогу зрозуміти суть клінічної проблеми, визначити найраціональніший метод лікування, а також оцінити його очікувані результати
за параметрами, які знаходяться на стику наукового підходу спеціалістів і точки зору самого пацієнта.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: оцінка якості життя, дерматологічні захворювання, діти.

Evaluation of life quality in children with dermatological diseases (literature review)
O.M. Mochulska

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Skin diseases have become one of the most relevant problem due to their global prevalence and intensive growth nowadays. Significantly increased the
interest in studying of the life quality of patients with acute and chronic dermatological diseases. The life quality of the patient is the most objective characte(
ristic of the impact of the disease on the patient's condition and various areas of his activity. Emotional or social disorders caused by the disease often do
not allow the patient to feel full and healthy person even if clinical recovery. The peculiarities of patients' perception of somatic disease significantly affect both
on its course and on the effectiveness of therapeutic measures. Skin diseases form an aspect of life quality that can be dangerous for the prognosis. Derma(
tological diseases can lead to significant limitations in the physical, emotional and social aspects of patients' lives and can interfere with success in learning
and at work, as well as in personal life. In dermatology to assess the quality of life of patients are used: general medical scales, special dermatological scales,
dermatological scales for certain nosologies. 
Purpose — to analyze literary datas on the research methods of life quality in children with dermatological diseases.
Conclusions. Determining and evaluating indicators of life quality in patients is a valuable and reliable indicator of the general condition, that allows to monitor
the effectiveness of treatment depending on the patient's condition and creates an objective picture of the disease. Assessment of quality of life in patients with
dermatological diseases makes it possible to understand the essence of the clinical problem, to determine the most rational method of treatment, as well
as to assess its expected results by parameters that are at the intersection between the scientific approach and the patient's point of view.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: assessment of life quality, dermatological diseases, children.

Оценка качества жизни детей с дерматологическими заболеваниями (обзор литературы)
О.Н. Мочульская

Тернопольский национальный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского, Украина

Заболевания кожи являются одной из наиболее актуальных проблем в связи с их глобальной распространенностью и интенсивным ростом в настоя(
щее время. Значительно повысился интерес к изучению качества жизни пациентов при острых и хронических дерматологических заболеваниях.
Качество жизни пациента является наиболее объективной характеристикой влияния заболевания на состояние больного и различные сферы его дея(
тельности. Нарушения эмоционального или социального характера, вызванные болезнью, зачастую не позволяют пациенту чувствовать себя полно(
ценной и здоровой личностью даже при условии клинического выздоровления. Особенности восприятия соматической болезни пациентом суще(
ственно влияют как на ее течение, так и на эффективность терапевтических мероприятий. Заболевания кожи формируют аспект качества жизни,
который может быть опасным для прогноза заболевания. Дерматологические заболевания могут привести к значительным ограничениям в физиче(
ском, эмоциональном и социальном аспектах жизни пациента и способны помешать успешности в обучении и работоспособности на работе, а также
в личной жизни. В дерматологии для оценки качества жизни больных используются: общие медицинские шкалы, специальные дерматологические
шкалы, дерматологические шкалы для определенных нозологий.
Цель — проанализировать литературные источники относительно методов изучения показателей качества жизни детей с дерматологическими забо(
леваниями.
Выводы. Определение и оценка показателей качества жизни больного является ценным и надежным показателем общего состояния, позволяет вести
мониторинг эффективности лечения в зависимости от состояния больного и создает объективную картину заболевания. Оценка качества жизни
пациента с дерматологическим заболеванием позволяет понять суть клинической проблемы, определить наиболее рациональный метод лечения,
а также оценить его ожидаемые результаты по параметрам, которые находятся на стыке научного подхода специалистов и точки зрения самого пациента.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: оценка качества жизни, дерматологические заболевания, дети.
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Вступ

Захворювання шкіри є однією з найакту�
альніших проблем у зв'язку з їх глобаль�

ною поширеністю та інтенсивним зростанням
у цей час. Значно підвищився інтерес до ви�
вчення якості життя пацієнта з гострими і хро�
нічними дерматологічними захворюваннями
як нового інтегрального показника, що може
проілюструвати найважливіші функції люди�
ни. А це дає змогу провести глибокий бага�
топлановий аналіз змін цих функцій при
розвитку хвороби та їх відновлення на тлі ліку�
вання [1,2,3,5,10,11]. Створення, уніфікація
та стандартизація концепцій, які стосуються
вивчення якості життя, є актуальним завдан�
ням сучасної медицини. За рекомендаціями
Всесвітньої організації охорони здоров'я,
якість життя слід визначати як індивідуальне
співвідношення власного становища в суспіль�
ному житті у контексті його культури та систем
цінностей з цілями даного індивідуума, його
планами, можливостями, ступенем непристосо�
ваності. Під якістю життя можна розуміти сту�
пінь комфортності людини як всередині себе,
так і в рамках суспільства. Медичне поняття
якості життя насамперед охоплює показники,
пов'язані зі станом здоров'я людини. Дані про
якість життя дають змогу проводити постійний
моніторинг стану хворого і коригувати терапію.
Поряд із традиційним медичним висновком
лікаря вони дозволяють скласти повну картину
захворювання. Якість життя пацієнта є най�
більш об'єктивною характеристикою впливу
захворювання на стан хворого та різні сфери
його діяльності [4,7,8,9,13].

Оцінка якості життя пацієнта — новий
і перспективний напрям медицини, який
[2,4,7,8,10,11] дає змогу: точніше оцінити пору�
шення стану здоров'я пацієнта; ясніше поба�
чити суть клінічної проблеми; визначитися
у виборі найраціональнішого методу терапії;
оцінити очікувані результати за параметрами,
які знаходяться на межі наукового підходу
та суб'єктивної точки зору пацієнта.

У дерматології надзвичайно велика питома
вага гострих і хронічних дерматологічних захво�
рювань, що самі по собі рідко становлять безпо�
середню загрозу пацієнтові, але часто
їх рецидивний, хронічний і невиліковний
характер негативно впливає на якість життя
хворого. Останнім часом у наукових дослі�
дженнях проблема якості життя пацієнта
набуває все більшої зацікавленості, оскільки

більшість лікарів під час вибору тактики ліку�
вання або оцінки його ефективності не беруть
до уваги психологічного стану хворого, а лише
дані клінічного та лабораторно�інструмен�
тальних обстежень [1,3,9,10,11]. Порушення
емоційного або соціального характеру, викли�
кані хворобою, досить часто не дають змоги
пацієнтові почуватися повноцінною і здоровою
особистістю навіть за умови клінічного оду�
жання. Особливо це стосується випадків, коли
захворювання спричиняє порушення зовніш�
нього вигляду або викликає певний естетичний
дискомфорт у пацієнта. Невідповідність між
об'єктивним і суб'єктивним сприйняттям пере�
бігу захворювання створює умови для знижен�
ня комплаєнсу пацієнта і навіть відмови
від подальшого лікування. Тому безпосередня
участь хворого в оцінці власного стану
та активне залучення таким чином до співпраці
дасть змогу лікареві отримати чітке уявлення
про характер впливу хвороби на різні сфери
життя пацієнта і, за необхідності, скорегувати
тактику лікування з урахуванням цього впли�
ву. Особливої уваги та актуальності набуває
проблема оцінки якості життя дітей, які
страждають від дерматологічних захворювань.
Естетичні аспекти, клінічні симптоми значно
порушують звичний дитині спосіб життя
та можуть спричиняти серйозні порушення
емоційної та соціальної сфери не лише самої
дитини, але і її родини в цілому [4,15,16].

Значущість дерматологічних захворювань
у структурі смертності та інвалідності дітей
невелика [2,4,5,7,8,10]. Порушення якості
життя, зміни життєвих стереотипів дитини та
її батьків, обмеження соціальної активності,
зумовлені дерматологічним захворюванням,
суттєво впливають на здатність до навчання
і обирання професії, а також є значним фінан�
совим тягарем для родини і суспільства в ціло�
му, що визначає значущість цієї патології
в дитячому віці [4,10,11,14]. Значний рівень
поширеності дерматологічних захворювань,
сполучність уражень, вплив на якість життя
дитини визначають проблему не тільки для клі�
нічної практики, але й потребує вдосконалення
організації спеціалізованої медичної допомоги
для цієї категорії пацієнтів.

Захворювання шкіри завжди мали потуж�
ний негативний вплив на життя хворого,
але лише приблизно 30 років тому цей вплив
уперше підрахували. Відтоді зріс інтерес
до методологічних підходів визначення показ�
ників якості життя в дерматології [2,7,8,10,11].
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Думка, що психогенні фактори відіграють ваго�
му роль у патогенезі багатьох захворювань
шкіри, описана вже багато років тому. Кліні�
цисти завжди визнавали негативний вплив
шкірних хвороб на життя людини, але тільки
нещодавно усвідомили, що оцінка якості життя
є частиною ведення хворого. Особливу увагу
привертають питання особливостей особи�
стісного реагування пацієнта на соматичну хво�
робу. Слід зазначити, що особливості сприй�
няття соматичної хвороби пацієнтом суттєво
впливають як на перебіг останньої, так і
на ефективність терапевтичних заходів. Такий
хворий часто зневірений у власному одужанні,
а це ускладнює лікування [1,4,7,8,10,11]. Нещо�
давно проведені дослідження якості життя дер�
матологічних хворих виявили серйозні зміни,
що включають порушення сну, в'ялість,
соціальну дезадаптацію, ізоляцію, змінену
емоційну реактивність, проблеми на роботі і
вдома, пов'язані як із самою хворобою, так і з її
лікуванням. Чимало наукових досліджень
присвячені впливу псоріазу, атопічного дер�
матиту, вітиліго, акне, розацеа, трофічних вира�
зок, пухирчатки, алопецій на якість життя хво�
рих. Незважаючи на те, що якість життя можна
оцінити об'єктивно, зробити це важко через
те, що якість життя існує тільки як сприйняття
суб'єктом власного стану в конкретних умовах
[1,3,5,6,9,12,14].

Слід зазначити, недооцінка психічного
стану пацієнта веде до лікарських помилок.
Якщо не враховувати емоційного фактора при
шкірних захворюваннях, то майже в 50% хво�
рих терапевтична допомога не є настільки
ефективною [2,10,11,13]. Необхідність оцінки
якості життя хворого із патологією шкіри
можна пояснити рядом факторів. Захворюван�
ня шкіри формують аспект якості життя, який
може бути небезпечним у прогнозуванні захво�
рювання. Ці впливи поки що не відображені
в існуючих критеріях тяжкості захворювань
шкіри і можуть включати в себе психологічні
стреси, стан розгубленості, відчуття провини,
сорому, а також психологічний дискомфорт.
Із часом вплив цих факторів може приводити
до помітного зменшення стабільності в емоцій�
ному стані, соціальному благополуччі, успіш�
ності в навчанні та працездатності на роботі,
а також в особистому житті [2,4,6,13,15]. У хво�
рого виникає гіперергічне сприйняття елемен�
тів шкірного висипу, що створює відчутні
перешкоди в щоденному житті, наприклад,
при купанні, одяганні, заняттях спортом, доз�

віллі, навчанні і роботі, а також веде до зміни
зовнішнього вигляду. Захворювання шкіри
може приводити до значних обмежень у фізич�
ному, емоційному і соціальному аспектах
життя хворого та здатне завадити кар'єрі.
Емоційні фактори і обмеження в соціальній
сфері можуть бути важливішими за симптоми,
що неадекватно контролюються. Сам факт
наявності такої хвороби може викликати
психологічний стрес. Водночас неадекватна
медична допомога без коригування психологіч�
них проблем пацієнта нерідко погіршує перебіг
хвороби [4,7,8,10,11].

Мета роботи — проаналізувати літературні
джерела щодо методів вивчення показників
якості життя дітей з дерматологічними захво�
рюваннями.

Якість життя в дерматології визначають
із клінічною або дослідницькою метою. Кожний
лікар�дерматолог використовує особисту інтуї�
тивну оцінку ступеня ураження шкіри, коли оби�
рає певний метод лікування, але оцінки показни�
ків якості життя хворого можуть істотно відрізня�
тися в лікаря й самого пацієнта [1,2,4,10,11]. Якщо
є дані для інтерпретації результатів підрахунку
показників якості життя пацієнта, можна обґрун�
товано обрати той чи інший метод лікування.
Хоча оцінка якості життя хворого дає тільки
додаткові дані до загальної оцінки ефективності
лікування, оскільки навіть у разі зменшення
інтенсивності певних клінічних ознак при дерма�
тологічних захворюваннях, за умови збереження
ураженої площі шкіри, якість життя хворого може
залишитися незмінною. Показники якості життя
пацієнта застосовуються в деяких дослідженнях
нових лікарських засобів для висвітлення базової
інформації про стан хворих. Показники якості
життя хворого відіграють важливу роль у порів�
нянні ефективності різних методів лікування.
Вони дають інформацію щодо ефективності засто�
сованої терапії в пацієнта [1,5,7,8,10,11].

Техніка визначення показників якості
життя пацієнта базується на методиках психо�
логічного тестування — опитувальниках, які
охоплюють усі можливості негативного впливу
хвороби на життя пацієнта.

У дерматології для оцінки якості життя
пацієнта застосовують [2,4,5,7,8,10,11]:

1) загальні медичні шкали;
2) спеціальні дерматологічні шкали;
3) дерматологічні шкали для певних нозологій.
Ці шкали дають змогу оцінити якість життя

хворого з хронічним дерматологічним захворю�
ванням на різних стадіях.
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До загальних медичних шкал оцінки якості
життя пацієнта належать [2,4,5,10,11]:

— Sickness Impact Profile (SIP) — профіль
впливу хвороби;

— Quality of Life Index (QLI) — індекс якості
життя;

— Medical Outcomes Study 36�Item Short�
Form Health Status (SF�36) — коротка шкала
загального стану здоров'я;

— McMaster Health Index Questionnaire —
анкета індексу здоров'я;

— Nottingham Health Profile (NHP) — нотін�
гемський профіль здоров'я;

— General Health Rating Index — загальний
індекс рейтингу здоров'я.

Недоліком загальних медичних шкал для
оцінки якості життя пацієнта з дерматологіч�
ними захворюваннями є те, що вони не врахо�
вують аспектів проблем шкіри.

До спеціальних дерматологічних шкал
оцінки якості життя пацієнта належать
[2,4,5,7,8,10,11,13,15,16]:

— Dermatology Life Quality Іndex (DLQI) —
дерматологічний індекс якості життя;

— Skindex — індекс якості життя дерматоло�
гічного хворого;

— VQDermato (French instrument for the
assessment of quality of life in skin diseases) —
французький інструмент оцінки якості життя
при шкірних захворюваннях;

— Dermatitis Family Impact Questionnaire
(DFI) — опитувальник впливу дерматозу
на сім'ю;

— Family Dermatology Life Quality
Index (FDLQI) — індекс впливу дерматиту
на сім'ю;

— Dermatology Specific Quality of Life
(DSQL) — індекс дерматологічних особливо�
стей якості життя;

— Children's Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) — дерматологічний індекс якості
життя дитини;

— Infant Dermatitis Quality of Life
(IDQOL) — індекс якості життя немовляти
з дерматитом.

Перевагою спеціальних дерматологічних
шкал оцінки якості життя є те, що їх можна
застосовувати при багатьох захворюваннях
шкіри.

До спеціальних шкал оцінки якості життя
пацієнта для окремих нозологій належать
[2,3,6,7,8,9,12]:

— Psoriasis Disability Index (PDI) — індекс
недієздатності при псоріазі;

— Psoriasis Life Stress Inventory (PLSI) —
вплив стресу на життя при псоріазі;

— Atopic Dermatitis Disability Index (ADDI) —
індекс недієздатності при атопічному дермати�
ті та ін.

Перші розроблені опитувальники щодо яко�
сті життя дерматологічних хворих були мало�
придатними для практики в дерматологічних
клініках. Такі підрахунки часто були недостат�
ньо змістовними, щоб істотно вплинути
на вибір лікувальної стратегії або об'єктивно
оцінити стан пацієнта [1,4].

Оцінка показників якості життя дітей
є складним завданням через вікові зміни їхньої
здатності до розуміння, тяжкість розрізнення
сприйняття самих дітей від сприйняття їхніх
батьків та варіабельність нормальної актив�
ності залежно від віку. У педіатричних дерма�
тологічних клініках використовують так зва�
ний опитувальник педіатричних симптомів,
що містить 35 коротких запитань, на які відпо�
відають батьки. Найчастіше у світі оцінка яко�
сті життя дітей із дерматозами / дерматитами
проводиться за загальноприйнятим опитуваль�
ником якості життя дітей [4,5,15].

Дерматологічний індекс якості життя дітей
(The Children Dermatology Life Quality Index,
CDLQI) є опитувальником для дітей віком
від 4 до 16 років. Відповідають самі діти. Він
складається з 10 запитань, на кожне з яких
є чотири можливі варіанти відповіді, що відоб�
ражають, як захворювання шкіри впливало
на життя дітей протягом останнього тижня —
7 діб [4,7,8,10,11].

Оцінка відповідей на кожне запитання
здійснюється в діапазоні від 0 до 3 балів
[4,5,7,8,10,11]:

— «дуже сильно» — 3 бали;
— «значно» — 2 бали;
— «трохи» — 1 бал;
— «зовсім ні» — 0 балів.
Якщо на одне із запитань анкети немає

відповіді, питання оцінюють в 0 балів. Якщо на два
та більше запитань анкети відповіді відсутні, анке�
ту не оцінюють. Якщо в ході заповнення анкети
пацієнт обрав одразу два і більше варіантів, зарахо�
вують більш високий бал. Якщо в ході заповнення
анкети пацієнт поставив позначку між двома варі�
антами, зараховують менший бал [7,8,10,11].

CDLQI складається з 10 питань, які відобра�
жають загальні аспекти зміни якості життя,
за цією шкалою оцінка якості життя прово�
диться за такими основними параметрами
[2,4,5,7,8,10,11]:
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— симптоми / самопочуття;
— повсякденна активність;
— особистісні стосунки і комунікації з дру�

зями;
— навчання / дозвілля;
— терапія.
Між значенням індексу CDLQI та рівнем

життя існує обернена залежність. Так, макси�
мальний бал «30» свідчить про тяжке ураження
якості життя. Окрім бального значення, CDLQI
може виражатися в процентному відношенні від
максимально можливої кількості балів. CDLQI
розраховується шляхом складання балів і може
бути в діапазоні від 0 до 30. Чим вищий індекс,
тим нижча якість життя пацієнта. Значення
індексу оцінюється таким чином [4,5,7,8,10,11]:

— 0–1 бал — відсутній будь�який вплив на
якість життя пацієнта;

— 2–5 балів — незначний вплив на якість
життя пацієнта;

— 6–10 балів — помірний вплив на якість
життя пацієнта;

— 11–20 балів — виражений вплив на якість
життя пацієнта;

— 21–30 балів — надзвичайно виражений
вплив на якість життя пацієнта.

У цій роботі наведено авторизований українсь�
кий переклад опитувальника CDLQI (табл. 1).

Дерматологічний індекс якості життя
(Dermatology Life Quality Index, DLQI)
розроблений значно раніше, саме він є першим
простим та інформативним методом обчислен�

1.
Протягом останніх 7 діб наскільки тебе турбував свербіж, печіння,
біль, подразнення або підвищена чутливість шкіри?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

2.
Протягом останніх 7 діб наскільки тобі доводилося ніяковіти,
соромитися або засмучуватися через стан твоєї шкіри?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

3.
Протягом останніх 7 діб наскільки стан твоєї шкіри
псував твої стосунки і спілкування з друзями?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

4.
Протягом останніх 7 діб тобі доводилося змінювати
або носити інший або спеціальний одяг /
взуття через стан твоєї шкіри?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

5.
Протягом останніх 7 діб наскільки проблеми зі шкірою
заважали тобі виходити з дому, грати / розважатися
або займатися улюбленою справою?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

6.
Протягом останніх 7 діб тобі доводилося відмовлятися
від заняття спортом
через проблеми зі шкірою?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

7.

a) Якщо заняття в школі були: протягом останніх 7 діб
наскільки проблеми
зі шкірою заважали тобі вчитися?

b) Якщо були канікули: протягом останніх 7 діб
наскільки проблеми зі шкірою заважали тобі відпочивати
і отримувати задоволення від канікул?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

8.

Протягом останніх 7 діб наскільки тебе турбувало те,
що через проблеми зі шкірою тебе обзивали, дражнили,
ображали, запитували про твою хворобу
або уникали тебе?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

9.
Протягом останніх 7 діб наскільки проблеми
зі шкірою заважали тобі спати
і порушували сон?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

10.
Протягом останніх 7 діб
наскільки неприємно тобі було лікувати
твоє шкірне захворювання?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Таблиця 1
Дерматологічний індекс якості життя дітей (Children's Dermatology Life Quality Index — CDLQI)



ОГЛЯДИ

66 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

ня показників якості життя дерматологічних
хворих, є опитувальником для дітей віком від
16 років і для дорослих. Він складається з
10 запитань, на кожне з яких є чотири можливі
варіанти відповіді, що відображають, як захво�
рювання шкіри впливало на життя хворого
протягом останнього тижня — 7 діб
[1,3,5,6,10,11].

Оцінка відповідей на кожне запитання здій�
снюється в діапазоні від 0 до 3 балів
[2,7,8,10,11]:

— «дуже сильно» — 3 бали;
— «значно» — 2 бали;
— «трохи» — 1 бал;
— «зовсім ні» — 0 балів;
— «мене не стосується» — 0 балів.

Якщо на запитання № 7 є ствердна відповідь, її
оцінюють у 3 бали, якщо негативна — у 0 балів
(проміжне оцінювання на 1 або 2 бали не здійсню�
ється). Якщо на одне із запитань анкети немає від�
повіді, його оцінюють у 0 балів. Якщо на два та
більше запитань анкети немає відповіді, анкету не
оцінюють. Якщо в ході заповнення анкети пацієнт
обрав одразу два і більше варіантів, зараховують
вищий бал. Якщо в ході заповнення анкети
пацієнт поставив позначку між двома варіантами,
зараховують менший бал [3,4,7,8].

DLQI складається з 10 питань, які відоб�
ражають загальні аспекти зміни якості життя,
за цією шкалою оцінка якості життя прово�
диться за такими основними параметрами
[2,4,6,7,8,10,11]:

Таблиця 2
Дерматологічний індекс якості життя (українська версія Dermatology Life Quality Іndex 5 DLQI)

1.
Протягом останнього тижня наскільки сверблячою,
чутливою, болючою або пекучою була Ваша шкіра?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

2.
Протягом останнього тижня наскільки Вам доводилося
ніяковіти або соромитися внаслідок шкірних проблем?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

3.
Протягом останнього тижня наскільки Ваші шкірні проблеми
заважали Вам ходити в магазин чи доглядати за Вашим
помешканням або городом?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

4.
Протягом останнього тижня
наскільки Ваші шкірні проблеми
впливали на вибір Вами одягу?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

5.
Протягом останнього тижня наскільки Ваші шкірні проблеми
впливали на Ваше спілкування з іншими людьми або на дозвілля?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

6.
Протягом останнього тижня наскільки Ваші шкірні проблеми
ускладнювали Ваші заняття будь�яким видом спорту?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

7.

Чи перешкоджали Ваші шкірні проблеми

Вашій роботі або навчанню протягом останнього тижня?

Якщо «Ні», то наскільки Ваші шкірні проблеми

заважали Вам у роботі або навчанні протягом останнього тижня?

Так
Ні

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

8.
Протягом останнього тижня наскільки Ваші шкірні проблеми
ускладнювали спілкування з Вашим партнером або
з ким�небудь із Ваших близьких друзів або родичів?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

9.
Протягом останнього тижня наскільки Ваші шкірні проблеми
викликали які�небудь сексуальні труднощі?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується

10.
Протягом останнього тижня, наскільки лікування Вашої шкіри
завдавало Вам проблем, наприклад, забруднювало Ваше
помешкання або забирало час?

Дуже сильно
Значно
Трохи

Зовсім ні

Мене не
стосується
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— симптоми / самопочуття;
— повсякденна активність;
— особистісні стосунки / приватне життя

і комунікації з друзями;
— навчання / дозвілля;
— терапія.
Між значенням індексу DLQI та рівнем життя

існує обернена залежність. Так, максимальний
бал «30» свідчить про тяжке ураження якості
життя. Крім бального значення, DLQI може
виражатися в процентному відношенні від
максимально можливої кількості балів. DLQI
розраховується шляхом складання балів і може
бути в діапазоні від 0 до 30. Чим вищий індекс,
тим нижча якість життя пацієнта. Значення
індексу оцінюється таким чином [2,3,4,7,8,10,11]:

— 0–1 бал — відсутній будь�який вплив
на якість життя пацієнта;

— 2–5 балів — незначний вплив на якість
життя пацієнта;

— 6–10 балів — помірний вплив на якість
життя пацієнта;

— 11–20 балів — виражений вплив на якість
життя пацієнта;

— 21–30 балів — надзвичайно виражений
вплив на якість життя пацієнта.

У цій роботі наведено авторизований укра�
їнський переклад опитувальника DLQI (табл. 2).

Індекс впливу дерматиту на сім'ю (Family
Dermatology Life Quality Index, FDLQI).
Для оцінки впливу дерматологічного захворю�
вання на якість життя членів сім'ї хворих дітей
їхнім батькам запропоновано спеціальний опи�
тувальник впливу дерматиту на сім'ю. Опиту�
вальник складається з 10 запитань, що розкри�
вають вплив проявів захворювання дитини
на різні аспекти життя членів її сім'ї, зокрема,
на побутову сферу, відпочинок, фінансове ста�
новище, взаємини між батьками, їхній емоцій�
ний стан. Відповідь на кожне запитання оціню�
вали від 0 до 3 балів [2,7,8,10,11,15,16].

Опитувальник для визначення якості життя
дерматологічних хворих «Skindex» здобув
міжнародне визнання. Він містить 61 питання,
складається з двох частин, присвячених фізич�
ному стану, і трьох частин, присвячених
психосоціальному стану пацієнтів [4,5,13].
У практичних дерматологічних закладах,
наприклад, перевантаженій клініці чи поліклі�
ніці, треба використовувати найкоротші варі�
анти опитувальників. Важливе значення мають
також легкість використання та оцінки резуль�
татів опитування [2,4,10,11,13]. З огляду на це

розроблено спрощені версії опитувальника
«Skindex» — «Skindex�29» і «Skindex�16»,
які швидко здобули популярність у різних краї�
нах [2,5,10,11,13]. Процедуру створення та між�
культурної адаптації українських версій опиту�
вальників для визначення якості життя «Skin�
dex�29» і «Skindex�16» виконано за міжнародно
визнаною методикою. Підтверджено їхню вну�
трішню узгодженість, добру дискримінантну
валідність, чутливість до змін і надійність зав�
дяки повторному тестуванню [2,6,7,8,9].

У наведеній роботі розглянуто найпошире�
ніші шкали оцінки якості життя пацієнтів, хоча
таких шкал на сьогодні існує дуже багато.

Висновки

У дерматології надзвичайно велика питома
вага дерматологічних захворювань, які самі по
собі рідко становлять безпосередню загрозу
пацієнтові, але їх рецидивний, хронічний
і невиліковний характер негативно впливає на
якість життя пацієнтів. Порушення якості
життя, зміни життєвих стереотипів дитини та
її батьків, обмеження соціальної активності,
зумовлені дерматологічним захворюванням,
суттєво впливають на здатність до навчання
і обирання професії, а також є значним фінансо�
вим тягарем для родини і суспільства в цілому.

Визначення показників якості життя хворого
є цінним і надійним показником загального
стану, дає змогу вести моніторинг ефективності
лікування залежно від стану пацієнта та створює
об'єктивну картину захворювання. Оцінка
якості життя пацієнта із дерматологічним захво�
рюванням дає змогу ясніше уявити суть клініч�
ної проблеми, визначити найраціональніший
метод лікування, а також оцінити його очікувані
результати за параметрами, що знаходяться на
стику наукового підходу спеціалістів і точки
зору самого пацієнта. Рішення, який саме варі�
ант визначення якості життя обрати, залежить
від того, як його використовуватимуть, а також
від дизайну та мети дослідження. Особливого
значення методики визначення якості життя
дерматологічних хворих набувають на тлі
сьогоднішніх досліджень у Європі та США, які
доводять потребу залучення пацієнтів до вибору
методів терапії, що передбачає революцію у
відносинах хворий — лікар. Лікарі України не
мають стояти осторонь цієї проблеми, а також
повинні брати активну участь в її вивченні.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.
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Віддалені наслідки перенесеного

в дитячому віці епізоду синдрому Лайєлла
1Національний університет охорони здоров'я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», м. Київ, Україна

УДК 616�053.2�085.2/3�056.3:615.065:615.099.036.2�06

О.М. Охотнікова1,2, Т.М. Ткачова1,2, А.С. Андрійко1, І.О. Кур'ян1

Наведено огляд літератури щодо віддалених наслідків синдрому Лайєлла (однієї з форм токсичного епідермального некролізу). Серед них: хронічна
екзема з ксерозом і свербежем, депігментація шкіри, гіпертрофічні і колоїдні рубці, ураження нігтів, очей (серед них синдром «сухого ока» і хронічний
кон'юнктивіт з/без облітерації носослізних протоків), захворювання нирок, легень, синдром Шегрена, тиреоїдит Хашимото та інші.
Клінічний випадок. Наведено клінічний випадок дівчинки віком 11 років, яка перенесла синдром Лайєлла у 8(річному віці і спостерігається протягом
останніх 3 років у НДСЛ «ОХМАТДИТ». Описано клінічні та лабораторно(інструментальні спостереження, а також лікувальні стратегії. Зокрема,
зазначено про перегляд клінічного діагнозу, з яким дівчинка була госпіталізована, з бронхіальної астми на хронічний вторинний обструктивний
бронхіт, а також про виявлення хронічного кон'юнктивіту з облітерацією носослізних протоків, хронічного синуситу, вторинної імунної недостатності,
колоїдних рубців шкіри.
Висновки. Незважаючи на постійну реабілітаційну терапію та суттєве поліпшення загального стану дівчинки, не вдалося повністю відновити функцію
мукоциліарного транспортування, унаслідок чого поступово погіршується вентиляція дрібних бронхів, формуються бронхоектази в базальних
сегментах правої легені, формується полірезистентний штам S.aureus, який постійно висівається з мокротиння дитини; не вдалося повністю відновити
прохідність носослізних протоків і досягнути стійкої ремісії хронічного синуситу.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: синдром Лайєлла, діти, віддалені наслідки, хронічний обструктивний бронхіт, обстеження, лікування.

Long-term consequences of Lyell's syndrome suffered in childhood
O.M. Okhotnikova1,2, T.M. Tkachоva1,2, A.S. Andriyko1, I.O. Kurian1

1Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
2National Children's Specialized Hospital «OKHMATDYT'», Kyiv, Ukraine

The article provides a review of literature on the long(term consequences of Lyell's syndrome (one of the forms of toxic epidermal necrolysis). Among them:
chronic eczema with xerosis and itching, skin depigmentation, hypertrophic and keloid scars, nail lesions, eyes, including dry eye syndrome and chronic
conjunctivitis with/without obliteration of the nasolacrimal canal, kidney disease, lung disease, Sjogren's syndrome, Hashimoto's thyroiditis and others.
Clinical case. The authors present their clinical case of an 11(year(old girl who suffered from Lyell's syndrome at the age of 8 and has been observed for the
past three years, share their clinical and laboratory(instrumental observations and treatment strategies. In particular, they report about the revision of the clin(
ical diagnosis with which the girl was admitted to the OHMADYT hospital, from BA to chronic secondary obstructive bronchitis, the detection of chronic con(
junctivitis with obliteration of the nasolacrimal canals, chronic sinusitis, secondary immune deficiency, keloid skin scars.
Conclusions. Despite constant rehabilitation therapy and a significant improvement in the general condition of the girl, it was not possible to fully restore
the function of mucociliary transport, as a result ventilation of small bronchi gradually deteriorates, bronchiectasis is observed in the basal segments of the
right lung, a polyserial strain S. aureus is formed, which is constantly sown from the child's sputum; it was not possible to fully restore the patency of the naso(
lacrimal canals and achieve a stable remission of chronic sinusitis.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained for conducting
the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: Lyell's syndrome, children, Long(term consequences, chronic obstructive bronchitis, obesity, treatment.

Отдаленные последствия перенесенного в детском возрасте эпизода синдрома Лайелла
А.Н. Охотникова1,2, Т.М. Ткачева1,2, А.С. Андрийко1, И.А. Курьян1

1Национальный университет охраны здоровья Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев
2Национальная детская специализированная больница «ОХМАТДЕТ», г. Киев, Украина

Приведен обзор литературы по отдаленным последствиям синдрома Лайелла (одной из форм токсического эпидермального некролиза). Среди них:
хроническая экзема с ксерозом и зудом, депигментация и келоидные рубцы кожи, изменения ногтей, глаз (таких как синдром «сухого глаза»,
хронический конъюнктивит с/без облитерации носослезных каналов), заболевания почек, легких, синдром Шегрена, тиреоидит Хашимото и другие.
Клинический случай. Представлен клинический случай истории болезни девочки в возрасте 11 лет, которая в 8(летнем возрасте перенесла синдром
Лайелла и наблюдается в НДСБ «ОХМАТДЕТ» в течение последних 3 лет. Описаны клинические и лабораторно(инструментальные наблюдения,
а также лечебные стратегии. В частности, обозначено о пересмотре клинического диагноза, с которым девочка поступила, с бронхиальной астмы
на хронический вторичный обструктивный бронхит, а также о наличии хронического конъюнктивита с облитерацией носослезных каналов,
хронического синусита, вторичной иммунной недостаточности, келоидных рубцов кожи.
Выводы. Несмотря на постоянную реабилитационную терапию и существенное улучшение общего состояний девочки, не удалось полностью
восстановить функцию мукоцилиарного клиренса, вследствие чего медленно ухудшается вентиляция мелких бронхов, отмечается образование
бронхоэктазов в базальных сегментах правого легкого, формируется полирезистентный штамм S.aureus, который постоянно высевается с мокроты;
не удалось полностью восстановить проходимость носослезных каналов и достичь стойкой ремиссии хронического синусита.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное
согласие родителей ребенка.
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Синдром Лайєлла, або поширений ток�
сичний епідермальний некроліз (ТЕН),

визначається як гостра, тяжка, життєзагрозли�
ва алергічна реакція, що супроводжується
бульозним ушкодженням шкіри (понад 30%)
і слизових оболонок, епідермальним некролі�
зом і ексфоліацією шкіри в поєднанні з тяжкою
інтоксикацією та порушенням функції усіх
органів і систем. Частота синдрому Лайєлла
становить від 0,4 до 1,2 випадку на 1 млн осіб
на рік, а смертність — понад 30%, і займає
0,3% усіх випадків медикаментозної алергії [1].

Токсичний епідермальний некроліз є однією
з форм гострого токсичного бульозного дер�
матозу, до яких належать мультиформна ексу�
дативна еритема (площа ураження шкіри
менше 10%), синдром Стівенса—Джонса
(площа ураження шкіри 10–30%), які не супро�
воджуються системними ураженнями.

За даними Всесвітньої організації охорони
здоров'я станом на 2006 р., найчастіше ТЕН
виникає внаслідок застосування пацієнтами
нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ),
таких як піроксикам, ібупрофен, ацетилсаліци�
лова кислота, діклофенак, а також антибіотиків
(найчастіше амоксицилін) і сульфаніламідів
(найчастіше бісептол). За даними Міністерства
охорони здоров'я України за 1996–2005 рр., гос�
трі прояви синдрому Лайєлла на медикаменти
того ж приблизно спектра спостерігалися
у 12 випадках, із низ 7 пацієнтів не мали відда�
лених наслідків, але зареєстровано 2 смерті від
застосування ібупрофену та диклофенаку [11].

Відомо, що пацієнти з ТЕН мають різні
ускладнення, які в більшості випадків спостері�
гаються в період одужання від гострого епізоду.
Серед них: інфікування ран і дерматогенний
сепсис; різні ушкодження очей (кон'юнктивіт,
симблефарон, ектропіон, інтропіон, виразки
рогівки, кератит, передній увеїт), мікотичні
ураження порожнини рота; утворення синехій;
гіпертрофічних і колоїдних рубців шкіри; стри�
ктури уретри, стравоходу, піхви; ерозії стра�
воходу і кишечника (аж до перфорації), шлун�
ково�кишкові кровотечі, гепатит, внутрішньо�
печінковий холестаз; канальцевий некроз
і гостра ниркова недостатність; пневмонія,
облітеруючий бронхіт.

Проте і віддалений термін у цих пацієнтів
перебігає складно, але мало що відомо про його
клінічний перебіг.

Мета — навести огляд джерел літератури
щодо віддалених наслідків ТЕН; висвітлити
власний клінічний досвід.

Поширення інформації щодо цієї когорти
складних хронічних хворих поліпшить їх
ведення й лікування, а значить — і якість їхньо�
го життя.

У 2016 р. корейські вчені [3] навели свої
спостереження щодо віддалених довготрива�
лих наслідків синдрому Стівена—Джонсона
(ССД) або синдрому Лайєлла за період
1998–2012 рр. Серед усіх 102 обстежених
пацієнтів найпоширеніші ускладнення спосте�
рігалися з боку очей та шкіри (по 42 пацієнти).
Вісцеральні органи залучалися до патологічно�
го процесу зрідка (у 2 пацієнтів діагностована
хронічна хвороба нирок, в 1 пацієнта — інтер�
стиціальне захворювання легень). Аутоімунні
хвороби спостерігалися в 6 пацієнтів: синдром
Шегрена — у 5 хворих; тиреоїдит Хашимото —
в 1 особи.

Серед шкірних проблем (44,1%) домінувала
хронічна екзема (31,1%), яка супроводжувала�
ся ксерозом і свербежем різного ступеня
тяжкості. Зміни нігтів (11,4%) і постзапальна
депігментація шкіри (13,7%) були довготрива�
лими і зберігалися роками. Пізні ураження
очей відмічалися у 44,1% пацієнтів: синдром
«сухого ока» і хронічний кон'юнктивіт —
у 32,4% і 21,6% хворих відповідно; ерозія рогів�
ки (4,9%) та симблефарон / синехії (3,9%)
також мали місце. У 3 пацієнтів із цієї когорти
не відмічалося залучення очей під час гострої
стадії хвороби, але воно з'явилося в подальшо�
му. В одного з них був хронічний кон'юнктивіт,
що ускладнився обструкцією носослізної про�
токи.

N. Kamada, K. Kinoshita та ін. [7] повідомили
про випадок хронічного легеневого ускладнен�
ня після одужання від ТЕН у 33�річного
чоловіка. На початку TEН у нього спостеріга�
лася тяжка дихальна недостатність, у зв'язку з
чим проводилася штучна вентиляція легень
(ШВЛ). Незважаючи на успішну екстубацію,
дихальна недостатність знову з'явилася за
1 місяць потому, що стало приводом для вста�
новлення діагнозу хронічного бронхіту з фор�
муванням тяжкої обструктивної вентиляційної
недостатності та бронхоектазів. Паралельно
вже після одужання з'явилися симптоми
хвороби Шегрена. Пацієнт отримував курс
лікування глюкокортикостероїдами, бронходи�
лататорами та антибіотиками, проте помер
за 1,5 року після появи ТЕН. У статті автори
послалися на огляд, в якому зареєстровано
13 випадків хронічних легеневих ускладнень
після перенесеного TEН або ССД. Такі випад�
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ки класифіковані як хронічний бронхіт або
бронхіоліт чи облітеруючий бронхіоліт з орга�
нізуючою пневмонією та бронхоектазія.

Sun Hye Hwang, Dong Hyun Kim та ін. [10]
у статті «Chronic pulmonary complications due
to toxic epidermal necrolysis» (2013) навели
випадок 16�річного юнака, який переніс ТЕН
у віці 8 років. Однак після одужання йому
знову була потрібна ШВЛ через тяжкі хронічні
легеневі ускладнення у формі підгострого облі�
теруючого бронхіоліту з формуванням брон�
хоектазів. Згодом у хворого сформувалася
вторинна мукоциліарна дисфункція і було
кілька епізодів спонтанного пневмотораксу.

C. Ryan, J. Schulz та ін. [9] провели до�
слідження, метою якого було визначення
частоти й варіантів віддалених наслідків ТEН
за період 1991–2000 рр. Проаналізовано наслід�
ки 11 випадків ТЕН у дітей, серед яких було
2 хлопчики і 9 дівчат віком від 6 місяців
до 15 років. Пошкодження шкіри в групі сягали
у середньому 76±6% поверхні тіла (діапазон —
50–95%). Автори вважали, що причинами за�
хворювання було застосування антибіотиків
(3 дитини), протисудомних засобів (4 дитини),
НПЗЗ (2 дитини) і вірусний синдром або неві�

домі агенти (2 дитини). 6 (55%) дітей потре�
бували інтубації із середньою тривалістю
9,7±1,8 доби (діапазон — 2–14 діб). Ураження
слизових оболонок у гострий період спостеріга�
лося в 10 (91%) дітей, а очей — у 10 (91%) осіб.
Середня тривалість перебування в стаціонарі
становила 19±3 доби (діапазон — 6–40 діб).
Період спостереження в середньому становив
23±13 місяців. Троє дітей не мали очевидних
довготривалих наслідків хвороби. Проте
в інших найчастіше страждали очі (3 дитини,
або 27%), нігті (4 дитини, або 36%), в усіх дітей
відзначалася строката депігментація шкіри.
В 1 дитини розвинувся вагінальний стеноз
від запалення слизової оболонки.

Автори статті «Особенности течения и
лечения синдрома Лайелла» [8] проаналізу�
вали 10 випадків синдрому Лайєлла в дітей
віком від 5 років, в яких спостерігалися гострі
ускладнення (на 3�му тижні періоду оду�
жання), зокрема: мікотичне ураження порож�
нини рота (у 3 хворих); усі пацієнти мали
різного ступеня ураження шкіри (стійкі піг�
ментні плями, гіпертрофічні і колоїдні рубці),
зміни нігтів і слизових оболонок (утворення
синехій); в 1 дитини відмічалося зрощення

Таблиця 1
Огляд джерел, в яких описані віддалені наслідки перенесеного в дитячому віці синдрому Лайєлла

№
пор.

Рік
публікації

Автори Роки
спостереження

Кількість
пацієнтів

Клінічні форми віддалених наслідків

1. 2016

Che�Wen YANG , Yung�Tsu
CHO, Kai�Lung CHEN,
Yi�Chun CHEN, Hsiang�Lin
SONG, Chia�Yu CHU, Korea

1998–2012 102

Хронічна екзема з ксерозом, свербіж,
депігментація шкіри (31,1%), зміна нігтів
(11,4%), синдром «сухого ока» (32,4%)
і хронічний кон'юнктивіт (21,6%), захворю�
вання нирок (2%), легень (1%), синдром
Шегрена (5%), тиреоїдит Хашимото (1%)

2. 2006 N. Kamada, K. Kinoshita et al. 1
Тяжкий обструктивний бронхіт,
хвороби Шегрена

3. 2013
Sun Hye Hwang, Dong Hyun
Kim et al.

– 1 Облітеруючий бронхіоліт, бронхоектазії

4. 2002 C. Ryan, J. Schulz et al. 1991–2000 11
Ураження очей (27%), нігтів (36%), депіг�
ментація шкіри (91%), облітерація вагі�
нального каналу (10%)

5. 2011 Н.М. Межирова, С.И. Бевз 2000–2010 10
Ураження очей (33,3%) і шкіри (100%): гіпер�
пігментація шкіри, колоїдні рубці, нігтів, облі�
терація носослізного каналу (1 випадок)

6. 2018
J. Fakoya,  P. Omenyi,
P. Anthony et al.

Огляд літератури
Шкірна гіпо� і гіперпігментація (62,5%), дистро�
фія нігтів (37,5%), у всіх — ускладнення очей

7. 2019

Bayaki Saka, Abla Sefako
Akakpo, Julienne Noude
Teclessou, Garba
Mahamadou, Abas Mouhari�
Toure, Kossi Dzidzinyo et al.

1997–2017 177

Дисхромні макули (38%), периартрит (20%),
гіпертрофічні рубці (2,8%), дистрофія нігтів
(1,4%), випадіння волосся (1,4%), очні про�
блеми (36,6%): зниження зору (14,1%), сим�
блефарон (12,7%), світлобоязнь (12,7%),
синдром «сухого ока» (9,9%), сліпота (2,8%)

8. 2020
S. Ingen–Housz–Oro, A. Alves,
A. Colin, R. Ouedraogo

2010–2017 57
Ураження шкіри (77%), очей (70%), ротової
порожнини (49%), генітального тракту
(30%) і респіраторної системи (18%)
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носослізних протоків, що потребувало опера�
тивного коригування.

У 2018 р. J. Fakoya, P. Omenyi, P. Anthony
та ін. проаналізували дані літератури щодо
медикаментозно�індукованих випадків ССД і
ТЕН [5] і повідомили про віддалені наслідки
хвороби в пізній фазі, зокрема: шкірна гіпо�
і гіперпігментація (62,5%), дистрофія нігтів
(37,5%), у всіх — ускладнення очей. У статті
навели дослідження, в якому описано пізні очні
ускладнення приблизно у 50% пацієнтів із пере�
несеним ТЕН: синдром «сухого ока» (46%
випадків), трихіаз (16%), симблефарон (14%),
дистихіаз (14%), втрата зору (5%), ентропіон
(5%), анкілоблефарон (2%), лагофтальм (2%)
і виразки рогівки (2%). Аналіз цих випадків
показав, що у 73% хворих з ураженням слизових
оболонок у гострій фазі захворювання згодом
трансформувалося в хронічний процес, зокрема,
у виразки та стриктури рота, стравоходу, слизо�
вих оболонок статевих органів і бронхів (рідше).

В іншому дослідженні [2] опрацювали дані
про хворих на ССД/ТЕН за 1997–2017 рр.
Серед 177 хворих віддалені наслідки спостері�
галися у вигляді дифузних дисхромних плям
(38%), периартриту (20%), гіпертрофічних
рубців (2,8%), дистрофії нігтів (1,4%) і випадін�
ня волосся (1,4%). Дослідження виявило, що
36,6% тих пацієнтів, які вижили після
ССД/ТЕН, мали очні проблеми, серед яких
переважали: зниження гостроти зору (14,1%
хворих) із подальшим формуванням симблефа�
рону (12,7%), світлобоязнь (12,7%) і синдром
«сухого ока»  (9,9%). Сліпота спостерігалася
у 2,8% пацієнтів.

Ще одна група лікарів опублікувала резуль�
тати власного дослідження [6], до якого залу�
чили 57 хворих, які перенесли ТЕН у період
2010–2017 рр. Частка пацієнтів, які мали скар�
ги на тривожність і депресію, становила 54% і
21% відповідно. Повідомлялося, що специфічні
для ТEН наслідки спостерігалися з боку шкіри
у 77% випадків, очей — у 7%, ротової порожни�
ни — у 49%, генітального тракту — у 30%, респі�
раторної системи — у 18%.

З аналізу джерел літератури щодо цієї
проблеми (таблиця 1) можна зробити такі  вис�
новки:

1. Найчастішими віддаленими наслідками
ТЕН є зміни з боку шкіри у вигляді гіпертро�
фічних рубців, гіпер� і гіпопігментації, дистро�
фії нігтів, випадіння волосся, хронічної екземи.

2. Порушення з боку органа зору (синдром
«сухого ока», трихіаз, симблефарон, ентропіон,

анкілоблефарон, лагофтальм, виразки рогівки,
сліпота) посідають друге місце серед ускладнень.

3. Ураження слизових оболонок (кон'юнк�
тивіт, стоматит, облітерація носослізної прото�
ки, синусит, зрідка — вагінального тракту)
зустрічаються в більшості випадків в гострий
період, але можуть бути клінічно значущими і у
віддалений термін.

4. Хронічний обструктивний бронхіт, облі�
теруючий бронхіт, бронхоектазія, інтерсти�
ціальна пневмонія є віддаленими нозологічни�
ми формами в пацієнтів, які мали в гострому
періоді дихальні розлади, і спостерігаються в
кожного шостого пацієнта. 

5. Аутоімунна патологія (аутоімунний
тиреоїдит, синдром Шегрена) є рідкісними
проявами віддалених наслідків ТЕН.

Клінічний випадок

З метою підтвердження висновків проведе�
ного огляду літератури нижче наведено влас�
ний випадок хвороби дитини, яка у 8 років
перехворіла на синдром Лайєлла (етіологія
невідома). Під наше спостереження потрапила
за 3 роки після гострого епізоду, і вже протягом
3 років триває її реабілітація.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків дитини.

10.03.2015 дівчинка прийшла зі школи
з високою температурою, отримала парацета�
мол одноразово (раніше отримувала теж),
температура знизилася. 15.03.2015 дитина
поскаржилася на свербіж очей та слизової
оболонки піхви, на вечір з'явився генералізо�
ваний макульозний висип, знову підвищилася
температура. Запідозрено вітряну віспу, про�
ведено симптоматичне лікування (парацета�
мол, імунофлазид). Наступного дня дитину
госпіталізовано до районної лікарні, призначе�
но інфузійну терапію, але стан погіршився за
рахунок наростання інтоксикаційного та
шкірного синдрому. 18.03.2015 дівчинку пере�
ведено до обласної дитячої лікарні м. Одеси в
дуже тяжкому стані з важким шкірним син�
дромом (макуловезикулярний висип зі свер�
бежем), ураженням слизових (очей, піхви,
рота, носа), інтоксикаційним синдромом, із
системним збільшенням лімфатичних вузлів.
Пізніше почалося відшарування нігтьових
пластинок, а також випадіння волосся.

Під час обстеження на етапі обласної лікарні
виконано:
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1. Загальний аналіз сечі, печінкові та норко�
ві проби — без патології, С�реактивний білок
(СРБ) — норма.

2. Загальний аналіз крові — підвищення
швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) на тлі
помірного зсуву вправо лейкоцитарної фор�
мули та помірної еозинофілїї (табл. 2).

3. Імунологічне обстеження: на тлі нормаль�
них рівнів імуноглобулінів відмічалося
збільшення циркулюючих імунних комплексів
(ЦІК), (табл. 3).

4. Інструментальне дослідження (табл. 4).
5. Огляд спеціалістів (табл. 5).
Призначене лікування: інфузійна терапія, гор�

монотерапія (дексаметазон, преднізолон), анти�
бактеріальна терапія (амікацин, коломіцин, цефе�
пім), атоксил, фуцис, місцева терапія — зилол,
судокрем, аквалан L, ванночки з меладексом.

Рекомендації до виписки: кетотифен —
3 місяці; фуцис — у дозі 100 мг до 30 діб; деаку�
рал — 1 таблетка 1 раз/добу протягом місяця;
ванночки з меладексом — 5 діб, потім пантенол.

Діагноз при виписці «Токсико�епідер�
мальний некроліз (синдром Лайєлла) у формі
ураження шкіри, слизових (стоматит), очей
(десквамативний дерматит повік, ерозія рогі�
вок), помірні дихальні розлади».

На даний момент стратегія лікування син�
дрому Лайєлла передбачає: терапію глюкокор�
тикостероїдами у високих дозах (3–5 мг/кг
і навіть 10 мг/кг у вигляді пульс�терапії протя�
гом 3–5 діб), антибактеріальну терапію з вну�
трішньовенним введенням, інфузійну терапію

з глюкозо�електролітним складом, корекцію
вмісту білка крові. Лікування шкіри зосередже�
не на створенні асептичного навколишнього
середовища, промиванні ран фізіологічним
розчином та обробці аніліновими фарбниками.
За потреби — киснева терапія.

Спостереження в НДСЛ «ОХМАТДИТ»
Госпіталізована уперше 02.07.2018 у плано�

вому порядку у відносно задовільному стані.
Дівчинка народилася доношеною. Добре

розвивалася протягом перших 3 років. Дитячий
садочок відвідувала з 3 років. У дошкільному
й шкільному віці хворіла рідко. Щеплена
за віком без ускладнень. У березні 2015 року
перенесла синдром Лайєлла (етіологія невідома).

Під час першої госпіталізації хвора скаржи�
лася на те, що протягом останніх 3 років часто
хворіє на обструктивний бронхіт, гайморит,
кон'юнктивіт з явищем непрохідності нососліз�
них каналів. Неодноразово лікувалася в пуль�
монологічному відділенні з діагнозом «Бронхі�
альна астма», отримувала інгаляційні стероїди
(без значного клінічного ефекту), відхарку�
вальні засоби, антибіотики.

Об'єктивний стан хворої відносно задо�
вільний. Активна, кашель вологий, нечастий,
після стимуляції. Шкірні покриви чисті,
на грудній клітці зберігаються колоїдні рубці.
Слизова порожнини рота рожевого кольору,
чиста. Слизова носових ходів помірно гіпере�
мована, набрякла, наявний слизисто�гнійний
секрет у невеликій кількості. Лімфатичні
вузли не збільшені, безболісні. Дихання спо�

Таблиця 2
Гематологічні показники на першому рівні обстеження

Дата Еритроцити Гемоглобін Лейкоцити п с л м е ШОЕ Тромбоцити

18.03.2015 3,2х1012 115 г/л 7,8х109 10 30 46 6 8 4 231х109

30.04.2015 3,5 х1012 116 г/л 10х109 23 341х109

Примітка: п — палочкоядерні нейтрофіли, с — сегментоядерні нейтрофіли, л — лімфолцити, м — моноцити, е — оезинофіли.

Таблиця 3
Імунологічні показники на першому рівні обстеження

Дата IgG (7,6–15,5), г/л IgЕ (0–90), МЕ/мл IgM (0,4–2,4), г/л ЦІК, опт. од

22.04.2015 9,26 10 1,35 85

Таблиця 4
Результати інструментальних методів на першому рівні обстеження

Дата
Ультразвукове дослідження
органів грудної порожнини 

Рентген органів
грудної клітки 

Елекрокардіографія/
ехокардіографія 

18.03.2015�30.04.2015
Печінка, селезінка, нирки — без
патології; жовчний міхур — перегин
в нижній третині, стінки ущільнені

Посилення легеневого малюнка в
медіальних відділах, корені легень
мало структуровані

Помірні дифузні
зміни міокарда

Таблиця 5
Висновки вузьких спеціалістів на першому рівні обстеження

Дата ЛОР Окуліст Дерматолог

18.03.2015�30.04.2015 Стоматит Десквамативний дерматит повік, ерозія рогівок Синдром Лайєлла



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

74 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

кійне, задишка відсутня. Аускультативно над
легенями — жорстке дихання (більше у верх�
ніх відділах), однак у нижніх — послаблене,
там же вислуховуються розсіяні вологі хрипи
з обох боків, кількість яких зменшувалася
після відкашлювання. Серцеві тони ритмічні,
звучні, ясні. Живіт м'який, доступний глибо�
кій пальпації, паренхіматозні органи не збіль�
шені. Фізіологічні випорожнення щоденно, без
патологічних домішок.

Протягом перебування в стаціонарі при
перших двох госпіталізаціях проведено обсте�
ження для уточнення діагнозу (літо�осінь
2018 року):

1. На підставі відсутності еозинофілів
у мокротинні, носових виділеннях, крові, брон�
хоальвеолярному лаважі (БАЛ); наявності
низького рівня IgE (17,6 МО/мл — норма)
та FeNO (7 ppb при нормі <25 ррb у дітей) у
повітрі, що видихається; відсутності значущого
рівня відновлення прохідності дихальних шля�
хів після інгаляції сальбутамолу (+6% FEV1);
низького терапевтичного ефекту від лікування
інгаляційними стероїдами знятий діагноз брон�
хіальної астми.

2. Проведено дослідження рівня альфа1�
антитрипсину — 1,44 г/л — норма.

3. Проведено спірометричне дослідження —
зафіксовано вентиляційну недостатність 2�го
ст. за змішаним типом із перевагою бронхооб�
струкції, медикаментозний тест із сальбутамо�
лом — 6%.

4. Проведено комп'ютерну томографію орга�
нів грудної клітки — не виявлено аномалій
розвитку та бронхоектазії, але виявлено ознаки
хронічного бронхіту (потовщення стінок брон�
хів) і ознаки помірної гіперінфляції легеневої
паренхіми.

5. Проведено бронхоскопію — виявлено сли�
зисто�катаральний ендобронхіт. Цитологічне
дослідження БАЛ виявило переважання ней�
трофілів без еозинофілії. Бактеріоскопія не
зафіксувала кислотостійких бактерій.

6. Проведено біопсію слизової бронхів —
зафіксовано атрофію слизової оболонки брон�
хів.

7. Проведено бактеріологічне дослідження
БАЛ: S.aureus — 1,2х105, Str.viridans — 1,1x102,
непатогенна Neisseria — 2,1x106.

8. Проведено імунологічне дослідження —
виявлено дисбаланс у клітинній ланці імунітету.

9. З метою виключення туберкульозу прове�
дено пробу Манту — 5 мм еритема.

10. Паралельно проведено виключення алер�
гічного аспергильозу легень (IgE — низький, не
виявлено проксимальних бронхоектазів, а
також грибів у мокротинні та БАЛ). Даних на
користь цієї хвороби не знайдено.

11. Для виключення аутоімунних станів ви�
вчено ANA�скринінг та антитіла до пероксида�
зи щитоподібної залози. Антитіл не виявлено.

Дівчинку оглянуто вузькими спеціалістами:
отоларингологом, окулістом, ендокринологом,
дитячим гінекологом.

У результаті обстеження дівчинці встано�
влено діагноз, наведений у таблиці 6.

Слід зазначити про FeNO�тест, рекомендова�
ний дітям від 4 років для диференційної діагно�
стики бронхіальної астми та інших захворювань,
що супроводжуються бронхообструктивним
синдромом. Згідно з An official ATS clinical prac&
tice guideline: interpretation of exhaled nitric
oxide levels (FENO) for clinical applications [4]:

• Рекомендується використовувати FеNO
для діагностики еозинофільного запален�
ня в бронхах (сильна рекомендація, серед�
ня якість доказів).

• За необхідності FеNO можна використо�
вувати для об'єктивного підтвердження
діагнозу бронхіальної астми (слабка реко�
мендація, середня якість доказів).

• Рівень FеNO >50 ppb у дорослих і >35 ppb
у дітей свідчить про високу ймовірність
еозинофільного запалення, тому при клі�
нічних проявах обструкції дихальних
шляхів інтраназальні глюкокортикостеро�
їди будуть ефективними (сильна рекомен�
дація, середня якість доказів).

• Рівень FеNO 25–50 ppb (у дітей —
20–35 ppb) слід інтерпретувати з обережні�
стю, враховуючи клінічну ситуацію (силь�
на рекомендація, низька якість доказів).

Таблиця 6
Діагноз, встановлений дівчинці на початковому етапі лікування в НДСЛ «ОХМАТДИТ»

Дата Основний Ускладнення Супутній

29.07.2018 Вторинний хронічний бронхіт
(ВН 2, ДН 0), рецидивний
перебіг (стан після
синдрому Лайєлла)

Вторинна мукоциліарна
недостатність

Порушення прохідності носослізних каналів.
Хронічний синусит.
Дифузний зоб 1�го ступеня.
Деформація жовчного міхура.
Колоїдні рубці шкіри тулуба
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• Позитивним ефектом протизапальної
терапії вважається зменшення FеNO
як мінімум на 20% при початковому
значенні >50 ppb або більш ніж на 10 ppb —
при початковому значенні <50 ppb (слаб�
ка рекомендація, низька якість доказів).

У наведеному клінічному випадку рівень
FeNO 7 ppb свідчить про відсутність ознак
алергічного запалення в дихальних шляхах.

Протягом 3 років спостереження:
1. Загальний аналіз крові був стабільно нор�

мальним за загальним рівнем еритроцитів,
гемоглобіну, лейкоцитів (лейкоцитарна фор�
мула зберігала переважання нейтрофілів) із
коливанням ШОЕ у межах 3–16 мм/год.

2. Загальний аналіз сечі завжди був у межах
вікової норми.

3. Біохімічні показники, рівень СРБ завжди
були в межах норми.

4. Імунологія (табл. 7).
Патологічних змін із боку гуморальної

ланки імунної системи (IgG, IgM, IgA) не ви�
явлено в жодному дослідженні, навіть рівень
IgAсекр (320 мк/мл) був досить високим.
Однак у клітинний ланці імунітету спостеріга�
лися диспропорційні зміни поміж фракціями
Т�лімфоцитів.

Проведено консультацію Ф.І. Лапія, доцента
кафедри дитячих інфекцій та дитячої імунології
НМАПО імені П.Л. Шупика. Чітких даних на
користь імунодефіциту не виявлено. Рекомен�
довано: вакцинацію проти пневмококової
інфекції («Превенар»), щорічну вакцинацію
проти грипу, обстеження щодо ВІЛ, гепатитів В

Дата
Зна�

чення

В�лім�

фоцити

(CD19+/

CD20+)

Т�лім�

фоцити

(CD3+)

Т�хел�

пери

(CD3+/C

D4+)

Т�супре�

сори/ цитото�

ксичні

(CD3+/CD8+)

CD3+/

4�/8�

CD3+/

4+/8+

T�NK�

(CD16/

56+/3+)

Натур.

кілери

(CD16/

56+/3�)

Спів�

відно�

шення

CD4/

CD8

Висновок

31.01.2019

Лейкоцити — 5,2х109/л. Лімфоцити — 2,1х109/л (40%)
Суттєво знижені
T�NK. Абсолютна

кількість натураль�
них кілерів дещо
знижена. Значно
підвищений вміст
дубль�позитивних

Т�лімфоцитів

% від
лімф.

14 72 38 29 8,3 4,0 0,8

→

7,1

абс.
х109/л

0,3 1,5 0,80 0,61 – – 0,02

→

0,15

→

1,3

15.04.2019

Лейкоцити — 7,4х109/л. Лімфоцити — 1,41х109/л (19%)
Загальний вміст лім�
фоцитів та абсолют�

на кількість
В�лімфоцитів зниже�
ні. Відносно підви�
щені Т�хелпери.

Вміст T�NK
та абсолютна

кількість натураль�
них кілерів значно

знижені. Збільшений
вміст дубль�
негативних

Т�лімфоцитів.

% від
лімф.

14 72 45 → 27 25 0,5 1,5

→

5,94

абс.
х109/л

0,19 1,02 0,63 0,38 – – 0,02

→

0,08

→→

1,66

27.06.2019

Лейкоцити — 5,45х109/л. Лімфоцити — 1,9х109/л (35%)
Абсолютна кількість

лімфоцитів — на
нижній межі норми.

Дещо знижений
вміст В�лімфоцитів.

Підвищений
вміст натуральних

кілерів.

% від
лімф.

15 80 44 → 32 7,9 1,6 3,3 7,4

абс.
х109/л

0,28 1,5 0,8 0,6 0,05 0,14

→

1,4

10.07.2020

Лейкоцити — 5,1х109/л. Лімфоцити — 1,6х109/л (31%)
Абсолютний вміст
T�NK та абсолютна
кількість натураль�
них кілерів значно

знижені.
Відносно збільшені

Т�хелпери

% від
лімф.

14 74 44 → 30 5,7 0 2,1 2,9

абс.
х109/л

0,2 1,2 0,7 0,5 0,03

→

0,05

→→

1,5

Таблиця 7
Імунологічне дослідження субпопуляцій лімфоцитів периферійної крові в динаміці
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і С. Останні в подальшому були виключені. Від
вакцинації батьки відмовилися, зважаючи на
відсутність пневмокока в посівах БАЛ.

5. Проведено динамічне бактеріологічне
спостереження. Із БАЛ висіяно: Str. viridans —
2,3x106, S. aureus — 8х104, із мокротиння, зібра�
ного методом кашльових поштовхів — Str. viridans —
1,8x105, S. aureus — 1,4х103. S.aureus був чутли�
вим до: цефокситину, гентаміцину, амікацину,
ванцоміцину, ципрофлоксацину, бісептолу.

Слизова носа мала флору зі спектром:
S.aureus — I ст., S.еpidermidis — II cт.; зіву:
S.aureus — 1,4х103; кон'юнктиви: S.aureus —
I ст., S.epidermidis — I ст.

Протягом 3 років зберігалася контамінація
слизових S.aureus, Str.viridans, непатогенними
Neisseria зі звуженням спектра чутливості до
антибіотиків, що стало стимулом обмеження
антибіотикотерапії.

6. Інструментальне дослідження проведено
при кожній госпіталізації для спостереження за
станом слизових шлунково�кишкового тракту і
трахеобронхіального дерева (ТБД), функціо�
нальними можливостями легень і виявлення
супутніх станів (табл. 8).

УЗД ОГП: на початку спостереження зафік�
совано перегин у зоні шийки жовчного міхура
та застій жовчі в ньому, який у подальшому
зник. Інші органи — без змін.

Фіброгастроскопію проведено двічі і ви�
явлено нормальний стан слизової шлунка та тлі
дієтичного гіпоалергенного харчування.

Під час ЕхоКГ та ЕКГ не виявлено змін
із боку серцево�судинної системи.

Бронхоскопію проведено лише на початку
спостереження і виявлено дифузний слизисто�
катаральний ендобронхіт. Проведено біопсію
слизової оболонки бронхів. У біоптаті — дрібні
фрагменти слизової оболонки бронхів з явища�
ми вогнищевої плоскоклітинної метаплазії
миготливого епітелію, у власній пластинці —
розсіяна інфільтрація клітинами лімфоїдного
ряду. Морфологічна картина може відповідати
хронічному запальному процесу.

У цитограмі БАЛ спостерігалася значну
кількість нейтрофілів.

Найбільш інформативними були спіроме�
трія та комп'ютерна томографія (КТ). Однак
показники функції зовнішнього дихання
(ФЗД) були нестабільними і залежали від фази

Дата
госпіталізації

Ультразвукове
дослідження

щитоподібної залози

Дослідження
функції зовнішнього

дихання

Рентген органів грудної клітки /
комп'ютерна томографія
придаткових пазух носа

02.07.2018
Анехогенне включення
3,5х2 мм у перешийку

ВН 2 за змішаним типом із перевагою
бронхообструкції. проба із сальбута�
молом — 6%, FV — 82%,
FEV1 — 68%, FEF25�72 — 41%

Ro ОГК: легеневий малюнок
посилений

10.09.2018
Щитоподібна залоза
збільшена, 1�го ступеня
(еутиреоз)

ВН 1 за обструктивним типом.
FV — 92%, FEV1 — 73%,
FEF25�75 — 63%

КТ: бронхітичні зміни у базальних
відділах обох легень, ознаки
дистальної бронхообструкції.
КТ ППН: ознаки пансинуситу

28.01.2019
Варіант норми (FV — 98%,
FEV1 — 93%, FEF25�75 — 87%)

Легеневий малюнок дифузно
посилений. Вогнищевих тіней
не виявлено

09.04.2019
Щитоподібна залоза
збільшена, 1�го ступеня
(еутиреоз)

ВН 0, незначне зниження швидкостей
протягом усього ТБД, у динаміці з
незначним погіршенням від
останнього дослідження

КТ ОГК і носових пазух: у базальних
S9, S10 правої та S10 лівої легень
зони перебронхіального ущільнення
паренхіми, стінки сегментарних
бронхів потовщені; ексудативний
сфеноїдит, проста кіста
верхньощелепної пазухи

24.06.2019

Щитоподібна залоза
збільшена, 1�го ступеня. Не
можна виключити хронічний
тиреоїдит

ВН 0, незначне зниження швидкостей
протягом усього ТБД

10.09.2019
Щитоподібна залоза
збільшена, 1�го ступеня
(еутиреоз)

ВН 0, незначне зниження швидкостей
протягом усього ТБД. У динаміці
за рік помірне погіршення
(FV — 104%, FEV1 — 95%,
FEF25�75 — 57%)

КТ: ознаки циліндричних
бронхоектазів і запальних змін
дрібних бронхів у S9 правої легені.
В динаміці краще; Помірна
гіперплазія слизової основної
та правої верхньощелепної пазухи.
Кіста цієї пазухи

Таблиця 8
Результати інструментального обстеження в динаміці
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захворювання: від ВН 2�го ст. за обструктив�
ним типом на початку спостереження до норми
через рік, однак у подальшому на тлі ВН 0 спо�
стерігалося помірне зниження швидкостей на
рівні середніх і дрібних бронхів.

За даними КТ ОГК виявлено збереження
дистальної обструкції та формування локаль�
них бронхоектазів у сегменті S9 правої легені.

7. Під час кожної госпіталізації проведено
огляд вузьких спеціалістів.

Дитину оглянуто ендокринологом, який її
спостерігав у зв'язку з дифузним зобом І ступе�
ня (еутиреоз), сімейно�конституційним гіган�
тизмом. Проведено контроль рівнів гормонів
щитоподібної залози та рівня антитіл до її тка�
ними: виявлено вікові показники.

Дівчинку оглянуто отоларингологом із при�
воду хронічного синуситу та простої кісти
верхньощелепної пазухи. Огляд проведено
професором Косаківським А.Д.

За результатами огляду офтальмологом
встановлено діагноз «Атризія сльозових кана�
лів обох очей. Симблефарон лівої повіки.
Помутніння рогівки обох очей».

Visus OD/OS=1. Рекомендовано оперативне
втручання, яке проведено 23.07.2018 та
17.09.2018 (формування сльозових точок, сльо�
зових каналів, промивання та зондування їх).
Виконано дренування з тимчасовою ендоско�
пічною інтубацією носослізних протоків силі�
коновою системою Риклінга на правому й ліво�
му оці відповідно. 20.09.2019 видалено стенти,
але за 9 місяців потому зареєстровано відсут�
ність повної прохідності носослізних протоків.
Запропоновано інше оперативне втручання.

Дитину спостерігав дитячий гінеколог
із приводу рецидивного вульвовагініту.

Діагноз на момент останньої госпіталізації
наведено в таблиці 9.

Тактика лікування, спрямована на поліп�
шення очисної функції бронхів:

1. Зменшення бактеріального наванта�
ження на слизові: на початку лікування — курс
ванкоміцину внутрішньовенно протягом
2 тижнів, потім — бісептол у дозі 480 мг по
1 таблетці 2 рази/добу протягом 3 тижнів,

у подальшому — по 1 таблетці 2 рази/тиждень
тривалістю до 2 місяців у 2018 р.

2. Покращення реології мокротиння: лазол�
ван внутрішньовенно (у стаціонарі) та всереди�
ну або інгаляційно курсами (або інгаміст) по
2 тижні при погіршенні відкашлювання.

3. Зменшення бронхоспазму: беродуал інга�
ляційно, за потреби.

4. Поліпшення відкашлювання:
— дихальна гімнастика щодня;
— масаж грудної клітки — курсами по

8–10 діб, 3 рази на рік;
— Інгаляції Лорде Гіаль (або 3% NaCl)

1–2 рази/добу постійно щодня.
5. Посилення репаративних можливостей

слизової оболонки бронхів і пазух носа:
— Смарт Омега, Аевіт місячними курсами

2–3 рази/рік;
— Респіброн (бронхомунал) навесні та восе�

ни за схемою по 2 місяці;
— Солкосерил 2 мг внутрішньом'язово про�

тягом 10 діб (у стаціонарі у 2018 і 2019 рр.);
— санаторно�курортне лікування на чорно�

морському узбережжі.
6. Відновлення прохідності носослізних про�

токів:
— Тобрекс — по 2 тижні;
— стентування лівого, а потім правого нососліз�

них протоків (із помірним клінічним ефектом).
7. Зменшення запалення носових ходів: Флікс,

Назонекс 1–2�місячними курсами в разі пору�
шення прохідності, місцева антибактеріальна
терапія.

За період трирічного спостереження можна
відмітити поліпшення стану дівчинки:

1. Не було загострень бронхіту, які потребу�
вали госпіталізації, поступово поліпшилися
показники ФЗД до норми (FVC — 98%,
FEV1 — 93%, МОС25–75% — 87% станом на поча�
ток 2019 р.).

2. Підвищилася якість життя — дитина регу�
лярно відвідує школу, заняття фізичної культу�
ри, робить ранкову пробіжку, відновила
соціальні зв'язки.

3. Зменшилася кількість мокротиння при
відкашлюванні.

Таблиця 9
Діагноз, встановлений дівчинці на момент останньої госпіталізації

Дат Основний Ускладнення Супутній

20.09.2019 Вторинний хроніч�
ний бронхіт  (ВН 0,
ДН 0), рецидивний
перебіг (стан після
синдрому Лайєлла)

Циліндричні
бронхоектази
(S9 ) правої
легені

Порушення прохідності носослізних протоків. Симблефарон лівої повіки.
Хронічний синусит, період ремісії. Проста кіста лівої верхньощелепної пазухи.
Колоїдні рубці шкіри тулуба.
Вторинна імунна недостатність. Залізодефіцитна анемія 1�го ступеня.
Деформація жовчного міхура
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Відомості про авторів:

У 2020 р. у зв'язку з епідемічним станом в
Україні спостереження за дитиною велося в
дистанційному режимі. Було 2 епізоди (навесні
та восени) вірусної інфекції (при обстеженні на
COVID�19 антигенів не виявлено), які лікува�
лися амбулаторно і стали тригером загострення
хронічного бронхіту й синуситу (збільшилася
кількість мокротиння та виділень із носа),
що привело до необхідності двічі на добу про�
водити інгаляційну терапію з 3% NaCl, викону�
вати дихальну гімнастику, щоб  гарно відка�
шлятись. Змінився характер мокротиння зі
слизистого на слизисто�гнійний, з'явилися
в нижніх відділах бронхів вологі хрипи, погір�
шилися показники гемограми. Ці явища приз�
вели до необхідності застосування курсів анти�
бактеріальної терапії за чутливістю флори
мокротиння (навесні — азитроміцин у дозі
500 мг 1 раз/добу протягом 10 діб і ще 3 тижні
2 рази на тиждень; восени — ципрофлоксацин
250 мг двічі на добу протягом 2 тижнів) і від�
харкувальні засоби інгаляційно (лазолван).

Однак, незважаючи на постійну реабіліта�
ційну терапію, дотепер не вдалося повністю
відновити функцію мукоциліарного транспор�
тування (щоранку в дівчинки є потреба відка�
шлятися), поступово погіршується вентиляція
дрібних бронхів, відмічається формування
бронхоектазів у базальних сегментах правої
легені; формується полізеристентний штам
S.aureus, який постійно висівається з мокротин�

ня дитини; не вдалося повністю відновити про�
хідність носослізних протоків і досягти стійкої
ремісії хронічного синуситу.

Висновки

1. Синдром Лайєлла, який є гострим, життє�
загрозливим станом із боку шкіри і слизових
оболонок із системними тяжкими проявами,
хоча і досить успішно лікується, все ж залишає
довготривалі наслідки, особливо з боку слизо�
вих оболонок.

2. Серед віддалених наслідків найчастіше
спостерігаються: хронічний синусит, хроніч�
ний або облітеруючий бронхіт, порушення про�
хідності носослізних протоків, різноманітних
патологічних станів із боку очей (синдром
«сухого ока», симблефарон, ентропіон, виразки
рогівки, хронічний кон'юнктивіт, порушення
прохідності носослізних протоків), запалення
слизової вагінального тракту.

3. Пацієнти, які перенесли синдром Лайєлла,
потребують тривалого спостереження й реабілі�
тації спеціалістами різного профілю (пульмоно�
логом, отоларингологом, окулістом, імунологом).

4. На сьогодні не відпрацьовані єдині страте�
гії профілактики й лікування віддалених
ускладнень синдрому Лайєлла, що з часом
призводить до погіршення якості життя
пацієнтів та їх інвалідизації.
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Синдром Жильбера в новонародженої дитини

(клінічний випадок)
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УДК 616.36�008.5�053.31

М.Є. Фесенко1, С.М. Цвіренко1,

О.А. Щербань2, В.К. Козакевич1, Т.М. Лебєдєва3

Мета — показати особливості перебігу та лікування синдрому Жильбера в новонародженої дитини.
Матеріали та методи. Наведено клінічний випадок власного спостереження за новонародженою дитиною з синдромом Жильбера. Розглянуто
особливості перебігу та лікування цього захворювання.
Результати. Важливо, що труднощі діагностики синдрому Жильбера в новонароджених пов'язані передусім з актуальними проблемами в неонатології, зокрема,
з діагностикою пігментних порушень, що виникають при обміні білірубіну. Поліморфізм симптомів синдрому Жильбера та відсутність чіткого зв'язку з рівнем
білірубіну в плазмі крові ускладнюють діагностику зазначеного захворювання, особливо це стосується новонароджених дітей. Особливість перебігу синдрому
Жильбера в обстеженого нами хлопчика: ранній початок захворювання (від дня народження), висока гіпербілірубінемія (загальний білірубін — 189,2 мкмол/л,
прямий — 24,3 мкмол/л, непрямий — 164,9 мкмол/л), інтермітуючі напади жовтяниці. Тяжкість захворювання обумовлена також транзиторним станом
новонародженого: гіпоксично(ішемічним ураженням центральної нервової системи, транзиторною дисфункцією кори наднирників, відкритим овальним вікном
і недотриманням матір'ю чітких принципів лікування синдрому Жильбера в новонародженого, який перебуває на грудному вигодовуванні.
Висновки. Особливість синдрому Жильбера полягає в тому, що мати знаходиться в групі ризику щодо народження хворої дитини у зв'язку з
обтяженим спадковим анамнезом по лінії батька (синдром Жильбера). Тому необхідно проводити медико(генетичне консультування при плануванні
народження дитини з визначенням ступеня ризику її народження з таким захворюванням.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: синдром Жильбера, гіпербілірубінемія, новонароджена дитина.

Gilbert's syndrome in a newborn (a clinical case)
M.Yе. Fesenko1, S.M. Tsvirenko1, O.A. Scherban2, V.K. Kozakevych1, T.M. Liebiedieva3

1 Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine
2 ME «Children's City Clinical Hospital of Poltava City Council», Ukraine
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Purpose — to demonstrate the features of the course and treatment of Gilbert's syndrome in a newborn.
Materials and methods. We present A clinical case of follow(up of a newborn with Gilbert's syndrome. The paper examines the features of the course and treat(
ment of this disease.
Results. Important is the fact that the difficulties in diagnosing Gilbert's syndrome in newborns are primarily due to current problems in neonatology, namely the diagnos(
tics of pigmentary disorders that occur during bilirubin metabolism. The polymorphism of Gilbert's syndrome symptoms and the lack of a clear association with plasma
bilirubin levels make it difficult to diagnose the disease, especially in newborns. The peculiarity of the course of Gilbert's syndrome in the given case is as follows: early onset
of the disease (from the day of birth), the presence of high hyperbilirubinemia (total bilirubin — 189.2 μmol/l, direct bilirubin — 24.3 μmol/l, indirect bilirubin —
164.9 μmol/l), intermittent attacks of jaundice. The severity of the disease is also due to the transient condition of the newborn: hypoxic and ischemic lesions of the CNS,
transient dysfunction of the adrenal cortex, open oval window, and the mother's failure to follow clear principles of treatment of Gilbert's syndrome in breastfed infants.
Conclusions. The peculiarity of this disease is the fact that the mother is at risk of giving birth to a sick child due to a burdened hereditary history of the pater(
nal line (Gilbert's syndrome). Therefore, it is necessary to provide medical and genetic counseling when planning the birth of a child to determine the degree
of risk of birth with this disease.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained for conducting
the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: Gilbert's syndrome, hyperbilirubinemia, a newborn.

Синдром Жильбера у новорожденного ребенка (клинический случай)
М.Е. Фесенко1, С.Н. Цвиренко1, Е.А. Щербань2, В.К. Козакевич1, Т.Н. Лебедева3

1Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, Украина
2КП «Детская городская клиническая больница Полтавского областного совета», Украина
3КНП «Черниговская областная детская больница», Украина

Цель — показать особенности течения и лечения синдрома Жильбера у новорожденного ребенка.
Материалы и методы. Приведен клинический случай собственного наблюдения за новорожденным дребенком с синдромом Жильбера. Рассмотрены
особенности течения и лечения данного заболевания.
Результаты. Важным является то, что трудности диагностики синдрома Жильбера у новорожденных связаны в первую очередь с актуальными
проблемами в неонатологии, а именно, с диагностикой пигментных нарушений, возникающих при обмене билирубина. Полиморфизм симптомов
синдрома Жильбера и отсутствие четкой связи с уровнем билирубина в плазме крови осложняют диагностику данного заболевания, особенно это
касается новорожденных детей. Особенность течения синдрома Жильбера у обследованного нами мальчика: раннее начало заболевания (с дня
рождения), высокая гипербилирубинемия (общий билирубин — 189,2 мкмол/л, прямой — 24,3 мкмол/л, непрямой — 164,9 мкмол/л),
интермиттирующие приступы желтухи. Тяжесть заболевания обусловлена также транзиторным состоянием новорожденного: гипоксически(
ишемическим поражением центральной нервной системы, транзиторной дисфункцией коры надпочечников, открытым овальным окном и
несоблюдением матерью четких принципов лечения синдрома Жильбера у новорожденного, находящегося на грудном вскармливании.
Выводы. Особенность синдрома Жильбера заключается в том, что мать находится в группе риска по рождению больного ребенка в связи с
отягощенным наследственным анамнезом по линии отца (синдром Жильбера). Поэтому необходимо проводить медико(генетическое
консультирование при планировании рождения ребенка с определением степени риска его рождения с данным заболеванием.
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Вступ

Відомо, що синдром Жильбера (сімейна
негемолітична жовтяниця, спадкова неге�

молітична білірубінемія, пігментні гепатози)
вперше описаний понад 100 років тому францу�
зькими лікарями Августіном Ніколя Жильбе�
ром та П'єром Леребулле як проста сімейна
холемія [4]. Причина захворювання — генетич�
ний дефект ферменту уридиндифосфатглюку�
ронілтрансферази (УДФ�ГТ1) у печінці, при
якому порушується обмін білірубіну. Клінічно
синдром Жильбера (СЖ) проявляється пере�
міжною або хронічною жовтяницею без вираже�
них первинних змін структури та функції печін�
ки і без наявних ознак гемолізу й холестазу.
Захворювання не має етнічної залежності і
більш поширене серед чоловічого населення [1].

Розрізняють вроджений варіант СЖ, за
якого клінічні прояви розвиваються частіше
у віці 12–30 років без попереднього гострого
вірусного гепатиту та СЖ, клінічні симптоми
якого маніфестують після перенесеного гос�
трого вірусного гепатиту [9]. Згідно з існую�
чою класифікацією, виділяють такі клінічні
варіанти: диспептичний (43,2%), астено�веге�
тативний (15,9%), жовтушний (14,8%) і без�
симптомний (26,1%) [6,7]. У дітей старшого
віку з безсимптомним перебігом хвороби
зустрічаються неспецифічні симптоми, такі як
спазми нижніх відділів кишечника, втомлюва�
ність, слабкість. Спостерігається підвищена
реактивна та особиста тривожність, погане
самопочуття та зниження активності, пору�
шення біоритму, розвивається астенічний
синдром. У деяких випадках при цьому захво�
рюванні може відмічатися помірне збільшен�
ня печінки, холецистит, у тому числі кальку�
льозний, холангіт. Майже у всіх хворих ви�
являються зміни біохімічного складу жовчі.
Тому пацієнти із СЖ входять до групи підви�
щеного ризику розвитку холелітіазу.

Актуально, що труднощі діагностики СЖ
у новонароджених пов'язані передусім з акту�
альними проблемами в неонатології, зокрема,
з діагностикою пігментних порушень, які вини�
кають при обміні білірубіну, коли жовтяниця
спостерігається у 60% доношених та у 80%
недоношених немовлят. Поліморфізм симпто�
мів СЖ і відсутність чіткого зв'язку з рівнем
білірубіну в плазмі крові ускладнюють діагно�

стику цього захворювання, особливо це стосу�
ється новонароджених дітей [2,5,8].

Принципово важливе значення мають осо�
бливості лікування СЖ у новонароджених
на грудному вигодовуванні. Лікування таких
дітей ускладнюється тим, що ефект залежить не
тільки від методики лікування дитини, але й
передусім від способу життя матері, яка має дот�
римуватися чітких принципів лікування СЖ:
уникати погрішностей у харчуванні; виключити
патологічний вплив деяких медикаментів (салі�
цилати, пероральні контрацептиви — малюки
можуть їх отримувати з грудним молоком мате�
рі); запобігати дії провокативних факторів, які
можуть спричинити часті рецидиви захворюван�
ня новонародженого (інфекції, стреси) [3,10].

Профілактика CЖ полягає в медико�гене�
тичному консультуванні в сім'ї з обтяженим
спадковим анамнезом щодо цього захворюван�
ня на етапі планування народження дитини.

Мета дослідження — показати особливості
перебігу та лікування синдрому Жильбера
в новонародженої дитини.

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. На проведення
досліджень отримано інформовану згоду бать�
ків дитини.

Клінічний випадок

Наведено випадок захворювання на СЖ, клі�
нічні прояви якого спостерігалися від народжен�
ня, а також описано особливості його перебігу.
Зокрема, після лікування в стаціонарі (фототе�
рапія, урсодеоксихолева кислота) у віці 1 місяця
інтермітуючий напад жовтяниці з високою
гіпербілірубінемією (білірубін без ознак гемолі�
зу) розвинувся у хлопчика на 6�ту добу перебу�
вання вдома. Крім того, у ході спостереження
виникли питання діагностики, лікування, про�
філактики рецидивів клінічних проявів захво�
рювання та тактики ведення дитини.

Хлопчик Б., віком 1 місяць, госпіталізований
до відділення раннього дитинства з неонаталь�
ними ліжками дитячої міської клінічної лікарні
м. Полтави в ургентному порядку за напра�
вленням педіатра з діагнозом «Неонатальна
жовтяниця», затяжний перебіг зі скаргами
матері на жовтушне з бронзовим відтінком
забарвлення шкірних покривів, субіктерич�
ність склер, зригування, кишкові коліки. Хво�

Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное
согласие родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: синдром Жильбера, гипербилирубинемия, новорожденный ребенок.
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ріє від народження, лікування амбулаторне
(урсодеоксихолева кислота) — без ефекту.

З анамнезу відомо, що дитина народилася від
ІІ вагітності у жінки віком 30 років на тлі дис�
функції плаценти, загрози переривання в
ІІ триместрі вагітності, ІІ вчасних пологів, що
відбулися природнім шляхом. Маса тіла при
народженні — 2650 г, довжина — 48 см, оцінка за
шкалою Апгар на 1�й хвилині — 7 балів, на
5�й хвилині — 8 балів. Щеплений у пологовому
відділенні відповідно до віку. З народження
перебуває на вільному грудному вигодовуванні.
Спадковий анамнез зі слів матері не обтяжений.

Під час обстеження загальний стан дитини
середньої тяжкості. Тяжкість стану обумовлена
наявністю жовтяниці І–ІІ ступеня за шкалою
Крамера, субіктеричність склер. Слизові обо�
лонки вологі, м'язовий тонус дистонічний,
рефлекси періоду новонародженості жваві,
велике тім'ячко не напружене. Виражені про�
яви кон'юнктивіту. З боку внутрішніх органів
патології не виявлено. Діурез достатній. Випо�
рожнення перетравлені, жовті.

Під час перебування у відділенні проведено
загальноклінічне, біохімічне та інструменталь�
не обстеження. Загальний аналіз крові: гемо�
глобін — 172 г/л, еритроцити — 5,0х1012/л, лей�
коцити — 6,9х109/л, кольоровий показник
(КП) — 1,0, швидкість осідання еритроцитів
(ШОЕ) — 3 мм/год, паличкоядерні нейтрофіли —
1%, сегментоядерні — 17%, еозинофіли —
4%, лімфоцити — 68%, моноцити — 10%.

Група крові дитини — В (ІІІ), резус�негатив�
на; матері — А (ІІ), резус�позитивна.

Загальний аналіз сечі: без патологічних змін.
Білірубін загальний — 189,2 мкмол/л,

прямий — 24,3 мкмол/л, непрямий —
164,9 мкмол/л.

Електроліти крові: калій — 4,7 ммоль/л, нат�
рій — 132 ммоль/л, кальцій — 2,9 ммоль/л, хлор —
95 ммоль/л.

Результати інструментальних методів
обстеження

Нейросонографія: внутрішньошлуночковий
крововилив (ВШК) І ступеня праворуч.

Електрокардіографія (ЕКГ): ритм синусовий,
частота серцевих скорочень (ЧСС) 143–171–
194 за хв, виражена аритмія, тахікардія. Низько�
амплітудна ЕКГ у відведеннях від кінцівок.

Ехокардіографія (ЕхоКГ): відкрите овальне
вікно (ВОВ) — 2 мм, міжшлуночкова перего�
родка ехогенно ціла.

Дитина оглянута спеціалістами: неврологом
(гіпоксично�ішемічне ураження центральної нер�

вової системи (ЦНС), ВШК І ст. праворуч, гострий
період, синдром м'язової дистонії), окулістом (очне
дно не змінене; кон'юнктивіт обох очей).

Проведене лікування: фототерапія, укрлів,
агвантар, еспумізан, цитомоксан. Виписаний
з відділення через чотири дні з поліпшенням,
жовтяниця відсутня, з діагнозом «Неонатальна
жовтяниця, затяжний перебіг. Гіпоксично�іше�
мічне ураження ЦНС, ВШК І ст., праворуч,
гострий період, синдром м'язової дистонії.
Кон'юнктивіт обох очей».

У зв'язку з погіршенням загального стану
дитини, появою жовтяниці шкірних покривів із
бронзовим відтінком на 6�ту добу після виписки
зі стаціонару хлопчик повторно в ургентному
порядку госпіталізований до того самого відді�
лення з діагнозом «Неонатальна жовтяниця,
затяжний перебіг. Синдром Жильбера? Жовтя�
ниця грудного молока?». Під час об'єктивного
обстеження загальний стан дитини середньої
тяжкості за рахунок жовтяниці ІІ–ІІІ ступеня за
шкалою Крамера. Після поглибленого опиту�
вання батьків дитини вдалося з'ясувати обтяже�
ний спадковий анамнез по лінії батька дитини —
СЖ, встановлений клінічно в дорослому віці.

Під час повторного обстеження в стаціонарі
в загальному аналізі крові і сечі патологія
не виявлена. Рівень загального білірубіну —
182,6 мкмоль/л, прямого — 35,3 мкмол/л,
непрямого — 147,3 мкмол/л, у динаміці —
125,3 мкмоль/л, 51,4 мкмоль/л, 73,9 мкмоль/л
відповідно. Електроліти крові: калій —
6,0 ммоль/л, натрій — 129 ммоль/л, кальцій —
2,7 ммоль/л, хлор — 104 ммоль/л; аланінаміно�
трансфераза (АЛТ) — 19 МО, аспартатаміно�
трансфераза (АСТ) — 48 МО.

Вміст 17�ОН�прогестерону в сироватці
крові — 2,1 нг/мл (норма — до 1,7 нг/мл).
Рівень лактатдегідрогенази — 533,32 U/I
(норма — до 430 U/I). Обстеження на верти�
кальні інфекції (уреоплазма, віруси герпесу І,
ІІ, VI типів, цитомегаловірус) негативні.

У зв'язку з наявністю бронзового відтінку
шкіри, диселектролітних порушень у вигляді
гіперкаліємії та підвищеного рівня 17�оксипро�
гестерону для виключення дисфункції кори
наднирників, як імовірної причини гіпербіліру�
бінемії, дитина консультована ендокринологом.

Для диференційної діагностики проведена
проба з фенобарбіталом як індуктором моноок�
сидазної системи. Позитивний результат про�
явився на 4�ту добу застосування препарату
(1 мг/кг/добу у 2 прийоми) у суттєвому зни�
женні візуального рівня жовтяниці.
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Молекулярно�генетичне обстеження на ген
UGT1A1 — ризик розвитку СЖ у легкій або
латентній формі.

Згідно з критеріями встановлення діагнозу
в обстеженого хлопчика, що базувалися на оцін�
ці клінічних симптомів (некон'югована жовтя�
ниця без ознак гемолізу та цитолітичного син�
дрому) і результатів додаткових лабораторно�
інструментальних досліджень — нейросоногра�
фії, ЕхоКГ, біохімічного та генетичного обсте�
ження, встановлено остаточний клінічний діаг�
ноз «Неонатальна жовтяниця, затяжний пере�
біг. Синдром Жильбера. Гіпоксично�ішемічне
ураження ЦНС, гострий період, синдром м'язо�
вої дистонії. Транзиторна дисфункція кори над�
нирників. ВОВ. Кон'юнктивіт обох очей».

Диференційний діагноз проведено з усіма
типами гіпербілірубінемій, гемолітичними ане�
міями, вродженим цирозом печінки, гепатита�
ми, холецистопатіями, атрезією жовчних ходів
або тонкої кишки.

Отже, тяжкість перебігу цього захворюван�
ня з інтермітуючими нападами жовтяниці з
високою гіпербілірубінемією обумовлена
передусім наявністю транзиторного стану в
обстеженої дитини: гіпоксично�ішемічного
ураження ЦНС, транзиторної дисфункції

кори наднирників, ВОВ і недотриманням
матір'ю чітких принципів лікування СЖ у
новонародженого на грудному вигодовуванні.
Особливість цього захворювання полягає в
тому, що мати перебуває в групі ризику щодо
народження хворої дитини у зв'язку з обтяже�
ним спадковим анамнезом по лінії батька
(синдром Жильбера). Клінічні прояви СЖ
можливі як при гомозиготному статусі за
геном UGT1А1, так і при гетерозиготному. У
хворих із гетерозиготним статусом переважає
латентний варіант перебігу захворювання.

Висновки

Під час диференційної діагностики затяж�
них жовтяниць у новонароджених слід завжди
виключати СЖ.

Особливу настороженість викликають ново�
народжені діти з цим синдромом, оскільки при
непрямій гіпербілірубінемії виникає ризик
розвитку білірубінової енцефалопатії.

Необхідним є медико�генетичне консульту�
вання батьків з обтяженим спадковим анамне�
зом у плануванні народження дитини з визна�
ченням ступеня ризику її народження із СЖ.
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Anna Maria Rychter1, AlicjaEwa Ratajczak1, Aleksandra Szymczak—Tomczak1,

Marek Ruchala2, Agnieszka Dobrowolska1

Дефіцит йоду є глобальною проблемою, яка стосується близько 2 млрд осіб у всьому світі, причому вагітні жінки належать до групи підвищеного
ризику. Профілактика йодної недостатності розпочалася в ХХ ст. і стартувала з глобальних програм йодування солі, спрямованих на підвищення рівня
споживання йоду в усьому світі. Хоча це й призвело до ефективного викорінення ендемічного зобу, схоже, що йодування солі не вирішило всіх
проблем. Наразі рекомендоване обмеження споживання солі, яка є основним джерелом йоду, для профілактики неінфекційних захворювань,
поширеність яких зростає, таких як гіпертонія або рак. Незважаючи на те, що існують інші джерела йоду, такі як риба, морепродукти, молочні
продукти, вода й овочі, високий рівень споживання оброблених харчових продуктів із високим вмістом неіонізованої солі, альтернативні дієти та
обмежене споживання солі все ж можуть призвести до дефіциту йоду. Отже, дефіцит йоду залишається актуальною проблемою, яка потребує нових
профілактичних рішень. Проте, схоже, що не існує дієти, яка б повністю забезпечила потребу в йоді, а додавання йоду до їжі все ж є необхідним.
Ключові слова: йодна недостатність, дієта, йод, вегетаріанська дієта, альтернативна дієта.

Is There an Ideal Diet to Protect against Iodine Deficiency?
Iwona Krela–Ka’zmierczak1, Agata Czarnywojtek2,3, Kinga Skoracka1, Anna Maria Rychter1, Alicja Ewa Ratajczak1,

Aleksandra Szymczak–Tomczak1, Marek Ruchala2, Agnieszka Dobrowolska1
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Iodine deficiency is a global issue and affects around 2 billion people worldwide, with pregnant women as a high(risk group. Iodine(deficiency prevention began
in the 20th century and started with global salt iodination programmes, which aimed to improve the iodine intake status globally. Although it resulted in the
effective eradication of the endemic goitre, it seems that salt iodination did not resolve all the issues. Currently, it is recommended to limit the consumption of
salt, which is the main source of iodine, as a preventive measure of non(communicable diseases, such as hypertension or cancer the prevalence of which is
increasing. In spite of the fact that there are other sources of iodine, such as fish, seafood, dairy products, water, and vegetables, the high consumption of
processed food with a high content of unionised salt, alternative diets or limited salt intake can still lead to iodine deficiency. Thus, iodine deficiency remains
a relevant issue, with new, preventive solutions necessary. However, it appears that there is no diet which would fully cover the iodine requirements, and iodine
food supplementation is still required.
Keywords: iodine deficiency; diet; iodine; vegetarian diet; alternative diet.

Существует ли идеальная диета, защищающая от дефицита йода?
Iwona Krela–Ka’zmierczak1, Agata Czarnywojtek2,3, Kinga Skoracka1, Anna Maria Rychter1, AlicjaEwa Ratajczak1,
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Дефицит йода является глобальной проблемой, которая касается около 2 млрд людей во всем мире, причем беременные женщины относятся к
группе повышенного риска. Профилактика йодной недостаточности началась в ХХ в. и стартовала с глобальных программ йодирования соли,
направленных на повышение уровня потребления йода во всем мире. Хотя это и привело к эффективному искоренению эндемического зоба, похоже,
что йодирование соли не решило всех проблем. В настоящее время рекомендовано ограничение потребления соли, являющейся основным
источником йода, с целью профилактики неинфекционных заболеваний, распространенность которых растет, таких как гипертония или рак.

*Дані автори внесли однаковий внесок у роботу.
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1. Вступ

Йод всмоктується в шлунку і тонкому
кишечнику, а звідки транспортується

завдяки симпортеру натрій/йод (NIS) та пен�
дрину в щитоподібну залозу, а потім накопичу�
ється у фолікулярних клітинах. Далі в присут�
ності перекису водню (H2O2) іони йоду
(I�) окислюються пероксидазою щитоподібної
залози. Потім залишки тирозину йодуються,
утворюючи спочатку монойодтирозин (МЙТ)
у положенні 3, а далі — дийодтирозин (ДЙТ)
у положенні 5. МЙТ та ДЙТ у реакції сполу�
чення утворюють гормони тироксину (T4)
і трийодтироніну (T3) [1,2]. Йод як мікроеле�
мент має важливе значення в харчуванні люди�
ни, передусім завдяки своїй ролі в синтезі гор�
монів щитоподібної залози. Більш того, як T4,
так і T3 беруть участь у регуляції процесів мета�

болізму в організмі людини і відповідають за
оптимальний розвиток центральної нервової
системи та мозку [3,4]. Йод також є антиокси�
дантом і виявляє захисну дію проти запальних
станів і раку [5]. Дефіцит йоду є глобальною
проблемою і визначається як  концентрація
йоду в сечі <100 мкг/добу [3]. Дефіцит йоду
поширений у східному Середземномор'ї, Азії,
Східній Європі та Африці. Крім того, помірний
дефіцит йоду спостерігається в Австралії,
Великій Британії та Новій Зеландії, а також у
певних популяційних групах, таких як вегани
та вегетаріанці [6]. Фактично, достатнє спожи�
вання йоду є надзвичайно важливим для вагіт�
них жінок, оскільки дефіцит йоду є провідною
причиною розумової відсталості в дітей [7].
З 1993 р. Всесвітня організація охорони здо�
ров'я (ВООЗ) і Дитячий фонд Організації
Об'єднаних Націй (ЮНІСЕФ) рекомендують
універсальне йодування солі. Наразі близько
70% домогосподарств у понад 120 країнах
мають доступ до йодованої солі, тоді як
у 1990 р. — менше 10% [8]. 90% йоду абсорбу�
ється в шлунку та дванадцятипалій кишці
й переважно надходить зі збагаченої солі та
інших джерел, таких як риба, морепродукти,
молочні продукти, вода, яйця, броколі, горох
або шпинат [4,9]. Однак слід зазначити, що в
харчових продуктах помічені різні концентра�
ції йоду, що, ймовірно, пов'язано з різним сере�
довищем їх походження [10]. Як дефіцит, так
і надлишок йоду можуть призводити до пору�
шення функції щитоподібної залози і, як наслі�
док, до порушення функціонування всього
організму (рис. 1) [9]. Дефіцит йоду в дієті
може спричинити розумову відсталість, гіпоти�
реоз, вроджені аномалії, зоб або низький рівень
IQ, тоді як надлишок йоду зумовлює йодінду�
кований гіпертиреоз [6]. Отже, достатнє спо�
живання йоду (150 мг/добу — для дорослих,
120 мг/добу — для дітей, 250 мг/добу —
для вагітних) має важливе значення для пра�
вильного функціонування щитоподібної зало�
зи [3]. Метою цього дослідження є оцінка та
огляд різних дієт у пошуках найкращої для
профілактики дефіциту йоду. Більш того, вивче�
но, які групи населення мають ризик дефіциту
або надлишку йоду. Щоб зібрати літературу

Несмотря  на то, что существуют другие источники йода, такие как рыба, морепродукты, молочные продукты, вода и овощи, высокий уровень
потребления обработанных пищевых продуктов с высоким содержанием неионизированной соли, альтернативные диеты и ограниченное
потребление соли все же могут привести к дефициту йода. Таким образом, дефицит йода остается актуальной проблемой, которая требует новых
профилактических решений. Однако, похоже, что не существует диеты, которая бы полностью покрыла потребность в йоде, а добавление йода в еду
все же является необходимым.
Ключевые слова: йодная недостаточность, диета, йод, вегетарианская диета, альтернативная диета.

Рис. 1. Йод може надходити до організму з їжею та харчовими
добавками. Основними джерелами йоду є сіль, морепродукти,
риба, водорості, молоко і молочні продукти. Йод засвоюється
щитоподібною залозою і використовується для синтезу МЙТ
(монойодтирозину) і ДЙТ (дійодтирозину), які беруть участь у
біосинтезі тиреоїдних гормонів (трийодтироніну і тироксину).
Рецептори гормонів щитоподібної залози знаходяться на
поверхні різних органів; таким чином, гормони щитоподібної
залози переміщуються з током крові і можуть впливати на
багато систем, у тому числі на репродуктивну систему, кістко(
ву та м'язову систему
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з наведеної теми, здійснено пошук із посилан�
ням на терміни «йод», «дієта», «дефіцит» у базі
даних PubMed (www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov,
доступ 20 січня 2021 року). Також проаналізо�
вано матеріали та звіти Iodine Global Network.
Звернуто увагу на популярні дієти (наприклад,
палеолітичну, безглютенову та веганську)
і досліджено наявність ризику розвитку дефі�
циту йоду в осіб, що їх дотримуються. Ризик
дефіциту йоду може підвищуватися через тип
вилучених продуктів, наприклад молочних.
Однак також звернуто увагу на замінники
таких продуктів, які можуть знизити цей ризик.
Крім того, дієти з обмеженням споживання солі
та дієти на рослинній основі можуть бути
пов'язані з дефіцитом йоду через зменшення
або вилучення солі та продуктів тваринного
походження відповідно. Також описано дієту
з низьким вмістом саліцилової кислоти, без�
глютенову дієту і парентеральне харчування
(ПХ), які пов'язані з багатьма дефіцитами
поживних речовин.

2. Дефіцит йоду

2.1. Дефіцит йоду в різних групах населення
За даними ВООЗ, дефіцит йоду визнача�

ється як середня концентрація йоду в сечі
<100 мкг/добу [11]. На підставі звіту Iodine Glo�
bal Network за 2019 рік, який включав дітей
шкільного віку, 115 країн класифіковані як кра�

їни з оптимальним рівнем йодної забезпечено�
сті (Сполучені Штати Америки, Канада, Фран�
ція, Португалія, Велика Британія), тоді як у 23
країнах споживання йоду було занадто низь�
ким: Буркіна—Фасо, Бурунді, Камбоджа, Фін�
ляндія, Німеччина, Ізраїль, Ірак, Ліван, Мада�
гаскар, Марокко, Гаїті, Північна Корея, Мозам�
бік, Нікарагуа, Самоа, Таджикистан, Вануату,
Норвегія, Росія, Південний Судан, Судан
та В'єтнам. В Анголі та Італії рівень споживан�
ня йоду визначений як достатній (рис. 2) [12].
Як зазначалося вище, за даними ВООЗ, близько
2 млрд осіб належать до групи ризику йододефі�
циту [13]. Однак слід зазначити, що цей звіт
базується на результатах концентрації йоду в
сечі дітей шкільного віку, і, таким чином, не
може відображати йодний статус, наприклад,
вагітних жінок. Більш того, кількість даних
щодо йодного статусу в різних популяціях зали�
шається недостатньою [14]. Більшість проаналі�
зованих статей демонструють появу дефіциту
йоду в популяції жінок дітородного віку, що
вказує на проблему охорони здоров'я щодо
поліпшення йодного статусу зазначеної групи
жінок [15,16]. Gizak та співавт. підкреслили, що
недостатнє споживання йоду вагітними жінка�
ми залишається проблемним, оскільки воно
є недостатнім у 39 із 72 країн [17].

Вагітні та жінки, які годують груддю, є осо�
бливо вразливими до дефіциту йоду, тому вжи�

Рис. 2. Недостатнє споживання йоду спостерігається в багатьох регіонах, переважно в країнах Африки та Азії. Оптимальне спо(
живання йоду відмічається, зокрема, в США, Канаді та деяких країнах Європи. Однак у багатьох європейських регіонах споживан(
ня йоду є недостатнім

Недостатнє споживання

Достатнє споживання

Оптимальне  споживання
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вання йодованої солі може бути недостатнім,
і слід розглянути питання про додаткові йодні
добавки [18].

2.2. Наслідки дефіциту йоду для здоров'я
Наслідки дефіциту йоду для здоров'я можуть

стосуватися людей будь�якого віку: дорослих,
підлітків, дітей, немовлят і плодів. Так само,
як формування зоба, так і вразливість до ядерно�
го опромінення впливають на будь�які вікові
групи. У дорослих дефіцит йоду пов'язаний
з порушенням розумової функції, зниженням
продуктивності праці, зобом і гіпотиреозом,
а в дітей і підлітків — із розумовою відсталістю
й затримкою росту. Більш того, підвищується
частота папілярного раку щитоподібної залози
(ПРЩЗ) порівняно з фолікулярним раком
щитоподібної залози (ФРЩЗ) і становить від
0,19 до 1,7 відповідно [19]. На цей час вважаєть�
ся, що введення добавок йоду суб'єктам зі знач�
ним дефіцитом йоду може призводити до збіль�
шення співвідношення ПРЩЗ/ФРЩЗ [20,21].
Перехід ФРЩЗ до ПРЩЗ може бути пов'яза�
ний з підвищеною швидкістю мутації V600E
BRAF (серин�треонінкінази B�Raf) [22].

2.3. Дефіцит йоду та рак молочної залози
Причинно�наслідковий зв'язок між дефіци�

том йоду, порушенням функції щитоподібної
залози та раком молочної залози спостеріга�
ється вже понад 100 років [23–25]. Йод абсор�
бується через симпортер натрію йодиду в зало�
зистій тканині молочної залози, і його роль
полягає в стимулюванні росту нормальної тка�
нини [26]. Насправді наукові дослідження
довели роль йоду як антиоксидантного агента
в молочній залозі [27,28]. Таким чином, висло�
влено припущення, що дефіцит йоду підвищує
ризик розвитку раку молочної залози за двома
механізмами. Перший пов'язаний з прямим
впливом на залозисту тканину грудей, що
можна пояснити підвищеною чутливістю до
естрадіолу за наявності дефіциту йоду, а дру�
гий — з порушенням функції щитоподібної
залози і, отже, гіпотиреозом як наслідком дефі�
циту йоду [26]. Численні дослідження демон�
струють зв'язок між гіпотиреозом, особливо
аутоімунним, і раком молочної залози; однак
такий взаємозв'язок є суперечливим [24,29–34].
Примітно, надмірне споживання йоду, що сти�
мулює активність рецептора естрогену альфа
(ER�α), негативно впливає на ризик розвитку
раку молочної залози [35]. Водночас порушен�
ня функції щитоподібної залози може призво�

дити до уповільнення росту пухлини та до
ускладнення діагнозу підвищеною інвазивністю
пухлини [26]. В Японії спостерігається майже
в 3 рази нижча частота раку молочної залози
порівняно з США; проте рівень захворюваності
на рак молочної залози серед японських жінок,
які мешкають у США, був подібним до інших
жінок. Це свідчить про те, що збагачена йодом
дієта може слугувати профілактикою розвитку
раку молочної залози. Отже, дієти з низьким вмі�
стом йоду пов'язані з підвищеним ризиком
розвитку раку молочної залози, а це вказує на
необхідність зниження дефіциту йоду у всіх віко�
вих групах.

2.4. Дефіцит йоду у вагітних жінок
Адекватний рівень забезпечення потреби

в йоді особливо важливий для жінок дітород�
ного віку. Слід зазначити, що не тільки важкий
дефіцит йоду а матері, але і його легка та помір�
на недостатність пов'язані з наслідками, що
проявляються в дітей.

Levie та співавт. провели метааналіз даних
окремих учасників досліджень із трьох прос�
пективних популяційних когорт для вивчення
взаємозв'язку між йодним статусом матері під
час вагітності та IQ немовлят у 6180 парах
мати�дитина з трьох країн. Метою дослідження
було виявлення критичних періодів чутливих
до впливу субоптимальної доступності йоду.
Це дослідження показало, що легкий або помір�
ний дефіцит йоду, особливо в першому три�
местрі вагітності, пов'язаний зі зниженням вер�
бального IQ дітей [36].

Крім того, результати, отримані в поздов�
жньому дослідженні батьків і дітей (Avon Lon�
gitudinal Study of Parents and Children), показа�
ли на наявність зворотної кореляції між низь�
ким йодним статусом матері в першому три�
местрі та показниками IQ дітей віком 8 років,
а також із точністю читання, розуміння та оцін�
кою читання у віці 9 років. Це дослідження охо�
пило 1040 вагітних жінок із дітьми з Великої
Британії [37].

У дослідженні Gietka—Czernel та співавт.
[38], в якому взяли участь 100 вагітних жінок із
нормальною функцією щитоподібної залози
в 5–38 тижнів вагітності, де лише 35% суб'єктів
вживали йодні добавки, а 59% перебували на
дієті, багатій на йодовмісні продукти. Причому
зоб був виявлений у 28% вагітних жінок. Більш
того, дефіцит йоду також може призводити до
спонтанного аборту, мертвонародження, вро�
дженого кретинізму, вроджених вад розвитку,
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неправильного розвитку мозку плода та підви�
щеного ризику перинатальної смертності
[39,40].

3. Рекомендоване споживання йоду

3.1. Споживання йоду з їжею, збагачення
йодом та рекомендації

Споживання йоду корелює з його концен�
трацією в крові, тому необхідним є правильне
споживання йоду [41]. Однак збагачення йодом
необхідне для задоволення щодобових потреб у
йоді. Так, помічений зв'язок між підвищенням
рівня споживання хліба, збагаченого йодом, і
споживанням належної кількості йоду [42].

У деяких країнах (наприклад, США) йоду�
вання солі рекомендоване, але не обов'язкове
[43]. Воно є обов'язковим у Польщі, Китаї та
Данії, але є добровільним — у Голландії та
Великій Британії. Цікаво, що в Австралії та
Новій Зеландії йодування солі не обов'язкове,
але йодовану сіль застосовують у випіканні
хліба. Рівень йодування солі в різних країнах
варіюється від 8 до 100 мг йоду/кг солі [44].
Рекомендовані добові норми (РДН) і достатнє
споживання йоду наведено в таблиці 1.

3.2. Харчові джерела йоду
Риба, морепродукти, молоко, молочні про�

дукти, овочі та фрукти вважаються надійними
джерелами йоду. Однак рибу зазвичай вжива�
ють недостатньо часто, щоб забезпечити добову
потребу в йоді [47]. Кількість йоду в овочах
і фруктах залежить від типу ґрунту, в який
вони були висаджені [45], а вміст йоду в ґрунті
неоднаковий у різних регіонах світу. Вміст
йоду в морських рослинах вищий, ніж у назем�
них [48]. Більш того, вміст йоду в молоці
та молочних продуктах також коливається від
200 мкг/л і навіть до 1000 мкг/л [49].

Існує ряд факторів, що впливають на кон�
центрацію йоду в молоці, наприклад, упра�
вління фермою та утримання тварин (на від�
критому повітрі або в приміщенні), що пов'я�
зані зі споживанням йоду [50]. Крім того, кон�
центрація йоду в органічному молоці нижча,
ніж у звичайному. Слід зазначити, що концен�
трація йоду в молоці не залежить від його
жирності [51]. Більш того, вміст йоду в моло�
ці взимку значно вищий, ніж улітку, оскільки
надої найвищі в літньо�осінні місяці (як пра�
вило, це час отелення), тому концентрація
мікроелементів нижча [52]. Mullan та співавт.
також зазначають, що концентрація йоду в
молоці взимку вища, ніж улітку. Крім того,
концентрація йоду в сечі серед дівчат нижча
влітку, ніж узимку, що позитивно корелює
зі споживанням молока [53]. Насправді існу�
ють відмінності щодо концентрації йоду в
молоці між різними регіонами взимку та вліт�
ку, що дає змогу припустити, що концентра�
ція йоду залежить від вигодовування тварин
[54]. За даними Hejtm’nkov’ та співавт., вміст
йоду в навколишньому середовищі впливає
на концентрацію йоду в молоці [55].

Незважаючи на те, що загалом рекоменду�
ють обмежити споживання солі, вона, як і рані�
ше, залишається основним джерелом йоду,
наприклад, у Словенії йодована сіль є основ�
ним джерелом йоду в підлітків. Однак слід зазна�
чити, що, хоча рівень споживання йоду виявився
достатнім, споживання солі виявилося надмір�
ним, таким чином, зниження споживання солі
мало б бути пов'язаним з іншими харчовими
інтервенціями для забезпечення добової потре�
би в йоді [56]. Вміст йоду в обраних харчових
продуктах наведений у таблиці 2 для узагаль�
нення даних про вміст йоду у продуктах харчу�
вання.

Таблиця 1
Рекомендовані добові норми та достатнє

споживання йоду [45,46]

Група
РДН

(рекомендовані
добові норми), мкг

Достатнє
споживання

йоду, мкг

0–6 місяців 110

7–12 місяців 130

1–3 роки 90

4–8 років 90

9–13 років 120

14–18 років 150

>19 років 150

Вагітність 220

Жінки,
що годують
груддю

290

Таблиця 2
Вміст йоду в обраних

продуктах харчування [10, 57–59]

Продукт
Вміст йоду в продукті

(мкг на 100 г продукту)

Тріска свіжа 110

Лосось свіжий 7,7–44

Щука свіжа 8

Кефір 2% жирності 7,5

Знежирене молоко 19,5–21

Сир жирний 7,7–30

Курячі яйця 9,5–57,6

Вівсяні пластівці 0,5–5,9

Овочі 1–31

Горіхи 4�9

Сіль йодована 2293
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4. Дієти та зниження споживання йоду

4.1. Гіпертонія та дієта з обмеженням спо�
живання солі

Наприкінці ХХ ст. зростання рівня пошире�
ності серцево�судинних захворювань (ССЗ)
спостерігалося переважно в розвинених краї�
нах. Це пов'язано з такими факторами, як зміна
способу життя, зниження фізичної активності
та підвищення споживання оброблених про�
дуктів харчування з високим вмістом солі,
жиру та енергії. Оскільки спостерігалося зро�
стання рівня смертності внаслідок ССЗ, були
ініційовані профілактичні програми, у тому
числі рекомендовано зниження споживання
солі, оскільки споживання солі корелює
з підвищеним ризиком гіпертонії, інсульту, ате�
росклерозу або декількох типів раку [10,60].
У 2006 і 2007 роках під час консультацій екс�
перти ВООЗ рекомендували обмежити спожи�
вання солі в максимальній кількості 5 г солі
на добу (2 г натрію). Але в Польщі щодня спо�
живається близько 13,5 г солі, що може здатися
високим показником порівняно з іншими євро�
пейськими країнами. Однак в інших не євро�
пейських країнах споживання солі може сягати
навіть 20 г/добу [7,10,61]. Здається досить іро�
нічним, що рекомендують обмежити споживан�
ня солі, тоді як раніше сіль використовували як
засіб, спрямований на запобігання дефіциту
йоду. Проте ВООЗ вказує, що йодування солі
є економічно вигідним, а йод не впливає на
смак солі [62]. На цей час рекомендують збага�
чувати 1 кг солі 20–40 мг йоду, залежно від
фактичного споживання солі в конкретній кра�
їні [7]. Більш того, якщо взяти Польщу за при�
клад, то для забезпечення рекомендованого
споживання йоду для дорослих (150 мкг/добу)
слід вживати 6,5 г солі. Отже, легко помітити,
що споживання інших джерел йоду є необхід�
ним для задоволення потреб у йоді та солі. Крім
того, це життєво важливо для людей, які обме�
жують споживання солі, або тих, хто дотриму�
ється будь�якого типу елімінаційної дієти [61].

4.2. Веганські та вегетаріанські дієти
Сьогодні веганські та вегетаріанські дієти

набувають все більшого визнання. Вегетаріанці
не вживають м'яса, риби та морепродуктів (вжи�
вання молочних продуктів та яєць залежить від
типу вегетаріанської дієти). З іншого боку, при
веганській дієті, як більш радикальний тип, не
вживають усіх продуктів тваринного походжен�
ня. Правильно збалансовані веганські та вегета�

ріанські дієти вважаються безпечними на всіх
етапах життя, навіть під час вагітності та в
дитинстві [63]. Однак неправильно складена
вегетаріанська дієта може спричиняти дефіцит
білків, ненасичених жирних кислот омега�3 та
деяких вітамінів й мінералів, таких як вітамін
B12, вітамін D, кальцій, цинк, залізо або йод [64].
Як зазначалося вище, молоко та молочні про�
дукти є джерелами йоду, виключення яких може
призводити до йодної недостатності серед вега�
нів і вегетаріанців. Фактично морські водорості
є основним джерелом йоду у вегетаріанських
дієтах [65]. Вегани та вегетаріанці, які не вво�
дять морські водорості до раціону або не вжива�
ють добавки з йодом, є більш уразливими до
дефіциту йоду, ніж люди, що дотримуються
менш обмежувальної дієти [63]. Більш того,
серед вегетаріанців спостерігається високе спо�
живання сої, яка є джерелом білка, заліза, цинку
та вітамінів групи B [66]. З іншого боку, за дани�
ми досліджень in vitro, ізофлавони сої, тобто
геністеїн та даїдзеїн, можуть впливати на функ�
цію пероксидази щитоподібної залози [65,67].
Крім того, соя також може негативно впливати
на функцію щитоподібної залози при дефіциті
йоду [65,66]. Проте слід зазначити, що термічна
обробка усуває більшість соєвих гойтрогенів,
а їх споживання не слід обмежувати для запобі�
гання дефіциту йоду. Отже, здається, що обме�
жене споживання хрестоцвітних овочів та сої
може розглядатися серед осіб з гіпотиреозом
із низьким споживанням йоду [64,65].

4.3. Безглютенова дієта
Люди, які страждають на целіакією, мають

дотримуватися безглютенової дієти. Вона
передбачає вилучення з раціону пшениці, жита,
ячменю та вівса (у певних випадках). З іншого
боку, рекомендують вживати натуральні без�
глютенові зерна, овочі (у тому числі бобові),
фрукти, м'ясо та рибу, молочні продукти та
замінники традиційних продуктів із глютеном
(із вмістом глютену не вище 20 мг/кг) [68,69].
Vici та співавт. помітили, що безглютенова
дієта зазвичай містить мало білків, вітамінів D
і B12, фолієвої кислоти, заліза, цинку, магнію та
кальцію [70]. Крім того, помічено, що особи, які
дотримуються безаглютенової дієти, спожива�
ють недостатню кількість селену, рибофлавіну,
ніацину та тіаміну з одночасним високим спо�
живанням жирів, вуглеводів та натрію [71].
Однак, за даними сучасних досліджень, безглю�
тенова дієта не пов'язана з підвищеним ризи�
ком дефіциту йоду [69].
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4.4. Споживання йоду та молочні продукти
Як вже зазначалося, молочні продукти є

одним із джерел йоду. Хоча споживання моло�
ка та молочних продуктів варіюється залежно
від країни та популяції, вони залишаються
одним із найбільш важливих джерел йоду
і можуть забезпечувати близько 13–64% добо�
вої потреби [72,73]. У Великій Британії, Норве�
гії та Франції споживання молока та молочних
продуктів забезпечує 38%, 60% і 40% споживан�
ня йоду відповідно [74�76]. Крім того, молочні
продукти слід часто вживати, особливо в тих
країнах, де збагачення солі йодом не є обов'яз�
ковим або де доступність йодованої солі є обме�
женою. Однак слід мати на увазі, що кількість
йоду в молочних продуктах різниться та за�
лежить від сезону, практики ведення господар�
ства, переробки молока та збагачення кормів
для тварин [77].

Споживання молочних продуктів зазвичай
є нижчим за рекомендований рівень, хоча від�
повідно до діючих дієтичних рекомендацій
необхідно вживати 2�4 порції на добу знежире�
них молочних продуктів, або з низьким вмістом
жиру. Однак рекомендації є специфічними для
кожної країни а, отже, можуть різнитися між
собою [78]. Низький рівень споживання молоч�
них продуктів може бути пов'язаний із недо�
статнім споживанням деяких мінералів, таких
як кальцій, магній, калій, йод, або вітамінів,
таких як вітамін D [79]. Дослідження в Ізраїлі
показало, що хоча молоко та молочні продукти
були багаті на йод, споживання йоду населен�
ням є недостатнім через низький рівень спожи�
вання молочних продуктів та молока [77].
Більш того, нижчий рівень споживання молоч�
них продуктів пов'язаний з нижчим рівнем спо�
живанням йоду порівняно зі споживанням двох
або більше порцій молочних продуктів на добу
серед вагітних жінок [80]. Дослідження Little in
Norway (LiN) у Норвегії показало зв'язок між
споживанням молочних продуктів та концен�
трацією йоду в сечі, співвідношенням йоду та
креатиніну серед вагітних жінок; однак загаль�
не споживання йоду все ж не відповідало чин�
ним рекомендаціям [75]. В Австралії, з іншого
боку, хоча вагітні жінки споживали йод
у достатній кількості, менше 50% із них могли
задовольнити розрахункову середню потребу
в йоді виключно з їжі без йодної саплементації,
з молочними продуктами як основного джере�
ла дієтичного йоду [81]. Йодофори (йодовмісні
дезінфікуючі засоби) застосовуються в молоч�
ній промисловості та впливають на вміст йоду в

молоці та молочних продуктах. Хоча таке кон�
таміноване йодом молоко є значним джерелом
йоду в декількох країнах, наприклад, в Австра�
лії, застосування йодофори зменшується, що
призводить до зниження концентрації йоду в
молоці, а також до зниження загального рівня
споживання йоду [82]. Насправді молоко та
молочні продукти все частіше замінюються не
коров'ячим молоком та продуктами рослинно�
го походження, які рідко збагачені йодом, що,
можливо, призводить до дефіциту йоду серед
вегетаріанців [83]. Важливо зауважити, що
додавання водоростей до рослинних продуктів
для збагачення їх кальцієм може підвищити
вміст йоду, хоча концентрація йоду залежить
від типу екстракту водоростей.

4.5. Парентеральне харчування
Хоча пероральне всмоктування йоду є висо�

ким (близько 90%) й ефективним, ПХ пов'яза�
не з ризиком йодної недостатності через низь�
кий вміст йоду в парентеральних сумішах [84].
Однак регулярне додавання йоду до формул
для ПХ зазвичай не рекомендується і варіюєть�
ся залежно від рекомендацій. З одного боку,
щитоподібна залоза зберігає достатньо йоду
для задоволення потреб у ньому протягом
близько трьох місяців, а пацієнти з довготрива�
лим ПХ можуть споживати достатню кількість
йоду зі стандартної дієти (за умови належного
всмоктування йоду в дванадцятипалій кишці)
[85,86]. З іншого боку, йод додають до формули
ПХ у Європі, хоча не додають у США. Однак
Американське товариство парентерального та
ентерального харчування (ASPEN) рекомендує
замінити наявні парентеральні полівітамінні та
полімікроелементні продукти, у тому числі
добавки йоду [87]. У дослідженні Willard та спі�
вавт. формули ПХ містили невелику кількість
йоду (кількість йоду не вказана на етикетках
розчинів). Пацієнтам, які отримували тривале
ПХ було необхідно близько 5,6 л/добу суміші
для забезпечення рекомендованої добової
норми (РДН), тоді як стандартне введення ПХ
становить приблизно 1,8–2,4 л/добу [88].
Однак, за даними дослідження Navarro та спів�
авт., у пацієнтів із синдромом короткої кишки
спостерігалося споживання йоду в рекомендо�
ваній кількості за дотримання стандартної
дієти, причому не помічено змін у йодному ста�
тусі [89]. Крім того, розчини повідон�йоду, які
раніше застосувалися для дезінфекції шкіри
(причому йод абсорбується через шкіру), були
замінені антисептиками на основі хлоргексиди�
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ну [87]. Findik та співавт. свідчать, що викори�
стання розчинів повідон�йоду під час кесарево�
го розтину впливає на рівень вільного трийод�
тироніну (fT3) тиреотропного гормону (ТТГ)
у матері, хоча не помічено статистично суттєво�
го впливу на рівень йоду в сечі [90]. Крім того,
повідомляється, що застосування йодовмісних
антисептиків підвищує рівень йоду в сечі, не
впливаючи на рівень ТТГ у новонароджених
[91]. Застосування йодовмісних розчинів
як шкірного дезінфікуючого засобу в новонаро�
джених категорично заборонене, а контакту�
вання з повідон�йодом під час кесаревого роз�
тину слід контролювати, зважаючи на можливі
захворювання щитоподібної залози [92]. Більш
того, що стосується немовлят, йодовмісних
дезінфікуючих засобів та додаткового вмісту
йоду в розчинах для ПХ було достатньо, а в
додаткових добавках не було потреби. Однак
через те, що в цей час використовуються нейо�
довані антисептики, слід розглянути можли�
вість додавання йоду [86,93].

4.6. Палеолітична дієта
Дієта палеолітичного типу (ДПТ) зазвичай

застосовується для зниження маси тіла. Вона
базується на продуктах, які споживалися ще до
того, як людство перейшло до сільського госпо�
дарства. Таким чином, при цій дієті вилучають�
ся такі продукти, як оброблені масла, молочні
продукти, зернові, бобові, сіль або рафінований
цукор. З іншого боку, споживання пісного
м'яса, горіхів, яєць, фруктів та овочів є високим
[94]. Незважаючи на те, що м'ясо може бути
джерелом йоду, дослідження Franke та співавт.
показало, що вміст йоду у свинині низький,
навіть якщо корм тварин збагачений йодом
[95]. Беручи до уваги вищезгаданий факт,
особи, що дотримуються ДПТ, можуть бути
в групі ризику дефіциту йоду. Згідно з Manousou
та співавт., ДПТ пов'язана з ризиком лег�
кого дефіциту йоду, тому, як запропонували
автори, слід розглянути необхідність вживання
добавок йоду [96]. Аналогічні результати отри�
мані в дослідженні Genonial, де в групі, яка до�
тримувалася ДПТ, виявлено нижчий рівень
споживання декількох мікроелементів, у тому
числі йоду, ніж у групі, яка дотримувалася
рекомендацій щодо здорового харчування.
Проте, як відзначають автори, питання вживан�
ня солі та чи була вона йодована, можливо,
є недооціненим [94]. Як зазначають у система�
тичному огляді Churuangsuk та співавт., спожи�
вання йоду знижується за дотримання будь�

якої дієти з низьким вмістом вуглеводів
(НВД). Оскільки продукти, багаті на вуглево�
ди, не є основним джерелом йоду, можна при�
пустити, що це спостереження пов'язано з
обмеженим споживанням молочних продуктів
при дотриманні НВД [97]. Однак із точки зору
споживання йоду має значення не тільки кіль�
кість вуглеводів, але і їх якість. Як свідчить до�
слідження Louie та співавт., австралійські діти
і підлітки, які споживали вуглеводи з продуктів
із високим глікемічним індексом, мали значно
вищий ризик незадоволення потреб у йоді [98].
Якщо раціон наших предків був із нижчим вмі�
стом вуглеводів та йоду, ніж нинішні дієти,
виникає питання, як це могло вплинути на
сучасні потреби в йоді і чи пов'язані вони з
йододефіцитними станами (ЙДС). Цікаво, що
зміни в харчуванні людини у зв'язку з розвит�
ком промисловості й сільського господарства
призвели до зростання рівня T3,  яке, своєю
чергою, привело до підвищення потреб у йоді
[99]. Таким чином, дотримання ДПТ на цей час
може бути оманливим і пов'язаним із підвище�
ним ризиком ЙДС.

4.7. Низькосаліцилатна дієта
Дієта з низьким вмістом саліцилату передба�

чає виключення саліцилатів із раціону через
несприятливу реакцію людського організму на
ацетилсаліцилову кислоту. Деякі фрукти
та овочі, мариновані або сушені продукти, а
також мед, більшість спецій, яблучний оцет,
горіхи, фруктові та овочеві соки та фруктові
сиропи багаті на саліцилати [100–102]. Отже,
з огляду на кількість харчових продуктів, які
слід вилучити з раціону, дієта з низьким вмі�
стом саліцилатів може підвищити ризик дефі�
циту поживних речовин. Згідно з Szczuko та
співавт., споживання йоду виявилося недостат�
нім та нижчим за рекомендовані показники
серед чоловіків і жінок, які дотримувалися
дієти з низьким вмістом саліцилатів [102].
Фактично, чим більшою є різниця між реко�
мендованою та фактичною дозами, тим меншою
є кількість калорій — 52,19 мкг, 37,78 мкг
і 12,27 для дієт у 1500 ккал, 2000 ккал і 2500 ккал
відповідно. Однак відмінності можна пояснити
тим, що чим вища кількість калорій, тим біль�
шим є загальне споживання їжі, у тому числі
багатих на йод продуктів. Крім того, розвиток
ЙДС унаслідок дотримання обмежувальних
дієт спостерігається в інших випадках
[103–105]. Отже, надважливо оцінювати спо�
живання поживних речовин, у тому числі йоду,
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серед осіб, що дотримуються обмежувальних
дієт, через потенційний ризик розвитку дефі�
циту поживних речовин.

5. Надмірне споживання йоду

5.1. Надмірне споживання йоду серед різ�
них груп населення

Надмірне споживання йоду спостерігається
набагато рідше. Надмірне споживання йоду
відмічається переважно в азійських країнах,
таких як Японія або Корея, де морські водоро�
сті вже понад 13 тис. років відіграють важливу
роль у місцевій кухні [106,107]. Європейське
агентство з безпечності харчових продуктів
(EFSA) та ВООЗ розглядають такі значення
допустимої верхньої межі споживання йоду,
прийняті Науковим комітетом із харчових про�
дуктів (SCF) та Інститутом медицини (IOM),
а саме: 600 мкг/добу та 1100 мкг/добу відпо�
відно [13,46,108,109]. Однак в Японії середньо�
добове споживання йоду становить близько
500–1000 мкг/добу, а в деяких регіонах —
майже 20 000 мкг/добу [107,110]. Незважаючи
на те, що більшість населення може переносити
високі дози йоду завдяки внутрішнім механіз�
мам саморегуляції в щитоподібній залозі, спо�
стерігаються випадки йодасоційованих пору�
шень функції щитоподібної залози [111]. Ризик
надмірного споживання йоду переважно пов'я�
заний зі споживанням морських водоростей
та саплементацією ними. Вміст йоду в водоро�
стях значно різниться залежно від типу та гео�
графічного походження та може коливатися від
0,06 мг/100 г до 624,5 мг/100 г сухої маси
[107,112]. Крім того, відсутність інформації про
вміст йоду на етикетці товару також є пробле�
мою [112]. Наприклад, середньодобове спожи�
вання морських водоростей в Японії становить
близько 4–7 г/добу [107]. Більш того, через
підвищений рівень споживання солі рекомен�
дована добова норма споживання йоду також
може бути перевищена, тому слід звернути
увагу на роль йодування солі та йодного ста�
тусу в популяції [106]. Також необхідно обе�
режно застосовувати добавки на основі морсь�
ких водоростей, особливо вагітним жінкам
[112,113]. Надлишок йоду також може призво�
дити до тиреотоксикозу, наприклад, феномену
Йод�Базедова, який виникає в процесі лікуван�
ня або ремісії хвороби Грейвса, чи туберозного
зоба в людей, які проживають у районах йодної
недостатності [114]. Крім того, споживання
належної кількості йоду є важливим у розвитку
плода. Фактично, підвищена потреба в цьому

мінералі у вагітних жінок викликана вдвічі
збільшеним продукуванням гормонів щитопо�
дібної залози, проходженням йоду через гема�
топлацентарний бар'єр та підвищеним нирко�
вим кліренсом цього елемента [18,115]. У разі
вагітності і годування груддю потреба в йоді
у вигляді пероральних добавок підвищується
до 220–290 мкг/добу. Однак Американська
асоціація щитоподібної залози рекомендує
вживати йод у дозі 150 мкг/добу для забезпе�
чення нормального розвитку мозку та нервової
системи плода та дитини [116]. За даними
ВООЗ, надмірне споживання йоду (з концен�
трацією йоду в сечі >500 мкг/л) може негатив�
но впливати на функцію щитоподібної залози, що
може призводити до субклінічного гіпотиреозу,
тоді як концентрація йоду в сечі 150–249 мкг/л
є показником достатнього споживання йоду
для вагітних, хоча не для всіх пацієнтів
[117,118]. Більш того, зросла частота раку
щитоподібної залози, що пов'язано з декілько�
ма факторами, наприклад, із надмірним спожи�
ванням йоду або ожирінням [115,119].

5.2. Фармакотерапія та надмірне спожи�
вання йоду

Фармакологічні дози йоду, що навіть у 1000 ра�
зів перевищують добову потребу, містяться
в багатьох медичних речовинах, наприклад,
йодовмісних контрастних речовинах (140–400 мг
йоду на 1 мл), дезінфікуючих засобах (10 мг
йоду на 1 мл), аміодароні (одна 200 мг таблетка
містить 75 мг йоду) або розчині Люголю
(127 мг йоду в 20 краплях) [120]. Здорова
щитоподібна залоза має захисний механізм від
надмірного споживання йоду, який називаєть�
ся ефектом Вольфа—Чайкова, що тимчасово
пригнічує біосинтез тиреоїдних гормонів
[110,121]. Структурна формула аміодарону,
похідного бензофурану, подібна до T4. Молеку�
ла цієї речовини містить два атоми йоду,
що становить близько 37,5% його маси, з яких
10% щоденно деіонізуються до йоду. Таким
чином, із 200–400 мг аміодарону щодоби надхо�
дить 6–12 мг йоду, отже, якщо 150–200 мкг
йоду вважається добовою нормою, потреба в
йоді перевищується багаторазово [122]. Відсут�
ність вищезазначених захисних механізмів
може спричиняти гіпотиреоз серед осіб, які
отримують аміодарон [121].

6. Висновки

Як дефіцит йоду, так і його надмірне спожи�
вання можуть призводити до несприятливих
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наслідків для здоров'я. Група, яка найбільш враз�
лива до ризику розвитку йодної недостатності
через підвищену потребу в йоді, — вагітні жінки.
Слід зазначити, що зростаюча поширеність раку
молочної залози також може бути пов'язана з
низьким рівнем споживанням йоду, тому моніто�
ринг споживання йоду має стати одним із заходів
профілактики раку молочної залози. Деякі дієти,
такі як веганська, вегетаріанська, палеолітична
або дієта з низьким вмістом саліцилатів, також
пов'язані з підвищеним ризиком дефіциту йоду,
однак насправді будь�яка неправильно збалансо�
вана дієта може спричиняти дефіцит йоду. Ціка�
во, що декілька асоціацій рекомендують обмежи�
ти споживання молочних жирів, що може впли�
вати на споживання молочних продуктів у ціло�
му, і таким чином — на споживання йоду. Завдя�
ки глобальній рекомендації йодування солі знач�
но поліпшився йодний статус в усьому світі.
Наприклад, запровадження йодування солі
сприяло усуненню ЙДС у дітей шкільного віку в
Китаї та зниженню рівня захворюваності на зоб у

всіх областях Індії [123,124]. Однак деякі питан�
ня залишаються невирішеними. Обмежене спо�
живання солі рекомендується для профілактики
різних неінфекційних захворювань, таких як
гіпертонія, інсульт або атеросклероз. Крім того,
споживання оброблених харчових продуктів, які
не обов'язково містять йодовану сіль, також
впливає на споживання йоду та йодний статус.
Слід мати на увазі, що досягнення адекватного
йодного статусу у вагітних жінок може призво�
дити до надмірного йодного статусу в дітей. Тому
необхідно знайти інші альтернативи, крім йодо�
ваної солі, для запобігання дефіциту йоду. Однак
в деяких країнах, особливо в країнах
із низьким рівнем доходу, слід впроваджувати й
пропагувати програми універсального йодуван�
ня солі для запобігання зобу і ЙДС. Крім того,
важливо пам'ятати, що не існує ідеальної дієти,
яка б повністю забезпечувала потребу в йоді, а це
свідчить про те, що збагачення йодом та засто�
сування йодної саплементації мають вирішальне
значення.
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Застосування альфа5казозепіну (Lactium®)

та вітаміну В6 у клінічній практиці (огляд літератури)
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК 616�003.96�083.79:615.27+615.3

Ю.В. Марушко, Т.В. Гищак

Узагальнено дані літератури з використання альфа(казозепіну та його комбінації з вітаміном В6 у клінічній практиці.
Установлено, що властивості альфа(казозепіну близькі до властивостей сімейства бензодіазепінів, за винятком таких супутніх побічних ефектів,
як звикання або седація, тому останнім часом альфа(казозепін частіше застосовують як дієтичну добавку для поліпшення сну
і для усунення стресових розладів. Анксіолітичні ефекти альфа(казозепіну протягом останніх 20 років підтверджені в багатьох дослідженнях.
Встановлено, що альфа(казозепін впливає на сон, модулюючи його архітектуру, але практично не має седативного ефекту, що робить його схожим
на мелатонін. Вплив альфа(казозепіну на сон пов'язаний із рецепторами ГАМК. Виявлено, що при транспорті пептиду через гемато(енцефалічний
бар'єр виділяється С(кінцевий залишок триптофану, попередника серотоніну, що є важливим нейромедіатором у регуляції настрою та ситості. Дове(
дено безпосередню модуляцію альфа(казозепіном рецепторів ГАМК, у тому числі в нейронах гіпоталамусу.
За результатами клінічних випробувань, альфа(казозепін позитивно впливає як на фізичну, так і на психологічну симптоматику тривожності. Показа(
но, що застосування альфа(казозепіну сприяє швидшому відновленню після стресової реакції, що проявляється меншими показниками артеріально(
го тиску і частоти серцевих скорочень у періоді релаксації (після стресу) порівняно з періодом відпочинку (до індукції стресу).
Отже, анксіолітичні пептиди, отримані з молока, є перспективними в застосуванні при широкому колі функціональних розладів нервової системи,
порушеннях сну, тривожних станах, у комплексному лікування пацієнтів з артеріальними дистоніями, у тому числі в дитячому віці. Заслуговує на увагу
застосування комбінації альфа(казозепіну (Lactium®) та вітаміну В6, у тому числі в дітей, оскільки така комбінація сприяє гарному засвоєнню препа(
рату і позитивному впливу на діяльність нервової системи.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: альфа(казозепін, лактіум, тривожні стани, сон.

Use of alpha-casozepine (Lactium®) and vitamin B6 in clinical practice (literature review)
Yu.V. Marushko, T.V. Hyshchak
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The article summarizes the literature data on the use of alpha(casozepine and its combination with vitamin B6 in clinical practice.
It has been found that the properties of alpha(casozepine are similar to those of the benzodiazepine family of drugs, with the exception of such concomitant
side effects of these drugs as addiction or sedation. Therefore, today alpha(casozepine has been increasingly used as a dietary supplement to improve sleep
and to relieve stress disorders. The anxiolytic effects of alpha(casozepine have been confirmed in many experimental models over the past 20 years. It has been
found that alpha(casozepin affects sleep by modulating its architecture, but has almost no sedative effect, which makes it similar to melatonin since both facili(
tate, rather than induce, sleep. The effect of alpha(casozepine on sleep is associated with GABA receptors. It was found that with transport of the peptide across
the blood(brain barrier, the C(terminal residue of tryptophan, a precursor of serotonin, is released, which is an important neurotransmitter in the regulation of
mood and satiety. Direct modulation of GABA receptors by alpha(casozepin, including in the neurons of the hypothalamus, has been proven.
According to the results of clinical trials, alpha(casozepine has a positive effect on both physical and psychological symptoms of anxiety. It has been shown
that the use of alpha(casozepine promotes faster recovery after a stress response, which is manifested by lower blood pressure and heart rate during the relax(
ation period (after stress) compared with the rest period (before stress induction).
Studies show that anxiolytic peptides derived from milk are promising for use in a wide range of functional disorders of the nervous system, sleep disorders,
anxiety, in the treatment of patients with arterial dystonia, including in childhood. It is worth noting the use of a combination of alpha(casozepine (Lactium®)
and vitamin B6, including in children, because such a combination promotes good absorption of the drug and a positive effect on the nervous system.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: alpha(casozepine, lactium, anxiety, sleep.

Применение альфа-казозепина (Lactium®) и витамина В6 в клинической практике (обзор литературы)
Ю.В. Марушко, Т.В. Гищак

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Обобщены данные литературы по использованию альфа(казозепина и его комбинации с витамином В6 в клинической практике.
Установлено, что свойства альфа(казозепина близки к свойствам семейства бензодиазепинов, за исключением таких сопутствующих побочных
эффектов, как привыкание или седация, поэтому в последнее время альфа(казозепин чаще применяют как диетическую добавку для улучшения
сна и для устранения стрессовых расстройств. Анксиолитические эффекты альфа(казозепина за последние 20 лет подтверждены многими
исследованиями. Установлено, что альфа(казозепин влияет на сон, модулируя его архитектуру, при этом не обладая седативным эффектом, что
делает его похожим на мелатонин. Влияние альфа(казозепина на сон связано с рецепторами ГАМК. Выявлено, что при транспортировке пептида
через гематоэнцефалический барьер выделяется С(конечный остаток триптофана, предшественника серотонина, являющегося важным нейроме(
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Вступ

Останнім часом спостерігається дедалі
більший рух у напрямку вживання

корисних для здоров'я продуктів харчування і
харчових компонентів, водночас надаючи нау�
кові докази, що підтверджують доцільність
такого процесу. Зокрема, досліджується потен�
ціал біоактивних білкових гідролізатів і пепти�
дів для зміцнення здоров'я разом зі звичайною
фармацевтичною терапією. Встановлено, що
білки, отримані з молочних продуктів, містять
біоактивні пептидні послідовності з різними

перевагами для здоров'я, з ефектами від трав�
ної системи до серцево�судинної циркуляції,
імунної системи та центральної нервової систе�
ми. Серед них — опіоїдні антагоністи, інгібіто�
ри ангіотензинперетворювального ферменту
(АПФ), імуностимулюючі пептиди, інгібітори
агрегації тромбоцитів, фосфопептиди — носії
мінералів (Ca2+, Fe2+), мітогенні пептиди, анти�
бактеріальні пептиди та інгібітори протеази
[9,37,38]. Нещодавно повідомлялося про здат�
ність молочних білків модулювати метаболізм
та апетит [16].

диатором в регуляции настроения и сытости. Доказана непосредственная модуляция альфа(казозепином рецепторов ГАМК, в том числе в нейронах
гипоталамуса.
По результатам клинических испытаний, альфа(казозепин положительно влияет как на физическую, так и на психологическую симптоматику
тревожности. Показано, что применение альфа(казозепина способствует более быстрому восстановлению после стрессовой реакции, проявляется
меньшими показателями артериального давления и частоты сердечных сокращений в период релаксации (после стресса) по сравнению с периодом
отдыха (до индукции стресса).
Таким образом, анксиолитические пептиды, полученные из молока, являются перспективными в применении при широком круге функциональных
расстройств нервной системы, нарушениях сна, тревожных состояниях, в комплексном лечении пациентов с артериальной дистонией, в том числе в
детском возрасте. Заслуживает внимания применение комбинации альфа(казозепина (Lactium®) и витамина В6, в том числе у детей, поскольку такая
комбинация способствует хорошему усвоению препарата и положительному влиянию на деятельность нервной системы.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: альфа(казозепин, лактиум, тревожные состояния, сон.

Рис. 1. Анксіолітичні пептиди різних продуктів харчування [15]
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Найбільшу зацікавленість у наукових
і практичних колах має один із протеїнів, що
отримують при гідролізі коров'ячого αs1�казеї�
ну — альфа�казозепін.

Мета роботи — узагальнити дані літератури
щодо застосування альфа�казозепіну та його
комбінації з вітаміном В6 у клінічній практиці.

Останнім часом група білків, до якої входить
альфа�казозепін, отримала назву «анксіолітич�
ні пептиди» [15] (рис. 1).

Установлено, що властивості альфа�казо�
зепіну близькі до властивостей сімейства бен�
зодіазепінів, за винятком таких супутніх побіч�
них ефектів цих препаратів, як звикання або
седація [9,28], тому останнім часом альфа�ка�
зозепін частіше застосовують як дієтичну
добавку для поліпшення сну і для усунення
стресових розладів.

У моделях in vitro показано стійкість пепти�
дних зв'язків альфа�казозепіну до гідролізу
ферментами шлунка та підшлункової залози.
Після всмоктування в кишечнику альфа�казо�
зепін може перетинати основні біологічні бар'є�
ри і потенційно досягати мозку, де він може
доставляти фізіологічні сигнали [5,6].

Дослідження in vivo показали, що пептиди,
похідні казеїну, можна виявити в тканинах
мозку після годування [18] і запобігти знижен�
ню когнітивних можливостей у моделі хвороби
Альцгеймера [30].

Деякі пептиди молока визначені як потен�
ційні антигіпертензивні, що можуть пригнічу�
вати активність АПФ [10,14]. Враховуючи,
що АПФ є в мозку і відіграє ключову роль
у симпатозбудженні, викликаному високою
кількістю солі, гіпертонії, нейропротекції, ког�
ніції та церебральній вазодилатації [11], можна
передбачити, що пептиди, отримані з S1�казеї�
ну, які здатні перетинати енцефалічний бар'єр,
потенційно можуть брати участь у регуляції
АПФ у мозку.

Анксіолітичні ефекти альфа�казозепіну про�
тягом останніх 20 років підтверджені в багатьох
експериментальних моделях [2,3,26,27,31].
В експерименті встановлено, що альфа�казоз�
епін впливає на сон, модулюючи його архітек�
туру, але практично не має седативного ефекту
[9], що робить його схожим на мелатонін   адже
обидва полегшують, а не викликають сон [33].

Вплив альфа�казозепіну на сон пов'язаний із
рецепторами гамма�аміномасляної кислоти
(ГАМК) [9,12]. Виявлено, що за транспорту�
вання пептиду через гемато�енцефалічний
бар'єр виділяється С�кінцевий залишок трип�

тофану, попередника серотоніну, що є важли�
вим нейромедіатором у регуляції настрою та
ситості. Доведено безпосередню модуляцію
альфа�казозепіном рецепторів ГАМК [9],
у тому числі в нейронах гіпоталамусу [39].

У ході вивчення ефектів альфа�казозепіну
на електроенцефалографічні хвильові картини
[39] встановлено дозозалежні ефекти альфа�
казозепіну. Доведено, що середні дози подов�
жують тривалість сну в мишей та зменшують
кількість циклів сну і неспання в щурів, тоді як
високі дози збільшують загальний час сну
в щурів і суттєво скорочують період неспання.
Електроенцефалографічні показники характе�
ризуються відносним збільшенням потужності
тета�ритму порівняно з альфа�хвилями.
Також під впливом альфа�казозепіну підвищу�
ється експресія білків підтипів β1 рецептора
ГАМК у гіпоталамусі щурів. За цими даними,
альфаказозепін за допомогою модуляції рецеп�
тора ГАМК може бути корисним у лікуванні
розладів сну.

Виявлені в експерименті особливості альфа�
казозепіну підтверджено і в клінічних дослі�
дженнях серед дорослих. Зокрема, в одному
дослідженні описано вплив альфа�казозепіну
на дорослих віком 25—40 років із проявами
безсоння [8]. Показано, що альфа�казозепін
значно поліпшує загальний бал якості нічного
сну обстежуваних. Зокрема, покращує якість
сну після двох тижнів лікування, зменшує
затримку сну і денну дисфункцію після
чотирьох тижнів лікування. Автори зазначають
про відсутність негативних побічних ефектів,
а ефект на сон пов'язують з антистресовими
властивостями альфа�казозепіну і рекоменду�
ють застосовувати препарат для поліпшення
хронічного безсоння.

Альфа�казозепін є ефективним щодо впли�
ву на суб'єктивні та об'єктивні профілі
сну в дорослих із низькою якістю сну [19,35].
Проведено подвійне сліпе рандомізоване
перехресне дослідження за участю 48 осіб
(49,0±1,7 року), в яких виявлено легкий
та середній ступінь порушення сну [35]. Пока�
зано, що дія альфа�казозепіну проявляється
збільшенням загального часу сну та ефектив�
ності сну, а також зменшенням затримки сну
та пробудження після настання сну. Препарат
добре переноситься і поліпшує якість сну,
маючи кумулятивні корисні ефекти за трива�
лого застосування.

За результатами клінічних випробувань,
альфа�казозепін позитивно впливає як на
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фізичну, так і на психологічну симптоматику
тривожності [3,20].

В одному з досліджень встановлено, що
30�добове застосування альфа�казозепіну змен�
шує симптоми, пов'язані зі стресом у жінок.
А це свідчить, що альфа�казозепін можна вико�
ристовувати як ефективний функціональний
інгредієнт, який полегшує такі симптоми [20].
Загалом у цьому подвійному сліпому, рандомі�
зованому, перехресному, плацебо контрольова�
ному дослідженні взяли участь 63 добровольці.
Суб'єктів випадковим чином розподілили для
застосування або таблеток, що містять α s1�ка�
зеїновий гідролізат, або плацебо у дозі
150 мг/добу протягом 30 діб. Після 3�тижнево�
го періоду вимивання їх перевели на новий
30�добовий період застосування таблеток.
Оцінку результату проводили за допомогою
опитувальника, що включав 44 елементи сим�
птомів, які можуть бути пов'язані зі стресом,
в яких ступінь виразності кожної ознаки оці�
нювали за 10�бальною шкалою. Опитування
проводили на початку, через 15 і 30 діб кожно�
го інтервенційного періоду. Анкета охоплювала
три основні сфери, на які потенційно може
вплинути стрес: фізичну та фізіологічну обла�
сті (травний тракт, дихальна система, серцево�
судинна система, опорно�рухова система, інші
фізичні симптоми стресу); психологічну сферу
(інтелектуальні функції, емоційна сфера); су�
спільне життя. Опитувальник складався
з пунктів шкали тривожності Гамільтона
(Hamilton, 1967) та діаграми рейтингу тривож�
ності Феррері (FARD) (Ferreri et al., 1988). На
15�ту добу застосування порівняно з плацебо
достовірно кращими були результати стосовно
травлення (р<0,05), серцево�судинних симпто�
мів (р<0,001) і фізичної зони (р<0,05).
На 30�ту добу застосування (рис. 2) розбіжно�
сті між основною групою і групою плацебо
стосувалися симптомів із боку травної системи:
поліпшення відмічали 65,6% пацієнтів основної
групи, які застосовували альфа�казозепін,
і 44,6% пацієнтів групи плацебо (р<0,01).
Також кращими були результати щодо інтелек�
туальної сфери: в основній групі поліпшення
відмічали 62,5% респондентів, тоді як у групі
плацебо — 46,2% опитуваних (р<0,05).

В іншому дослідженні визначено ймовірні
ефекти альфа�казозепіну на стресові розлади
сну та оцінено їхній можливий зв'язок із типо�
вими параметрами стресу крові, такими як кон�
центрація кортикостерону в плазмі крові та глі�
кемія [13]. Щури зазнавали хронічного стресу

на тлі альфа�казозепіну при пероральному вве�
денні. Хронічний стрес значно зменшував три�
валість сну в контрольних щурів протягом пер�
ших 2 діб стресового періоду, але спричиненого
стресом порушення сну вдалося запобігти
в щурів, які отримували альфа�казозепін. Авто�
ри стверджують, що введення альфа�казозепіну
дало змогу підтримати тривалість повільного
сну і навіть незначно поліпшити тривалість
парадоксального сну в щурів, які отримували
лікування. Результати щодо концентрації кор�
тикостерону в плазмі крові та значень глікемії
виявилися непереконливими.

Цими самими авторами досліджено вплив
альфа�казозепіну на артеріальний тиск,
частоту серцевих скорочень і концентрацію
кортизолу в плазмі крові здорових добро�
вольців, що стикаються з послідовними стре�
совими ситуаціями [29]. На основі змін
артеріального тиску та кортизолу автори зро�
били висновок про антистресовий профіль
гідролізату альфа�S1�казеїну (альфа�казоз�
епіну) у людей.

В іншому дослідженні показано, що застос�
ування альфа�казозепіну сприяє швидшому
відновленню після стресової реакції, що про�
являється нижчими показниками артеріаль�
ного тиску і частоти серцевих скорочень
у періоді релаксації (після стресу) порівняно
з періодом відпочинку (до індукції стресу)
у здорових добровольців віком 18–40 років на
тлі застосування альфа�казозепіну в дозі
150–300 мг/добу протягом 15–30 діб [21].
Виявлено позитивний вплив альфа�казозепі�
ну на секрецію кортизолу. На тлі застосуван�
ня препарату у здорових добровольців спосте�

Рис. 2. Графічне зображення процентного поліпшення основ(
них симптомів, оцінених у суб'єктів із найбільшою інтенсивні(
стю симптомів на 30(ту добу лікування (за результатами дослі(
дження J.H. Kim та співавт., 2007) [20]
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рігалися нижчі рівні цього гормону після гос�
трого стресу. У разі хронічного стресу аль�
факазозепін знижував рівень ранкового кор�
тизолу.

Альфа�казозепін входить до складу низки
комбінованих харчових продуктів і дієтичних
добавок, які за рахунок альфа�казозепіну мають
анксіолітичні [36], а деякі з них — навіть
антидепресивні властивості [32]. Зокрема, у
нещодавно опублікованому дослідженні [32]
отримано докази антидепресантної дії функціо�
нального напою, одним із компонентів якого були
пептиди, отримані з казеїну коров'ячого молока.

Альфа�казозепін входить до дієтичної
добавки Фломма, що містить у своєму складі,
крім альфа�казозепіну (Lactium®), вітамін В6.
Вітамін В6 — кофактор у синтезі ГАМК,
норадреналіну, дофаміну; необхідний для біо�
синтезу мелатоніну; бере участь у регуляції
сну і в синтезі серотоніну з триптофану [22],
в обміні метіоніну, цистеїну та інших аміно�
кислот.

Піридоксин як безпосередньо впливає на
регуляцію судинного тонусу, так і має власти�
вості потенціювати дію магнію й поліпшувати
всмоктування іонів магнію в шлунково�кишко�
вому тракті [23–25].

Активною формою вітаміну В6 є піридок�
саль�5�фосфат, який виконує роль кофермен�
ту в понад 100 ферментативних реакціях [7].
Він чинить вплив на білковий обмін і пов'яза�
ний з процесами синтезу та руйнування кате�
холамінів, гістаміну, допаміну, адже є кофак�
тором для амінокислотних декарбоксилаз
і трансаміназ. Піридоксин бере участь у мета�
болізмі білків, виробленні енергії, стимулює
синтез гемоглобіну в еритроцитах, бере участь
у синтезі нейромедіаторів центральної та
периферичної нервової системи [17].
Усі форми вітаміну В6 легко всмоктуються
з травного тракту, зв'язуються з транспортним
білком і перетворюються в печінці на активну
форму, надлишок вітаміну виділяється з орга�
нізму із сечею. Відомо, що дорослій людині
потрібно близько 2 мг/добу піридоксину [4].
У разі дефіциту піридоксину порушується
синтез сфінгомієліну, в синтезі якого піридок�
сальфосфат бере участь як кофермент серин�
пальмітоїл�трансферази, і розвивається про�
цес демієлінізації нервових волокон із
поступовим розвитком периферичної полі�
нейропатії [12]. За даними літератури, чітко
простежується зв'язок недостатності в орга�
нізмі вітамінів групи В із порушеннями

функції центральної та вегетативної нервової
системи, вегетативною дисфункцією.

За даними літератури, застосування піри�
доксину перед сном має дозозалежний ефект
на поліпшення яскравості сновидінь і здат�
ність до запам'ятовування снів [22]. У нещо�
давньому рандомізованому подвійному сліпо�
му плацебо контрольованому дослідженні,
проведеному в Австралії [1], що стосувалося
впливу на сновидіння й сон застосування
240 мг вітаміну В6 (піридоксину гідрохлориду)
перед сном протягом 5 діб поспіль,
виявлено, що вітамін В6 суттєво збільшує
кількість сновидінь, дещо впливає на яскра�
вість і колір сну та суттєво не впливає на інші
показники, пов'язані зі сном.

І хоча в деяких дослідженнях не виявлено
значного впливу піридоксину на якість нічного
сну [1,40], проте в комплексі з іншими біоак�
тивними речовинами піридоксин здатен потен�
ціювати дію останніх.

Таким чином, завдяки комплексному скла�
ду Фломма сприяє швидкому засинанню, регу�
ляції циркадних ритмів сну, поліпшенню яко�
сті сну, зменшенню роздратованості, підви�
щенню контролю над емоціями, покращенню
когнітивної функції, уваги і пам'яті, дає змогу
впоратися зі стресом і психоемоційним напру�
женням. У Фломми немає ризику звикання
і передозування.

Фломма випускається у вигляді суспензії для
внутрішнього застосування по 120 мл. Рекомен�
дована для поліпшення стану нервової системи
та нормалізацїї процесу засинання та якості сну
в дітей. Дітям віком 3–7 років призначають по
5 мл 1 раз/добу; 8–9 років — по 7,5 мл
1 раз/добу; 10–12 років — по 10 мл 1 раз/добу.
Для поліпшення сну препарат застосовують за
1–2 год до сну. Для поліпшення когнітивних
функцій або при стресі Фломму використову�
ють за 5–10 хв до їди 1 раз на добу. Середня три�
валість курсу — 24 доби. Необхідність тривалого
застосування узгоджують із лікарем.

Хоча харчові добавки на основі альфа�казо�
зепіну і не протипоказані в дитячому віці, проте
в науковій літературі немає даних щодо засто�
сування Фломми в дитячому віці, що потребує
досліджень у цьому напрямку.

Таким чином, враховуючи наведені резуль�
тати експериментальних і клінічних дослі�
джень, анксіолітичні пептиди, отримані з моло�
ка, є перспективними в застосуванні при широ�
кому колі функціональних розладів нервової
системи, порушеннях сну, тривожних станах, у
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