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Особливості клінічного перебігу

хвороби Вільсона в дітей

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України імені академіка О.М. Лук’янової», м. Київ

УДК 616.36�008.6�053.2

В.С. Березенко, В.В. Крат, Т.Д. Задорожня, І.М. Андрусишина

Мета — дослідити особливості перебігу хвороби Вільсона в дітей залежно від варіанта ураження печінки.
Матеріали та методи. У 50 дітей віком 5–17 років із хворобою Вільсона досліджено анамнез захворювання, клініко�параклінічні особливості перебігу
хвороби з урахуванням тяжкості ураження печінки.
Результати. Установлено, що в 52,0% дітей хвороба Вільсона перебігала у формі хронічного гепатиту з мінімальною клінічною симптоматикою,
у 44,0% спостерігався цироз печінки переважно з проявами набряково�асцитичного синдрому, а в 4,0% фульмінантний гепатит був дебютом
захворювання. Обтяжений спадковий анамнез відмічався лише в 4% хворих. У пацієнтів із хворобою Вільсона та ураженням печінки у формі
хронічного гепатиту превалював синдром цитолізу (р<0,05). Для хворих із цирозом печінки характерними біохімічними проявами була печінково�
клітинна недостатність (гіпоальбумінемія, коагулопатія), гіпербілірубінемія і мінімальна гіпертрансаміназемія (р<0,05). У дітей з цирозом печінки, на
відміну від пацієнтів із хронічним гепатитом, концентрація церулоплазміну була достовірно нижчою, а добова екскреція міді — достовірно вищою.
Характерне для хвороби Вільсона кільце Кайзера—Флейшера відмічалося лише у 36% обстежених дітей.
Висновки. Хвороба Вільсона в дітей характеризується прогресуючим перебігом переважно у вигляді: хронічного гепатиту, цирозу печінки, рідше —
фульмінантного гепатиту. Клініко�параклінічні прояви захворювання визначаються тяжкістю ураження печінки: від малосимптомного перебігу у
хворих із хронічним гепатитом до проявів набряково�асцитичного синдрому та печінково�клітинної недостатності у хворих із цирозом печінки та
фульмінантним гепатитом.
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.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: хвороба Вільсона, діти, хронічний гепатит, цироз печінки, перебіг хвороби.

Peculiarities of clinical course of Wilson's disease in children
V.S. Berezenko, V.V. Krat, T.D. Zadoroznaja, I.M. Andrusishina

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.М. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv

Purpose — to discover peculiarities of Wilson disease course in children dependently on the variant of liver affection.
Materials and methods. Anamnesis of the disease and clinical and paraclinical peculiarities of the course of the disease with consideration of liver affection
severity have been studied in 50 children aged 5–17 years.
Results. It was estimated that in 52% of children the disease had a form of chronic hepatitis with minimal clinical symptoms, 44% of patients had liver cirrho�
sis with predominant signs of edematous and ascitic syndrome and 4% had fulminant hepatitis in a debut of the disease. Complicated family anamnesis was
detected in 4% of patients. Syndrome of cytolysis predominated in patients with liver damage in the form of chronic hepatitis (р<0.05). Typical biochemical
changes in cirrhotic patients were hepatocellular insufficiency with hypoalbuminemia and coagulopathy, hyperbilirubinemia and minimal hypertransaminasemia
(р<0.05). Children with cirrhosis in contrast to patients with chronic hepatitis had reliably lower serum ceruloplasmin concentration and reliably higher excre�
tion of copper with urine. Specific for Wilson disease Kayser—Fleischer rings were found out in 36% of patients only.
Conclusions. Wilson's disease in children is characterized by progressing course in the form of either chronic hepatitis or liver cirrhosis or, rarely, fulminant
hepatitis. Clinical and paraclinical symptoms of the disease are estimated by the severity of liver affection and vary from a course with minimal symptoms in
patients with chronic hepatitis to edematous and ascitic syndrome and hepatocellular insufficiency in patients with cirrhosis and fulminant hepatitis.
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: Wilson's disease, children, chronic hepatitis, liver cirrhosis, course of the disease.

Особенности клинического течения болезни Вильсона у детей
В.С. Березенко, В.В. Крат, Т.Д. Задорожная, И.Н. Андрусишина

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины имени академика Е.М. Лукьяновой», г. Киев

Цель — исследовать особенности течения болезни Вильсона у детей в зависимости от варианта поражения печени.
Материалы и методы. У 50 детей с болезнью Вильсона в возрасте 5–17 лет исследован анамнез заболевания и клинико�параклинические
особенности течения болезни с учетом тяжести поражения печени.
Результаты. Установлено, что у 52,0% детей болезнь Вильсона протекала в форме хронического гепатита с минимальной клинической
симптоматикой, у 44,0% имел место цирроз печени преимущественно с проявлениями отечно�асцитического синдрома, а у 4,0% фульминантный
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Хвороба Вільсона (ХВ) — це орфанне
генетично детерміноване захворювання

з аутосомно�рецесивним типом успадкування,
при якому через мутацію в гені ATP7B порушу�
ється метаболізм міді. Це призводить до нако�
пичення міді в тканинах печінки, головному
мозку, рогівці [1,10], також можливі ураження
кісткової системи та нирок [2]. Сьогодні іден�
тифіковано понад 600 патогенних варіантів
гена ATP7B [3]. Поширеність ХВ, за даними
літератури, становить 1:30000 населення [15].

Захворювання історично поділяється на
неврологічну, печінкову, змішану та безсим�
птомну форму [14]. У 40,0% дітей з печінкови�
ми проявами хвороба діагностується у віці
3–12 років. Дебют у вигляді неврологічних
порушень частіше зустрічається в підлітковому
й дорослому віці.

Ураження печінки при ХВ можуть про�
являтися гострим, фульмінантним і хроніч�
ним гепатитами, стеатогепатитом, компенсо�
ваним або декомпенсованим цирозом печінки —
ЦП [14]. У хворих також іноді підвищуються
імуноглобуліни (G і М) та з'являються авто�
антитіла, що може трактуватися як автоімун�
ний гепатит [13]. Дані літератури свідчать, що
до пубертатного віку ХВ найчастіше характе�
ризується ураженням печінки або проявами
гемолізу [7]. Для гемолітичних проявів у дітей
більш характерною є Кумбс�негативна гемолі�
тична анемія, водночас імунна тромбоцитопе�
нія притаманна дорослим [16]. Гепатоце�
люлярна карцинома та внутрішньопечінкова
холангіокарцинома у хворих із ХВ зустріча�
ється з частотою 1,2% [11]. Ураження нирок
при ХВ характеризується порушенням
функції ниркових канальців, що проявляється
ацидозом або аміноацидурією, нирковими
конкрементами [5], рідше діагностується вто�
ринна IgA нефропатія [19].

У частини хворих із ХВ мідь відкладається
на внутрішній поверхні рогівки в задній погра�
ничній пластинці (десцементовій мембрані),
утворюючи патогномонічне кільце Кайзера—
Флейшера, також можливий розвиток
соняшникової катаракти (накопичення міді
в передній і задній капсулах кришталика) [12].
Частіше кільце Кайзера—Флейшера не вия�
вляється в дітей при безсимптомних або печін�
кових формах, але воно завжди характерне при
неврологічній формі ХВ [9].

За нечисленними даними літератури, м'язо�
во�скелетні порушення у хворих із ХВ характе�
ризуються скелетними деформаціями, остеоар�
трозом і переломами кісток, остеопорозом,
рахітом (остеомаляція), болем і припухлістю
суглобів, м'язовою атрофією. Вони можуть
бути додатковими ураженнями при печінковій
або неврологічній формі ХВ або ж єдиними
проявами ХВ (діагностовані у 2,0% пацієнтів із
ХВ у Китаї) [6,18]. Вважають, що основними
причинами остеоартриту та прискорених деге�
неративних змін із деформаціями (найчастіше
великих суглобів) є накопичення міді в синові�
альній оболонці та хрящі [4].

Мета дослідження — вивчити особливості
перебігу ХВ у дітей залежно від варіанта ура�
ження печінки.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 50 дітей віком 5–17 років, які
перебували на лікуванні в Центрі дитячої гепа�
тології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства
і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової
НАМН України».

Діагноз ХВ встановлено відповідно до реко�
мендацій ESPGHAN та NASPGHAN 2018 р. [1].
Усім хворим у сироватці крові визначено кон�
центрацію церулоплазміну, добову екскрецію
міді з сечею та проведено консультацію окулі�

гепатит был в дебюте заболевания. Отягощенный наследственный анамнез имел место у 4% больных. У пациентов с болезнью Вильсона и
поражением печени в форме хронического гепатита превалировал синдром цитолиза (р<0,05). Для больных с циррозом печени характерными
биохимическими проявлениями была печеночно�клеточная недостаточность (гипоальбуминемия, коагулопатия), гипербилирубинемия и
минимальная гипертрансаминаземия (р<0,05). У детей с циррозом печени, в отличие от пациентов с хроническим гепатитом, концентрация
церулоплазмина было достоверно ниже, а суточная экскреция меди — достоверно выше. Характерное для болезни Вильсона кольцо Кайзера—
Флейшера обнаружено лишь у 36% детей с болезнью Вильсона.
Выводы. Болезнь Вильсона у детей характеризуется прогрессирующим течением преимущественно в виде: хронического гепатита, цирроза печени,
реже — фульминантного гепатита. Клинико�параклинические проявления заболевания определяются тяжестью поражения печени — от
малосимптомного течения у больных с хроническим гепатитом до проявлений отечно�асцитического синдрома и печеночно�клеточной
недостаточности у больных с циррозом печени и фульминантным гепатитом.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
указанного учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: болезнь Вильсона, дети, хронический гепатит, цирроз печени, течение болезни.
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ста на предмет діагностики кілець Кайзера—
Флейшера за допомогою щілинної лампи.
За даними локальної лабораторії, референтні зна�
чення церулоплазміну становили 230–440 мг/л,
а нормальними показниками добової екскреції
міді з сечею вважалися нижче 50 μg/24 години.

Діагноз ХВ встановлено відповідно до реко�
мендацій ESPGHAN та NASPGHAN 2018 р. [1].
Усім хворим у сироватці крові визначено кон�
центрацію церулоплазміну, добову екскрецію
міді з сечею та проведено консультацію окулі�
ста на предмет діагностики кілець Кайзера—
Флейшера за допомогою щілинної лампи.
За даними локальної лабораторії, рефе�
рентні значення церулоплазміну становили
230–440 мг/л, а нормальними показниками
добової екскреції міді з сечею вважалися нижче
50 μg/24 години.

Усім обстеженим проведено лабораторні
обстеження: загальноклінічні аналізи (загаль�
ний аналіз крові, сечі та копрограма), біохіміч�
не дослідження крові: печінкові проби, протеї�
нограму, ліпідограму, а також визначення сиро�
ваткового IgG.

Для виключення інших захворювань печін�
ки всім обстеженим хворим у сироватці крові
визначено автоантитіла (ANA, Anti�LKM�1,
Anti�SMA, anti�LC1), маркери вірусних гепати�
тів (анти�HAV IgM, HBsAg, анти�НВс IgM,
анти�НВс IgG, анти�HCV IgG) та альфа�1
антитрипсин. Відповідно до референтних зна�
чень локальної лабораторії, підвищеними ви�
знано рівні аланінамінотрансферази (АЛТ)
>40 ОД/л, аспартатамінотрансферази (АСТ)
>41 ОД/л. Активність запального процесу
в печінці оцінено за показниками трансаміназ.
Мінімальну активність гепатиту діагностовано
при показниках АЛТ 41–120 ОД/л, низьку —
121–200 ОД/л, помірну — 201–400 ОД/л, висо�
ку — при значеннях АЛТ >401 ОД/л [17].

Молекулярно�генетичне дослідження гена
ATP7B виконано у 34,0% дітей (n=17). Геномна
ДНК секвенувалася з використанням техноло�
гії Illumina.

Для виявлення змін із боку головного мозку,
характерних для ХВ, у 12,0% дітей (n=6) на
апараті «PHILIPS ACHIEVA» виконано маг�
нітно�резонансну томографію (МРТ) головно�
го мозку.

Усім хворим проведено ультразвукове до�
слідження (УЗД) органів черевної порожнини,
а при підозрі на ЦП — фіброезофагогастродуо�
деноскопію для діагностики варикозно розши�
рених вен стравоходу.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі�
дження ухвалено Локальним етичним коміте�
том зазначеної в роботі установи. На проведен�
ня досліджень отримано інформовану згоду
батьків, дітей.

Отримані результати опрацьовано за допо�
могою пакету програм «Statistica 6.1».
Для обчислення медіани (Ме) і інтерквартиль�
них інтервалів (UQ�LQ) використано загально�
статистичний аналіз. Відмінності вважалися
статистично значущими при р<0,05. Для номі�
нальних змінних взаємозв'язок розраховано за
допомогою критеріїв Пірсона (χ2) та Фішера
(двобічний). Для порівняння середніх величин
використано t�критерій Стюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Середній вік дітей з ХВ дорівнював
12,08±0,45 року. Переважну більшість обстеже�
них (66,0%, n=33) становили діти віком 11–17 ро�
ків, а 34,0% (n=17) — діти віком 5–10 років
(χ2=10,240; р<0,05). Розподіл за статтю прак�
тично не відрізнявся — дівчаток було 54,0%
(n=27), а хлопчиків — 46,0% (n=23), (р>0,05).
За результатами проведеного обстеження
в центрі гепатології, хронічний гепатит діагно�
стували у 52,0% (n=26) дітей, фульмінантний
гепатит — у 4,0% дітей (n=2), ЦП — у 44,0% ді�
тей (n=22). За класифікацією Чайлда—П'ю,
клас А мали 18,0% (n=4) хворих із ЦП, клас В —
36,0% (n=8), а клас С — 46,0% (n=10) дітей з
ЦП. У 86% (n=19) пацієнтів із ЦП унаслідок
ХВ були прояви портальної гіпертензії, яка
характеризувалася спленомегалією в 73%
(n=16) і флебектазією вен стравоходу у 23%
(n=5) хворих. Прояви гіперспленізму були
в 73% (n=16) пацієнтів із ЦП.

Причиною первинного звернення по медич�
ну допомогу, за даними анамнезу, у 32,0%
(n=16) обстежених були набряки нижніх кінці�
вок і збільшення живота в об'ємі, у 14,0% (n=7) —
жовтушність шкіри та склер. Зі скаргами
на біль в епігастрії та правому підребер'ї звер�
нулися 10,0% (n=5) обстежених, а з ознаками
диспепсичного синдрому — 4,0% (n=2) хворих.
У 3 дівчаток пубертатного віку причинами
подальшого поглибленого обстеження, яке
дало змогу діагностувати ХВ, було порушення
оваріально�менструального циклу. У 34,0%
(n=17) обстежених захворювання мало безсим�
птомний перебіг, а підвищення рівня трансамі�
наз встановлено під час планового обстеження
з інших причин.
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За власними даними, 24% хворих із гіпер�
трансаміназемією до встановлення діагнозу
лікувалися з приводу інших захворювань:
14,0% дітей (n=7) отримували лікування з при�
воду герпесвірусної інфекції, 8,0% (n=4) близь�
ко 1 року отримували імуносупресивну тера�
пію з приводу автоімунного гепатиту, а 2,0%
(n=1) упродовж 8 років лікувався метотрекса�
том із приводу ювенільного ідіопатичного
артриту.

Обтяжена спадковість (хворі брати та сестри
або смерть у родині від печінкової недостатно�
сті нез'ясованого ґенезу) відмічалася лише
у 8% (n=4) обстежених дітей.

На труднощі встановлення цього діагнозу
вказує те, що за місцем проживання ХВ запі�
дозрили або діагностували лише у 26,0% дітей
(n=13). Решту хворих госпіталізували до цен�
тру дитячої гепатології з такими діагнозами:
криптогенний гепатит — 30,0% дітей (n=15),
автоімунний гепатит — 16,0% (n=8), хронічне
дифузне захворювання печінки невстановленої
етіології — 6,0% (n=3), герпетична інфекція —
10,0% (n=5), неалкогольний стеатогепатит —
2,0% (n=1), ЦП нез'ясованої етіології — 2,0%
(n=1), новоутворення печінки — 2,0% (n=1),
реконвалесцент вірусного гепатиту А — 2,0%
(n=1), хронічний вірусний гепатит В — 2,0%
(n=1), дисфункція жовчного міхура та сфінкте�
ра Одді — 2,0% (n=1).

За даними клініки, більшість (80,0%) хворих
мали прояви астеновегетативного синдрому,
який у 76,0% (n=38) характеризувався слабкі�
стю, у 22,0% (n=11) — головним болем, у 4,0%
(n=2) — втратою маси тіла >5 кг. Ознаки гемо�
рагічного синдрому у вигляді носових кровотеч
відмічалися у 28,0% (n=14) дітей. Прояви
больового�абдомінального синдрому (біль в
епігастрії та правому підребер'ї) спостерігалися
в 64,0% (n=32) дітей. У 20,0% (n=10) обстеже�
них діагностований диспептичний синдром,

який характеризувався нудотою — у 6% (n=3)
та блюванням — у 4% (n=2). Неврологічними
проявами ХВ в обстежених були: судоми м'язів —
у 10,0% дітей (n=5), епізоди запаморочення
та втрата свідомості — у 8,0% хворих (n=4),
порушення ходи — у 4,0% (n=2), гіперестезії
шкіри та поколювання кінцівок — у 4,0% (n=2),
пароксизмальні порушення нічного сну —
у 2,0% (n=1) обстежених.

Симптоми ураження кісткової системи мали
24% (n=12) обстежених дітей. У 12,0% (n=6)
пацієнтів це проявлялося періодичним болем у
трубчастих кістках, артралгіями в колінних
і гомілковостопних суглобах — 12% (8,0%
(n=4) і 4,0% (n=2) відповідно). Періодичний
біль у плечових суглобах та спині мали 4,0%
(n=2) хворих, а переломи різної локалізації —
6,0% (n=3) дітей з ХВ.

Прояви набряково�асцитичного синдрому у
вигляді пастозності та набряків нижніх кінці�
вок, асциту, плевриту в поєднанні з іншими
клінічними проявами ЦП при госпіталізації
мали 38,0% (n=19) дітей та 4,0% (n=2) із фуль�
мінантним гепатитом.

Жовтушність шкіри та іктеричність склер
відмічалася в 42,0% (n=21) обстежених, а
достовірно частіше — у пацієнтів із ЦП
(χ2=10,959, p<0,001). «Малі печінкові знаки»
у вигляді пальмарної еритеми та телеангіоекта�
зій спостерігалися в 56,0% (n=28) обстежених.

Гепатомегалія мала місце у 86,0% (n=43)
обстежених, а спленомегалія — у 44,0% (n=22)
дітей з ХВ, статистично частіше в дітей з ЦП
порівняно з хронічним гепатитом (χ2=26,939,
p<0,005). У 4,0% (n=2) із декомпенсованим ЦП
були прояви гінекомастії.

Провідним лабораторним синдромом у дітей
з ХВ був цитолітичний — 94,0% (n=47).
У 26,0% (n=13) відмічалася мінімальна актив�
ність гепатиту. У 34,0% (n=17) спостерігалася
низька активність. Помірна активність гепати�

Симптоми і синдроми Фульмінантний гепатит (n=2) Хронічний гепатит (n=26) Цироз печінки (n=22)
Астеновегетативний 2 (100) 17 (65,3) 19 (86,3)

Диспепсичний — 5 (19,2) 6 (27,2)

Набряково�асцитичний 2 (100,0) — 15 (68,0)*

Гепатомегалія 2 (100) 20 (77) 21 (95,5)

Спленомегалія 2 (100) 2 (7,7) 18 (82)**

Больовий абдомінальний — 19 (73,0) 13 (59,0)

Жовтяниця 2 (100,0) 4 (15,3) 15 (68,1)

«Малі печінкові знаки» 1 (50,0) — 7 (31,8)

Таблиця 1
Частота клінічних синдромів у дітей з хворобою Вільсона (n=50), абс. (%)

Примітки: * — відмінність вірогідна (р<0,01) між групою дітей з ХВ із хронічним гепатитом і ЦП; ** — відмінність вірогідна (р<0,05) між
групою дітей з ХВ із хронічним гепатитом і ЦП.
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ту, що проявлялася підвищенням рівня транс�
аміназ у межах 5–10 норм, діагностувалася
в 30,0% (n=15) пацієнтів. Лише у 6,0% (n=3)
дітей з ЦП рівні трансаміназ були в межах
норми.

Синдром цитолізу достовірно частіше був
у дітей з хронічним гепатитом, на відміну
від дітей з ЦП (χ2=13,091, р<0,05).

У групі дітей із ЦП частіше відмічалася
гіпербілірубінемія (χ2=21,5, р<0,05) та біохіміч�
ні ознаки мезенхімально�запального синдрому:
підвищення рівня γ�глобулінів χ2=13,989,
р<0,05; тимолової проби χ2=19,125, р<0,05 та
IgG χ2=14,928, р<0,05. Синдром печінково�клі�
тинної недостатності спостерігався переважно
в пацієнтів із ЦП і дітей, у яких захворювання
проявлялося фульмінантним гепатитом. У
групі дітей з ЦП, на відміну від пацієнтів, у
яких ХВ перебігала у вигляді хронічного гепа�
титу, достовірно частіше спостерігалося підви�
щення міжнародного нормалізованого відно�
шення (χ2=10,801, р<0,05), активованого част�

кового тромбопластинового часу
(χ2=17,604, р<0,05); зниження протромбінового
индексу (χ2=16,121, р<0,05); альбуміну
(χ2=15,511, р<0,05); загального білка (χ2=6,596,
р<0,05), (табл. 2).

Дослідження ліпідного обміну, порушення
якого притаманні частині хворих з ХВ, показа�
ло (табл. 3), що зміни в ліпідограмі відмічалися
у 46,0% (n=23), переважно за рахунок підви�
щення холестерину — 24,0% (n=12) і зниження
концентрації ліпопротеїдів високої щільності
(ЛПВЩ) — у 46,0% (n=23) дітей.

Слід зазначити, що у хворих із хронічним
гепатитом, на відміну від пацієнтів із ЦП, вміст
холестерину та ЛПВЩ були достовірно вищи�
ми (р<0,05 в обох випадках).

Аналіз концентрації церулоплазміну в
обстежених хворих проводився відповідно до
шкали Ferenci. Установлено, що в 48,0% (n=24)
дітей його концентрація була <100 мг/л,
у 40,0% (n=20) — у межах 100–200 мг/л,
а у 12,0% (n=6) дітей значення цього показника

Показники Фульмінантний гепатит
(n=2)

Хронічний гепатит
(n=26)

Цироз печінки
(n=22)

Синдром цитолізу:
– АЛТ, Од/л (>40 Од/л)
– АСТ, Од/л (>41 Од/л)

2 (100)
2 (100)

26 (100)
25 (96)

13 (59)**
15 (68)**

Синдром холестазу:
– гіпербілірубінемія (20,5 мкмоль/л)
– лужна фосфатаза (<483 О/л)
– гамма�глутамінтрансфераза (<22 Од/л)

1 (50)
1 (50)

2 (100)

2 (8)
2 (8)

25 (96)

16 (73)**
3 (14)

20 (91)

Мезенхімально�запальний:
– γ�глобуліни (>19,8%)
– тимолова проба (>4 Од)
– IgG (>14,5 г/л)
– швидкість осідання еритроцитів (>10 мм/год)

2 (100)
1 (50)

–
–

10 (38)
6 (23)

–
12 (46)

20 (91)**
19 (86)**
10 (45)**

7 (32)

Печінково�клітинної недостатності:
– МНВ  (>1,22)
– ПТІ (<70%)
– АЧТЧ (>38 с)
– альбумін (<33 г/л)
– загальний білок (<60 г/л)

–
2 (100)
1 (50)

2 (100)
1 (50)

2 (8)
4 (15)
1 (4)
1 (4)

–

11 (50)**
16 (73)**
13 (59)**
12 (55)**
5 (23)**

Таблиця 2
Характеристика лабораторних показників у дітей з хворобою Вільсона (n=50), абс. (%)

Примітки: ** — відмінність вірогідна (р<0,05) між групою дітей з ХВ із хронічним гепатитом і ЦП.

Таблиця 3
Показники ліпідограми та обміну міді в дітей з хворобою Вільсона (n=48), М±m

Показники Хронічний гепатит (n=26) Цироз печінки (n=22)
Ліпідограма:
– холестерин
– ліпопротеїди високої щільності 
– ліпопротеїди низької щільності 
– ліпопротеїди дуже низької щільності 
– тригліцериди

5,45±0,31
1,49±0,08
3,64±0,30
0,68±0,07
1,42±0,14

3,97±0,26*
0,96±0,17**
2,81±0,37
0,5±0,14

1,03±0,25

Церулоплазмін, мг/л 138,12±14,88 98,91±9,76**

Добова екскреція міді з сечею, μg/добу 230±70 530±90**

Примітки: * — відмінність вірогідна (р<0,01) між групою дітей з ХВ із хронічним гепатитом і ЦП; ** — відмінність вірогідна (р<0,05) між
групою дітей з ХВ із хронічним гепатитом і ЦП.
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були в межах норми. За даними літератури,
40,0% пацієнтів із печінковими проявами ХВ
мають нормальний рівень церулоплазміну [15].
Результати власних досліджень показали, що
концентрації церулоплазміну в дітей з ЦП на
тлі ХВ були достовірно нижчими порівняно
з дітьми без ЦП (t�критерій Стюдента 2,2,
р=0,032).

Варто зазначити, що у 20,0% (n=10) дітей
з ХВ до призначення хелаторних препаратів
добова екскреція міді була в межах референт�
них значень, що потребувало подальшого
обстеження з урахуванням інших патогномо�
нічних критеріїв захворювання. Характерно,
що в пацієнтів із ЦП добова екскреція міді
з сечею була майже вдвічі вищою, ніж у дітей
з хронічним гепатитом (t�критерій Стюдента
2,63, р=0,011).

Патогномонічне для ХВ кільце Кайзера—
Флейшнера на периферії рогівки відмічалося
лише в 36,0% (n=18) хворих, причому 67% цих
дітей мали повне кільце, а 33% — лише його
фрагменти. Отримані дані співпадають із
результатами дослідження інших авторів [18].

Усім хворим (12,0%, n=6) із неврологічною
симптоматикою виконали МРТ головного
мозку, яке виявило характерні вогнищеві зміни
МР�сигналу в базальних ядрах з обох боків, по
типу «морди панди».

За результатами молекулярно�генетичного
дослідження, в усіх обстежених відмічалися
мутації, характерні для ХВ. У 82,3% (n=14)
обстежених виявлена найчастіша мутація,
характерна для європейців (c. 3207C>A) у гете�
ро� або гомозиготному стані [8].

За результатами УЗД, спостерігалися харак�
терні неспецифічні сонографічні ознаки хро�
нічного дифузного ураження печінки. Лише
у 4,0% (n=2) дітей відмічався біліарний сладж
та гіперехогенні включення в жовчному міхурі,
а потовщення стінки міхура — у 32% (n=16).
Хворі з ЦП мали характерні УЗ�ознаки: зао�
кругленість краю печінки, бугристість контуру,
потовщення гліссонової капсули, однофазний
тип кровотоку, розростання сполучної тканини
в міждольовій борозні та в ложі жовчного міху�
ра, частин — реканалізацію пупкової вени як
симптом портальної гіпертензії.

Біопсія печінки проводилася лише 10,0%
(n=5) пацієнтів із ХВ. За результатами гістоло�
гічного дослідження, для цих хворих характер�
ним була наявність мікро� і макровезикулярно�

го стеатозу (рис.). Гістологічні прояви ЦП вияв�
лялися у 80,0% (n=4) обстежених.

Висновки

Таким чином, у третини обстежених дітей ХВ
мала клінічно малосимптомний перебіг, а діагноз
встановлений під час обстеження з приводу іншо�
го захворювання. Лише у 26,0% дітей діагноз
встановлений за місцем проживання. Обтяжений
спадковий анамнез був лише в 4% хворих.

Хвороба Вільсона характеризувалася ура�
женням печінки по типу хронічного гепатиту в
52% дітей, ЦП — у 44% хворих, а гострою печін�
ковою недостатністю — у 4% обстежених. Хро�
нічний гепатит у дітей з ХВ характеризувався
мінімальною клінічною симптоматикою з про�
явами астеновегетативного синдрому та син�
дрому цитолізу (підвищення трансаміназ у
середньому до 5–7 норм), який у половини
обстежених поєднаний з гіперхолестеринемію.
У хворих із ЦП провідним клінічним синдро�
мом був набряково�асцитичний, а лабора�
торним — печінково�клітинна недостатність
(гіпоальбумінемія, коагулопатія), гіпербілірубіне�
мія та незначна гіпертрансаміназемія (3–4 нор�
ми). У 12% дітей з ХВ концентрація церуло�
плазміну була в межах норми, а у 10% — добова
екскреція міді з сечею не була підвищена. Уста�
новлено, що в дітей з ХВ і ЦП, на відміну від
пацієнтів із хронічним гепатитом, концентра�
ція церулоплазміну є достовірно нижчою,
а добова екскреція міді — достовірно вищою.
Характерне для ХВ кільце Кайзера—Флейшера
виявлено лише в 36% обстежених хворих.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

Рис. Ліпідна дистрофія печінки, крупно� і дрібнокрапельна,
вогнищева. Забарвлення гематоксилін еозином х400
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Рівень забезпечення йодом дітей шкільного віку

з хронічними соматичними захворюваннями

Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна

УДК 612.392.64:616�036.1�057.874

Н.С. Шевченко, Г.О. Шлєєнкова,

К.В. Волошин, Т.В. Зімницька, Н.О. Панько

Одним із найпоширеніших станів, що виникають унаслідок дефіциту мікронутрієнтів, є йододефіцитні захворювання.
Мета — вивчити рівень йодного забезпечення дітей, які проживають у північно�східних регіонах України та мають патологію шлунково�кишкового
тракту (ШКТ) і запальні ураження суглобів. 
Матеріали та методи. В обстеженні взяли участь 86 осіб віком від 7 до 18 років (середній вік — 11,8±2,71 року), до яких увійшли пацієнти із
захворюваннями ШКТ (26,7%) і ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА) (60,5%). Усім дітям визначено йодурію з наступним розрахунком медіани.
Математичну обробку проведено методом варіаційної статистики, середні показники наведено у форматі Ме [QR], де QR — інтерквартильний розмах.
Результати. Медіана йодурії серед обстежених дітей була на нижній межі нормальних показників і становила 104,98 мкг/л [QR: 59,8;180,1]. Адекватне
йодне забезпечення мали лише 51,2±5,3% дітей. Серед дітей з йододефіцитом його легкий ступінь спостерігався у 29,1±4,8% пацієнтів (Ме=81,91 мкг/л
[QR: 64,26; 90,58]); помірний — у 17,4±4,1% (Ме=36,19 мкг/л [QR: 33,54; 42,24]); тяжкий — у 2,3±1,6% обстежених (Ме 14,02 мкг/л [QR: 12,34; 15,70]).
Медіана йодурії в дітей із соматичними захворюваннями була достовірно нижчою, ніж у дітей контрольної групи, та становила 97,26 мкг/л [QR 53,7;
148,3] проти 183,71 мкг/л [QR 104,4; 287,4], (p=0,003).
Висновки. У дітей шкільного віку, які мешкають у північно�східному регіоні України, у 51,2% випадків спостерігається незадовільний стан йодного
забезпечення, особливо на тлі формування хронічних неінфекційних захворювань. Широко розповсюджені в дитячому віці патологічні стани (хвороби
ШКТ та ЮІА) супроводжуються недостатністю йодозабезпечення.
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.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: йододефіцит, діти шкільного віку, рівень йодурії.

State of iodine supply of children with chronic somatic diseases
N.S. Shevchenko, H.О. Shlieienkova, K.V. Voloshyn, T.V. Zimnytska, N.O. Panko 

V.N. Karazin Kharkiv National University, Ukraine

One of the most common conditions resulting from micronutrient deficiency is iodine deficiency.
Purpose — to evaluate the current state of iodine supply in schoolchildren living in the North�Eastern region of Ukraine, including children with digestive
diseases and inflammatory joint diseases.
Materials and methods. Target group: 86 people (11.8±2.71 years), which included patients with digestive diseases (DD) (26.7%) and juvenile idiopathic arthri�
tis (JIA) (60.5%). Methods: dietary iodine intake evaluation by urinary iodine concentration (Sandell�Kolthoff reaction), followed by calculation of the median.
Results. Median urinary iodine excretion was at the lower normal range and amounted to 104.98 μg/l [QR: 59.8; 180.1] in the examined children. Only 51.2%
of children had adequate iodine provision; mild iodine deficiency (ID) was diagnosed in 29.1% (Ме=81,91μg/l [QR: 64.26; 90.58]); moderate — 17.4%
(Ме=36,19 μg/l [QR: 33.54; 42.24]); severe — in 2.3% of the surveyed (Ме 14,02 μg/l [QR: 12.34; 15.70]).
The median urinary iodine excretion in children with somatic diseases was significantly lower than in children of the control group and amounted to 97.26 μg/l
[QR 53.7; 148.3] versus 183.71 μg/l [QR 104.4; 287.4], (p=0.003).
Conclusions. School�age children have a high incidence of iodine deficiency (51.2%). Often encountered in childhood diseases (DD and JIA) are accompanied
by insufficiency of iodine supply.
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: iodine deficiency, school�age children, the level of iodine excretion.

Уровень обеспечения йодом детей с хроническими соматическими заболеваниями
Н.С. Шевченко, А.А. Шлеенкова, К.В. Волошин, Т.В. Зимницкая, Н.А. Панько 

Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 

Одним из распространенных состояний, возникающих вследствие дефицита микронутриентов,  является йододефицит.
Цель — изучить уровень йодного обеспечения детей, проживающих в северо�восточных регионах Украины, с патологией желудочно�кишечного
тракта (ЖКТ) и воспалительными поражениями суставов.
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Вступ

Однією з актуальних проблем сучасної
медицини є вивчення достатнього

забезпечення та відповідного статусу сукупно�
сті мікроелементів і вітамінів, тобто розвиток
мікроелементозів. Це визначається частотою і
тяжкістю екологічно залежних захворювань,
які виникають внаслідок техногенного прогре�
су та стану довкілля, зокрема, забруднення
територій тяжкими металами, вугільними
сланцями, пестицидами, широким використан�
ням мінеральних добрив у сільськогосподарсь�
ких підприємствах. Крім того, cтан здоров'я
дитячого населення безпосередньо пов'язаний
зі збалансованим харчуванням. У харчовому
раціоні сучасного населення спостерігається
зменшення питомої ваги есенціальних і мінор�
них компонентів їжі, насамперед мікроелемен�
тів. Серед патологічних станів, виникнення
яких зумовлене саме недостатністю мікроеле�
ментів, найпоширенішими є йододефіцитні
захворювання [17].

У світі чисельність регіонів із нестачею йоду
в біосфері досить значна. Тривалий час вважа�
лося, що йододефіцит (ЙД) існує лише на тери�
торіях з окремими географічними характери�
стиками — у гірських місцевостях і регіонах,
значно віддалених від моря. Проте чисельними
дослідженнями встановлено, що від нестачі
йоду може страждати й населення приморсь�
ких територій та мегаполісів [12].

У багатьох розвинутих країнах йодна недо�
статність у популяції населення ліквідована
повністю, але в деяких регіонах йодний дефі�
цит продовжує визначатися з різним ступенем
тяжкості. За даними Всесвітньої організації
охорони здоров'я (ВООЗ), на сьогодні йододе�
фіцитні захворювання є актуальними для

понад 140 країн світу, у тому числі для України.
На цей час ВООЗ створено глобальну базу
даних щодо поширеності у світі йододефіцит�
них захворювань, згідно з якою, на територіях
із недостатнім вмістом йоду проживає понад
2 млрд жителів планети, 740 млн людей мають
ендемічний зоб, 43 млн страждають від розумо�
вої відсталості [17]. Найсприятливійший стан
йодозабезпечення існує на американському
континенті, де частота йодного дефіциту міні�
мальна (10,1%), і понад 90% домогосподарств
використовують йодовану сіль. Найгірша
ситуація склалася в Європі, у тому числі в кра�
їнах пострадянського простору, де на йододефі�
цитних територіях проживає 59,9% населення і
лише 27% домогосподарств використовує в
харчуванні йодовану сіль. У країнах Африки
від йодного дефіциту страждає 42,6% населен�
ня, у Східному Середземномор'ї — 54,1%, краї�
нах Південно�Східної Азії — 39,8% [6].

В Україні традиційно за радянських часів до
йододефіцитних регіонів належали насамперед
західноукраїнські області (Львівська, Івано�
Франківська, Чернівецька, Тернопільська,
Закарпатська, Рівненська, Волинська). Дослі�
дження на початку 2000 років виявили актуаль�
ність цієї проблеми для регіонів центральних і
північних областей, які постраждали внаслідок
аварії на Чорнобильській АЕС (Вінницької,
Полтавської, Хмельницької, Чернігівської,
Київської, Житомирської, Черкаської). Загаль�
нонаціональне дослідження вживання населен�
ням мікронутрієнтів, проведене у 2002 р. Інсти�
тутом ендокринології та обміну речовин НАМН
імені В.П. Комісаренка, Інститутом медицини
праці АМН України спільно з дитячим Фондом
ООН (ЮНІСЕФ), встановило наявність йодно�
го дефіциту по всій території України [7].

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 86 человек от 7 до 18 лет (средний возраст — 11,8±2,71) с заболеваниями ЖКТ (26,7%) и
ювенильным идиопатическим артритом — ЮИА (60,5%). Всем детям определена экскреция йода с последующим расчетом медианы. Математическая
обработка проведена методом вариационной статистики, средние показатели представлены в формате Ме [QR], где QR — интерквартильний размах.
Результаты. Медиана йодурии среди обследованных детей была на нижней границе нормы и составила 104,98 мкг/л [QR: 59,8; 180,1]. Адекватное
йодное обеспечение имели 51,2±5,3% детей. Среди детей с наличием йододефицита его легкая степень имела место в 29,1±4,8% случаев
(Ме=81,91 мкг/л [QR: 64,26; 90,58]); умеренная — у 17,4±4,1% (Ме=36,19 мкг/л [QR: 33,54; 42,24]); тяжелая — у 2,3±1,6%  обследованных
(Ме 14,02 мкг/л [QR: 12,34; 15,70]).
Медиана экскреции йода у детей с соматическими заболеваниями была достоверно ниже, чем у детей контрольной группы, и составила 97,26 мкг/л
[QR 53,7; 148,3] против 183,71 мкг/л [QR 104,4; 287,4], (p=0,003).
Выводы. У детей школьного возраста, проживающих в северо�восточном регионе Украины, в 51,2% случаев имеет место неудовлетворительное
состояние йодного обеспечения, особенно на фоне формирования хронических неинфекционных заболеваний. Широко распространенные в детском
возрасте патологические состояния (болезни желудочно�кишечного тракта и ЮИА) сопровождаются недостаточностью йодного обеспечения.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
указанного учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: йододефицит, дети школьного возраста, уровень экскреции йода.
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Увага до забезпечення йодом різних верст
населення зумовлена спектром патологічних
станів, що формуються на тлі його дефіциту.
Доведено, що в йододефіцитних регіонах збіль�
шується кількість людей з ментальними та
легкими психомоторними порушеннями та
знижується інтелектуальний коефіцієнт (IQ)
населення на 10–15%, що залежить від ступеня
йодної недостатності [1].

Ментальні порушення в дітей часто стають
помітними лише в шкільному віці, що знижує
їх подальші можливості інтелектуального та
професійного росту [4]. Понад 2/3 дітей, які
проживають у йододефіцитних регіонах, мають
відхилення за тими чи іншими показниками
інтелектуального розвитку, погано навчаються
в школі, незадовільно виконують психомоторні
тести, мають порушення моторики, слуху
й мовлення [11].

Крім того, від рівня йоду в організмі за�
лежать затримка росту та статеве дозрівання,
як хлопчиків, так і дівчаток. Це обумовлено
тим, що він є структурним компонентом гормо�
нів щитоподібної залози [3].

Водночас найпоширенішою патологією
дітей шкільного віку є захворювання шлунко�
во�кишкового тракту (ШКТ) із розвитком як
функціональних, так і хронічних запальних
станів. Так, за даними останніх досліджень,
у структурі захворюваності дітей шкільного
віку хвороби ШКТ становлять 49,97 на 1000 ді�
тей по Україні в цілому та 52,97 по Харківській
області [13]. Ці стани можуть розглядатись як
причинний фактор дефіциту мікро� і макроеле�
ментів, у тому числі йоду. Відомо, що після над�
ходження до організму йод абсорбується
в тонкому кишечнику за допомогою Na+/I�сим�
портера. Далі відбувається транспортування
йодидів у фолікулярні тиреоцити та в тканини
інших органів, зокрема, в апікальні клітини
слинних і молочних залоз, клітини шлунка та
ін. [10]. Крім того, на сьогодні відома протек�
тивна функція йоду на слизову оболонку шлун�
ка. С. Вентурі зі співавт. у 1993 р. повідомили,
що дефіцит йоду може являтись фактором
ризику розвитку раку шлунка і атрофічного
гастриту. Дослідження, проведені в Китаї
(2001) і Польщі (2007 р.), показали кореляцію
між дефіцитом йоду та наявністю патології
ШКТ [5,14]. За даними інших авторів, при�
сутність йодиду у клітинах шлунка забезпечує
не тільки проєкцію слизової оболонки, але
й негативно впливає на Helicobacter pylori
як антисептик [16].

Екстратиреоїдні біологічні функції йоду
продовжують вивчатися. За даними сучасних
авторів, йодиди є специфічними утилізаторами
гідроксильних радикалів, що обумовлює
їх антиоксидантне значення [15]. Епідеміоло�
гічні дослідження показали, що йод здатний
пригнічувати автоімунну реакцію, а також
посилювати активність Т�клітин, що може
обумовлювати його позитивний вплив на
функціонування імунної системи [2]. Однак ці
дані суперечливі та потребують подальшого
вивчення, у тому числі при найпоширеніших
ревматичних захворюваннях у дітей.

Мета дослідження — вивчити рівень йодно�
го забезпечення дітей, які проживають у північ�
но�східних регіонах України та мають патоло�
гію ШКТ і запальні ураження суглобів [7]. 

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 86 осіб віком від 7 до 18 років
(середній вік — 11,8±2,71 року), серед яких
хлопчики становили 48,8%, дівчатка — 51,2%.
До I групи увійшли 23 (26,6%) особи з патоло�
гією ШКТ, до II групи — 52 дитини (60,7%)
з ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА).
Усі хворі перебували в стаціонарі (міська дитя�
ча клінічна лікарня № 19 Харківської міської
ради та ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та
підлітків НАМН України») з приводу заго�
стрень основного патологічного стану. Діагно�
зи захворювань встановлено відповідно до
існуючих уніфікованих клінічних протоколів
медичної допомоги дітям із захворюваннями
органів травлення (наказ МОЗ від 29.01.2013 р.
№ 59) та дітям, хворим на ювенільний артрит
(наказ МОЗ від 22.10.2012 р. № 832) [8,9].
До групи контролю увійшли 11 (12,7%) прак�
тично здорових дітей, які проходили погли�
блене обстеження стану здоров'я на базі
ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підліт�
ків НАМН України». Групи за віком і статтю
були порівнянними. За рекомендаціями
ВООЗ, щодо критеріїв оцінки тяжкості йододе�
фіцитних захворювань у популяції усім дітям
визначено йодурії в разових порціях сечі за
допомогою церій�арсенітного методу Sandell—
Koltoff у модифікації Dunn з наступним розра�
хунком медіани. Математичну обробку даних
проведено методом варіаційної статистики.
Перед порівнянням середніх величин та оціню�
ванням достовірності відмінностей між ними
проведено перевірку відповідності даних зако�
ну нормального розподілу Гауса. Після чого
виконано перевірку дисперсій даних (за крите�
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рієм Фішера — у разі нормального розподілу,
за критерієм Зігеля�Тьюкі — у разі ненормаль�
ного їх розподілу). Середні показники предста�
влено у форматі М±m (95 СI), де СІ — довірчий
інтервал у форматі Ме [QR], де QR — інтер�
квартильний розмах. Визначено стандартну
похибку різниці та її 95�й довірчий інтервал.
За рівень значущості (α) при порівнянні стати�
стичних гіпотез прийнято ймовірність відхи�
лити нульову гіпотезу при її правильності
у 5% (α=0,05). При порівнянні двох величин
різницю між ними вважали достовірною при
досягнутому рівні р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі�
дження ухвалено Локальним етичним коміте�
том зазначеної в роботі установи. На проведен�
ня досліджень отримано інформовану згоду
батьків, дітей.

Під час оброблення результатів дослідження
використано стандартні засоби Microsoft Excel
2007 і пакет прикладних програм «Statistica 7.0».

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами дослідження встановлено,
що медіана йодурії серед обстежених дітей була
на нижній межі нормальних показників в ста�
новила 104,98 мкг/л [QR: 59,8;180,1]. За дани�
ми ВООЗ, оптимальним вважається рівень
медіани йодурії понад 100 мкг/л, що дає змогу
констатувати мінімально допустимий рівень
забезпеченості йодом дітей, які мешкають
у північно�східних регіонах України [17]. Вод�
ночас адекватне йодне забезпечення, здатне
підтримувати оптимальний функціональний
стан гіпофізарно�тиреоїдної системи, мали
лише 51,2±5,3% дітей, рівень їх йодурії стано�
вив 163,17 мкг/л [QR: 121,03; 270,42]). Серед
дітей із ЙД його легкий ступінь спостерігався
у 29,1±4,8% пацієнтів (Ме=81,91 мкг/л [QR:
64,26; 90,58]); помірний — у 17,4±4,1%
(Ме=36,19 мкг/л [QR: 33,54; 42,24]); тяжкий —
у 2,3±1,6% обстежених (Ме=14,02 мкг/л [QR:
12,34; 15,70]), (рис. 1).

Медіана йодурії в дітей із соматичними
захворюваннями була достовірно нижчою,
ніж у дітей контрольної групи, і становила
97,26 мкг/л [QR 53,7; 148,3] проти 183,71 мкг/л
[QR 104,4; 287,4], (p=0,003). Аналіз забезпе�
чення йодом дітей залежно від природи сома�
тичного захворювання показав, що в дітей
з патологією ШКТ були найнижчі рівні йодоза�
безпечення. Показник медіани йодурії в них
дорівнював 81,9 мкг/л [QR 53,7; 145,2],
що достовірно відрізнялося від дітей контроль�
ної групи (Ме 183,7 мкг/л [QR 104,5; 287,4],
p=0,034). Водночас показники йодурії в дітей
з ЮІА були дещо вищими (Ме 101,7 мкг/л;
[QR 56,5; 169,9]), але достовірно не відрізняли�
ся від групи пацієнтів із гастропатологією
(p=0,321), але теж були достовірно меншими,
ніж у здорових дітей (p=0,048), (рис. 2).

Детальний аналіз рівня йодурії в кожній
групі виявив, що в дітей з хворобами ШКТ
оптимальний рівень йодного забезпечення був
лише у 39,1±10,1% хворих. Cеред знижених
показників у дітей цієї групи домінував легкий
ступінь ЙД (43,5±13,2%). Оптимальний рівень
вмісту йоду в організмі відмічався у 50,0±6,9%
хворих на ЮІА. При цьому легкий ступінь
дефіцитного стану спостерігався у 28,8±6,2%,
а помірний — у 34,6±6,5% обстежених.
У 2 (2,3±1,6%) дітей з ЮІА йодурія відповідала

51,2%

29,1%

17,4%
2,3%

адекватне забезпечення йодом 
легкий ступінь ЙД 
помірний ступінь ЙД
тяжкий ступінь ЙД

Рис. 1. Стан йодного забезпечення дітей шкільного віку,
які мешкають у північно�східному регіоні України

Показники медіани йодурії  у дітей шкільного віку в залежності від соматичної  патології  
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Рис. 2. Показники медіани йодурії залежно від соматичної
патології
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критеріям тяжкого ступеню ЙД, що потребува�
ло повторного визначення. У групі контролю
більшість дітей мали оптимальні показники
йодурії (81,8±11,6%), а знижені рівні відповіда�
ли легкому ступеню дефіциту (табл.).

Таким чином, найпоширеніший стан ЙД
спостерігався серед дітей із захворюваннями
ШКТ, що може бути обумовлено не лише низь�
ким надходженням йоду до організму з їжею,
але й порушенням засвоєння мікронутрієнтів
унаслідок запального процесу слизової оболон�
ки. Водночас саме ЙД може приводити до пато�
логії ШКТ [5,10,14,16]. Наявність більш вира�
женого ступеня ЙД в дітей з ЮІА є підставою
для моніторингу йодного забезпечення та
поглибленого вивчання функціонального стану
гіпофізарно�тиреоїдної системи в цієї категорії
пацієнтів для попередження розвитку комор�
бідної патології. Крім того, слід провести
детальний аналіз функції нирок, зокрема, рівня
екскреції.

Висновки

У дітей шкільного віку, які мешкають у пів�
нічно�східному регіоні України, у 51,2% випад�
ків спостерігався незадовільний стан йодного
забезпечення.

Найпоширеніші захворювання дитячого
віку, такі як патологія ШКТ і запальні хвороби
суглобів, супроводжувалися порушенням
йодозабезпечення.

Серед дітей з патологією ШКТ оптимальний
рівень йодного забезпечення досягав у 39% хво�
рих, а дефіцитні стани представлені переважно
легким ступенем (43,5% випадків). Незважаючи
на збереження оптимального забезпечення йодом
у 50% дітей з ЮІА, лише при цьому захворюванні
зустрічався тяжкий ступінь ЙД. У групі умовно
здорових дітей оптимальне забезпечення йодом
мали 81,8% дітей, у поодиноких випадках рівною
мірою виражені легкий і помірний ступені ЙД.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

Таблиця
Розподіл показників медіани йодурії залежно від наявності соматичної патології (%)

Медіана йодурії, мкг/л Усі діти
(n=86)

Патологія ШКТ
(n=23)

ЮІА
(n=52)

Група контролю
(n=11)

Оптимальне забезпечення йодом (Me>100) 51,2±5,3* 39,1±10,1* 50±6,9* 81,8±11,6*

Легкий ступінь ЙД (Me=50–99) 29,1±4,8* 43,5±10,3* 28,8±6,2* 9,1±8,6

Помірний ступінь ЙД (Me=20–49) 17,4±4,1* 21,7±8,5* 17,3±* 9,1±8,6

Тяжкий ступінь ЙД (Me<20) 2,32±1,6 – 3,84±2,66 –

Примітка: * — p<0,05 — достовірність відмінностей між показниками різних груп обстежених дітей.
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Коморбідність бронхіальної астми

та алергічного риніту за його альтернативного

перебігу в дітей шкільного віку
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

УДК 616.248�06:616.211�002]�036.1�07�053.2

О.К. Колоскова, С.І. Тарнавська, Є.П. Ортеменка,

В.С. Хільчевська, О.О. Шахова

Дослідження коморбідності бронхіальної астми (БА) та алергічного риніту (АР) у дітей дасть змогу розширити уявлення про патогенетичні механізми
найбільш актуальних алергічних захворювань у дітей.
Мета — для оптимізації персоніфікованої протизапальної терапії хворих із коморбідністю БА та АР дослідити окремі клініко�параклінічні особливості
за альтернативного перебігу АР у школярів.
Матеріали та методи. Проведено комплексне клініко�параклінічне обстеження 66 хворих на БА дітей шкільного віку із супутнім АР. Залежно
від перебігу АР пацієнтів розподілено на 2 групи: І група — 34 дитини, які хворіють на БА та інтермітуючий АР (середній вік — 13,4±0,8 року, частка
хлопчиків — 70,5%), ІІ група — 32 хворі на БА, які мають ознаки персистуючого перебігу АР (середній вік — 12,1±1,1 року (p>0,05), частка хлопчиків —
81,2% (p>0,05). Діагноз БА та АР встановлено відповідно до сучасних вимог. Усім дітям проведено дослідження лабільності бронхів шляхом оцінки їх
реакції на дозоване фізичне навантаження та інгаляцію β2�адреноміметика короткої дії (200 мкг сальбутамолу) з наступним обчисленням показника
лабільності бронхів як суми компонентів — індексу бронхоспазму та індексу бронходилатації.
Результати. У пацієнтів із персистуючим АР визначався тяжчий та гірше контрольований перебіг БА зі зростанням ризику у 3 рази.
За показниками вихідного спірографічного обстеження встановлено, що в пацієнтів з інтермітуючим АР утричі частіше реєструвалися показники
ОФВ1<80%, а також зростали шанси виразної лабільності дихальних шляхів як на рівні бронхів дрібного калібру, так і за показниками середньої
об'ємної швидкості видиху.
Висновки. Коморбідний перебіг БА та інтермітуючого АР у дітей супроводжувався нижчими шансами втрати контролю над захворюванням поряд
із вищою вірогідністю розвитку неспецифічної гіперреактивності дихальних шляхів.
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.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: бронхіальна астма, алергічний риніт, діти.

Comorbidity of bronchial asthma and allergic rhinitis in its alternative course in school$age children
О.К. Koloskova, S.I. Tarnavska, Ye.P. Ortemenka, V.S. Khilchevska, O.O. Shakhova

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

The study of the comorbidity of bronchial asthma (BA) and allergic rhinitis (AR) in children will expand the understanding of the pathogenetic mechanisms
of the most trending childhood allergic diseases.
Purpose — to investigate some clinical and paraclinical features of AR in its alternative course in schoolchildren for the optimization of the personalized anti�
inflammatory therapy of patients with comorbidity of BA and AR.
Materials and methods. A comprehensive clinical and paraclinical examination of 66 of school�age children with BA with concomitant AR has beenperformed.
Depending on the course of AR, patients have been divided into 2 groups: group I — 34 children with BA and intermittent AR (mean age — 13.4±0.8 years,
the proportion of boys — 70.5%), group II — 32 asthma patients, which have signs of persistent AR (mean age — 12.1±1.1 years) (p>0.05), the proportion
of boys — 81.2% (p>0.05).
The diagnosis of BA and AR was established according to the modern requirements. All children underwent a study of bronchial lability by assessing their
response to dosed exercise and inhalation of short�acting β2�adrenomimetics (200 mcg salbutamol) followed by calculation of bronchial lability, considered
as the sum of its components — indicies of bronchospasm and bronchodilation.
Results. Patients with persistent allergic rhinitis have had a more severe and less controlled course of bronchial asthma with a 3.0�fold increased risk.
The baseline spirographic examination has showed that patients with intermittent allergic rhinitis were three times more likely to have FEV1<80% and the
higher chances of marked airway lability at the level of small bronchi, including by forced mid�expiratory flow rate as well.
Conclusions. The comorbid course of bronchial asthma and intermittent allergic rhinitis in children was accompanied by a lower chance of uncontrolled asrhma,
along with a higher probability of developing nonspecific airway hyperreactivity.
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: bronchial asthma, allergic rhinitis, children.

Коморбидность бронхиальной астмы и аллергического ринита
при его альтернативном течении у детей школьного возраста
Е.К. Колоскова, С.И. Тарнавская, Е.П. Ортеменка, В.С. Хильчевская, О.А. Шахова

Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Исследование коморбидности бронхиальной астмы (БА) и аллергического ринита (АР) у детей позволит расширить представление
о патогенетических механизмах наиболее актуальных аллергических заболеваний у детей.
Цель — для оптимизации персонифицированной противовоспалительной терапии больных с коморбидностью БА и АР исследовать отдельные
клинико�параклинические особенности при альтернативных вариантах течения АР у школьников.
Материалы и методы. Проведены комплексные клинико�параклинические обследования 66 больных БА детей школьного возраста с сопутствующим
АР. В зависимости от течения АР пациенты разделены на 2 группы: I группа — 34 ребенка, больных БА и интермиттирующим АР (средний возраст —
13,4±0,8 года, доля мальчиков — 70,5%), II группа — 32 больных БА, имеющих признаки персистирующего течения АР (средний возраст —
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Вступ

За даними численних досліджень, присвя�
чених питанням коморбідності бронхі�

альної астми (БА) та алергічного риніту (АР),
встановлено тісний взаємозв'язок між цими
нозологіями. АР може бути фактором ризику
дебюту БА та прогресування астми в цілому.
Існує гіпотеза, що ці захворювання мають спіль�
ні патогенетичні механізми розвитку [1,12].

Бронхіальній астмі притаманна гіперреак�
тивність дихальних шляхів, а дослідження
показників об'єму форсованого видиху за
1 секунду (ОФВ1) вважають «золотим стандар�
том» оцінки бронхіальної прохідності, що ви�
знано в сучасних документах та керівництвах
з БА [5]. Водночас гіперреактивність бронхів
може спостерігатися у значної частки пацієнтів
з АР. Зокрема зазначено, що гіперреактивність
бронхів визначається в пацієнтів із цілорічним
АР, так і при сезонному варіанті перебігу АР
[2]. Ряд науковців висунув гіпотезу про те, що
пацієнти з БА та хворі на АР різняться лише
наявністю клінічних ознак обструкції — напа�
дів астми. Так, припускають, що в пацієнтів
із БА існує більш виразне запалення дихальних
шляхів, яке не завжди віддзеркалюється зміна�
ми гіперреактивності бронхів [3].

За даними літератури встановлено, що про�
відне прогностичне значення щодо перебігу
астми в дітей з АР мають результати прямих
бронхопровокаційних тестів. Так, доведено, що
проведення прямих бронхопровокаційних
тестів із метахоліном у пацієнтів з АР може
мати прогностичне значення щодо верифікації
вірогідності розвитку в них БА [7].

Поряд з цим існує думка, що оцінка
середньої об'ємної швидкості видиху від 25%
до 75% (FEF25�75) життєвої ємкості може бути
більш чутливим маркером обструкції дихаль�
них шляхів. Зокрема відомо, що в пацієнтів
з астмою показники ОФВ1 можуть бути в
межах норми, проте відбувається порушення

показників FEF25�75, які вказують на наявність
клінічно значущої зворотної обструкції [8].

Американські рекомендації щодо АР по�
відомляють, що знижений показник FEF25�75
може бути маркером ранньої бронхіальної
патології в пацієнтів з АР [10].

Водночас взаємозв'язки між показниками
FEF25�75 та ОФВ1, їх прогностична роль щодо
перебігу БА з урахуванням особливостей АР
остаточно не визначені та потребують подаль�
шого вивчення.

Мета дослідження — для оптимізації персо�
ніфікованої протизапальної терапії хворих
із коморбідністю БА та АР дослідити окремі
клініко�параклінічні особливості за альтерна�
тивного перебігу АР у школярів.

Матеріали та методи дослідження

В умовах пульмоалергологічного відділення
обласного комунального некомерційного під�
приємства «Чернівецька обласна дитяча клі�
нічна лікарня» обстежили когорту з 66 хворих
на БА дітей шкільного віку, яких розподілили
на дві клінічні групи залежно від особливостей
коморбідного перебігу АР.

До складу І групи увійшло 34 дитини,
які хворіють на БА та інтермітуючий АР (серед�
ній вік — 13,4±0,8 року, частка хлопчиків —
70,5%), а ІІ групу сформували 32 хворі на БА
з ознаками персистуючого перебігу АР (серед�
ній вік — 12,1±1,1 року (p>0,05), частка хлоп�
чиків — 81,2% (p>0,05)). За основними клініч�
ними характеристиками групи спостереження
були зіставлюваними.

Діагноз БА та АР встановлювали відповідно
до сучасних вимог [6,4] з урахуванням перси�
стування симптомів риніту впродовж не менше
1 року, за оцінкою симптомів за бальною шка�
лою ТSS (Total Symptoms Score) не менше
6 балів, а також результатами огляду і висновку
дитячого оториноларинголога. Атопічний ста�
тус досліджували на підставі проведення прик�

12,1±1,1 года (p<0,05), доля мальчиков — 81,2% (p>0,05). Диагноз БА и АР установлен в соответствии с современными требованиями. Всем детям
проведено исследование лабильности бронхов путем оценки их реакции на дозированную физическую нагрузку и ингаляцию β2�адреномиметиков
короткого действия (200 мкг сальбутамола) с последующим вычислением показателя лабильности бронхов как суммы компонентов — индекса
бронхоспазма и индекса бронходилатации.
Результаты. У пациентов с персистирующим АР определялось более тяжелое и хуже контролируемое течение БА с ростом риска в 3,0 раза.
По показателям исходного спирографического обследования установлено, что у пациентов с интермиттирующим АР в 3 раза чаще регистрировались
показатели ОФВ1<80%, а также увеличивались шансы выраженной лабильности дыхательных путей как на уровне бронхов мелкого калибра, так и по
показателям средней объемной скорости выдоха.
Выводы. Коморбидность течения БА и интермиттирующего АР у детей сопровождалась более низкими шансами потери контроля над заболеванием
наряду с высокой вероятностью развития неспецифической гиперреактивности дыхательных путей.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
указанного учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей, детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, аллергический ринит, дети.
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тестів зі стандартними небактеріальними алер�
генами або шляхом визначення рівня специ�
фічних IgE у сироватці крові.

Оцінку контролю симптомів астми проводи�
ли за [4]. Лабільність бронхів визначали згідно з
рекомендаціями [1] шляхом оцінки реакції брон�
хів на дозоване фізичне навантаження
(ДФН) та інгаляцію β2�адреноміметика короткої
дії (200 мкг сальбутамолу) з наступним обчи�
сленням показника лабільності бронхів (ПЛБ)
як суми компонентів — індексу бронхоспазму
(ІБС) та індексу бронходилатації (ІБД).

ІБС=((ОФВ1 вих.�ОФВ1 після ДФН)/
ОФВ1 вих.)x100%;

ІБД=((ОФВ1 після інгал. сальбутамолу —
ОФВ1 вих.)/ОФВ1 вих.)x100%, де ОФВ1 —
об'єм форсованого видиху за першу секунду,
ОФВ1 вих. — вихідний показник ОФВ1 після
ДФН/інгаляції сальбутамолу.

Одержані результати дослідження аналізу�
вали з позицій біостатистики та клінічної епі�
деміології за допомогою комп'ютерних пакетів
«Statistica7» StatSoft Inc. та Excel XP для Win�
dows, різницю показників вважали статистично
значущою за р<0,05. З позицій клінічної епіде�
міології визначали відносний ризик (ВР) і
співвідношення шансів (СШ) розвитку певної
події. Відбір та обстеження пацієнтів відповіда�
ли принципам біомедичної етики в педіатрії.

Результати дослідження та їх обговорення

Проведений аналіз показав, що за наявності
коморбідного перебігу БА та АР у представни�
ків ІІ групи вірогідно частіше траплявся тяж�
кий і/або неконтрольований перебіг БА,
що співпадало з даними літератури [11]. Так,
персистуючий легкий, середньотяжкий, тяж�
кий перебіг БА в пацієнтів І групи реєстрував�
ся в 6,2%, 87,5%, 6,3% випадків відповідно, а у
представників ІІ групи — у 6,7% (рϕ>0,05),
33,3% (рϕ<0,05) і 60,0% (рϕ<0,05) хворих відпо�
відно. Показники ризику тяжкого перебігу БА
на тлі персистування АР порівняно з представ�
никами І групи становили: ВР — 3,0 (95% ДІ:
1,4–6,5) при СШ — 12,3 (95% ДІ: 6,0–24,8).

Водночас ВР середньотяжкого перебігу

астми в дітей з інтермітуючим алергічним рині�
том порівняно з пацієнтами з персистуючим
ринітом становив 2,6 (95% ДІ: 1,5–4,4) при
СШ — 14,0 (95% ДІ: 6,7–28,9).

Оцінено стан контролю над симптомами БА
в пацієнтів груп порівняння. Установлено, що
денні симтоми астми до 2 разів на тиждень
і понад 2 рази на тиждень за частотою збігали�
ся в пацієнтів І та ІІ груп порівняння, що стано�
вило 21,4% і 78,5% випадків відповідно в обох
клінічних групах. Порушення нічного сну через
симптоми астми турбували 50,0% хворих
І групи та 57,2% представників ІІ групи
(рϕ>0,05). Застосування швидкодіючих β2�аго�
ністів понад 2 рази на тиждень потребували
50,0% хворих І групи та 78,9% пацієнтів
ІІ групи (рϕ<0,05). Обмеження фізичної актив�
ності через астму реєструвалися у 71,4%
і 78,5% випадків (рϕ>0,05) у І та ІІ клінічних
групах. Водночас у пацієнтів ІІ групи вірогідно
частіше (71,4%) порівняно з представниками
І групи (21,4%; рϕ<0,05) реєструвалося більше
1 випадку тяжкого загострення за останній рік.
Таким чином, ризик розвитку тяжких заго�
стрень астми, які потребували стаціонарного
лікування, при коморбідному персистуючому
риніті порівняно з пацієнтами з інтермітуючим
варіантом перебігу АР дорівнював: ВР —
3,3 (95% ДІ: 2,4–4,6) при СШ — 9,2 (95%
ДІ: 4,8–17,5).

Оцінка показників спірограми виявила, що
частота реєстрації ОФВ1<80% траплялася
у 42,8% і 14,3% (рϕ<0,05) хворих І та ІІ груп від�
повідно. Таким чином, у пацієнтів ІІ групи
частіше визначалися ознаки неконтрольова�
ного перебігу БА поряд із кращими показника�
ми ОФВ1.

У клінічних групах порівняння проведено
оцінку тяжкості симптомів АР за бальною шка�
лою ТSS (Total Symptoms Score). Так, середня
сума балів за шкалою ТSS у пацієнтів з інтермі�
туючим АР дорівнювала 15,2±1,1 балу, а у хво�
рих із персистуючим АР — 18,0±0,8 балу
(рϕ<0,05). У пацієнтів ІІ групи були виразні�
шими ознаки ринореї з порушенням активності
дитини вдень. За отриманими результатами,

Таблиця 1
Показники лабільності бронхів у дітей, хворих на бронхіальну астму,

залежно від коморбідного перебігу алергічного риніту (М±m)

Клінічна група Індекс бронхоспазму, % Індекс бронходилатації, % Показник лабільності бронхів, %
І група 8,6±1,1 15,2±1,6 23,2±1,8

ІІ група 5,7±1,9 9,6±1,8 15,2±1,7

Р >0,05 >0,05 >0,05



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

22 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 4(116)/2021

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

вірогідно тяжкий перебіг клінічних симптомів
риніту відзначався в пацієнтів ІІ групи, що зумо�
влено персистуючим характером перебігу АР.

Показники лабільності бронхів у дітей, хво�
рих на БА із супутнім АР, у відповідь на ДФН
(ІБС) та інгаляцію сальбутамолу (ІБД),
а також середні значення інтегрального ПЛБ
наведено в таблиці 1.

За отриманими даними, у пацієнтів І клініч�
ної групи відзначалися виразніші показники
дилатації бронхів у відповідь на інгаляцію
β2�агоністів короткої дії та відповідно вищим
виявився ПЛБ, що інтегрально відображає
сумарну відповідь бронхів на ДФН та інгаля�
цію сальбутамолу. Так, ВР реєстрації ІБД>15%
у хворих І групи порівняно з представниками
ІІ групи дорівнював 1,1 (95% ДІ: 0,8–3,7) при
СШ — 2,4 (95% ДІ: 1,2–4,8).

Установлено, що ПЛБ>20% частіше реєс�
трувався у хворих І групи (у 27,3% випадків)
порівняно з представниками ІІ клінічної групи
(у 7,6% спостережень, рϕ<0,05). Відносний
ризик виразної лабільної реакції бронхів
(ПЛБ>20%) у пацієнтів І групи порівняно
з дітьми ІІ групи зростав у 1,2 разу (95% ДІ:
0,8–3,7) при СШ — 3,5 (95% ДІ: 1,9–7,6).

За показниками констриктивної відповіді на
ДФН серед обстежених пацієнтів суттєвих від�
мінностей не виявлено.

Для детального аналізу лабільності ди�
хальних шляхів у відповідь на ДФН та інгаляцію
β2�адреноміметика короткої дії визначено її
показники залежно від калібру бронхів (табл. 2).

За отриманими даними, констриктивна від�
повідь на ДФН у пацієнтів груп спостереження
за показниками ІБС на різних рівнях бронхі�
ального дерева суттєво не відрізнялася.

Водночас звертає на себе увагу дилатаційна
реакція дихальних шляхів у відповідь на інга�

ляцію β2�адреноміметика короткої дії. Так,
у дітей із БА на тлі інтермітуючого перебігу АР
визначалася виразніша відповідь бронхів
на інгаляцію сальбутамолу в пробі з фізичним
навантаженням, ніж у представників ІІ групи,
зокрема, на рівні дрібних бронхів і за показни�
ками середньої об'ємної швидкості видиху.

Так, ІБД>20% за показниками середньої
об'ємної швидкості видиху (FEF25–75%) спо�
стерігалася у 50% пацієнтів І групи та лише у
23,1% (рϕ<0,05) хворих ІІ групи. Відповідно
показники ризику розвитку гіперчутливості до
β2�агоністів (ІБД>20%) у дітей І групи відно�
сно групи порівняння становили: ВР —
1,7 (95%ДІ: 1,1–2,6), СШ — 3,3 (95% ДІ:
1,8–6,1).

Таким чином, слід визнати, що показники
дилатації дихальних шляхів у відповідь на інга�
ляцію β2�адреноміметика короткої дії за
середньою об'ємною швидкістю видиху були
виразнішими, ніж за даними ОФВ1, що співпа�
дає з даними літератури [3].

Водночас, подальший аналіз дав змогу вста�
новити, що при коморбідному перебігу БА та
інтермітуючого АР у хворих на рівні бронхів
дрібного калібру (FEF75%) дилатаційна відпо�
відь на інгаляцію сальбутамолу є ще виразні�
шою. Так, ІБД>20% відзначався у 97,0% хворих
І групи та 62,5% (рϕ<0,05) пацієнтів ІІ групи.
Таким чином, показники ризику наявності
ІБД>20% у хворих на БА із інтермітуючим АР
порівняно з коморбідністю БА із персистую�
чим АР становили: ВР — 8,2 (95% ДІ: 7,0–9,6),
СШ — 19,4 (95% ДІ: 5,7–65,5).

Подібна тенденція визначалася і за ПЛБ.
Так, ВР виразної лабільної реакції бронхів
(ПЛБ>30%) за показниками середньої об'ємної
швидкості видоху (FEF25–75%) у пацієнтів
І групи порівняно з дітьми ІІ групи зростав

Таблиця 2
Показники лабільності бронхів різного калібру в пацієнтів груп порівняння (М±m)

Калібр бронхів Показники лабільності,% І група ІІ група рϕ

Дрібний калібр (FEF75%)

ІБС 13,2±1,2 10,8±1,1 >0,05

ІБД 30,0±2,7 18,0±2,1 <0,05

ПЛБ 43,1±2,3 28,6±2,1 <0,05

Середній калібр (FEF50%)

ІБС 11,5±2,1 10,6±2,2 >0,05

ІБД 16,0±2,0 13,7±2,1 >0,05

ПЛБ 27,3±2,3 23,8±2,0 >0,05

Великий калібр (FEF25%)

ІБС 7,2±1,9 7,3±1,8 >0,05

ІБД 17,0±1,8 12,2±2,1 >0,05

ПЛБ 24,1±2,0 19,4±2,2 >0,05

Середня об'ємна швидкість видиху (FEF25�75%)

ІБС 15,5±2,0 14,8±2,3 >0,05

ІБД 20,8±1,8 12,6±1,9 <0,05

ПЛБ 35,4±2,0 26,8±2,1 <0,05
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у 1,9 разу (95% ДІ: 1,0–3,8) при СШ —
3,6 (95% ДІ: 1,8–7,8), а на рівні дрібних бронхів:
ВР дорівнював 12,8 (95% ДІ: 6,4–18,8) при СШ —
25,8 (95% ДІ: 4,7–50,8).

Отже, проведене дослідження показало, що
пацієнти клінічних груп спостереження відріз�
нялися за тяжкістю клінічних симптомів БА
та АР. Зокрема, у пацієнтів ІІ групи визначався
тяжчий і/або гірше контрольований перебіг
БА, який коморбідно поєднувався з персистую�
чим АР. У пацієнтів І клінічної групи вірогідно
частіше визначався легкий та середньотяжкий
перебіг астми з меншим ризиком втрати кон�
тролю над симптомами захворювання. Водно�
час за результатами спірографічного обсте�
ження встановлено, що на тлі БА інтермітую�
чий перебіг АР асоціюється зі зниженням
ОФВ1<80% у більшості пацієнтів, вищими
показниками ризику виразної дилатаційної
реакції дихальних шляхів у відповідь на інга�
ляцію β2�адреноміметика короткої дії та лабіль�
ності бронхів як на рівні бронхів дрібного калі�
бру і за показниками середньої об'ємної швид�
кості видиху.

Висновки

На тлі персистуючого перебігу АР у пацієн�
тів вірогідно частіше реєстрували тяжкий і/або
неконтрольований коморбідний перебіг БА
з відповідними показниками ризику цієї події:
ВР — 3,0 (95% ДІ: 1,4–6,5) при СШ — 12,3 (95%
ДІ: 6,0–24,8), а показники ризику тяжких
загострень, які потребували госпіталізації,
сягали: ВР — 3,3 (95% ДІ: 2,4–4,6) при СШ —
9,2 (95% ДІ: 4,8–17,5).

У хворих із коморбідним перебігом БА
та інтермітуючим АР вірогідно частіше відміча�
ли зниження показників ОФВ1<80% із відпо�
відними показниками клініко�епідеміологічно�
го ризику. Шанси виразної лабільної реакції
бронхів (за інтегральним ПЛБ>30%) за марке�
рами середньої об'ємної швидкості видиху
в пацієнтів з інтермітуючим АР порівняно з
дітьми, хворими на персистуючий АР, були
вищими у 3,6 разу, а на рівні дрібних бронхів —
у 25,8 разу.
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Частота залучення в патологічний процес різних

відділів шлунково2кишкового тракту в дітей

із біліарною дисфункцією
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

УДК 616.33+616.342]002.207053.2:616.993

Т.В. Сорокман, Л.Ю. Хлуновська, І.Я. Лозюк

Тісний анатомо�фізіологічний зв'язок органів травлення зумовлює значне поширення функціональних порушень при різних захворюваннях.
Мета — дослідити частоту й особливості клінічного перебігу біліарної дисфункції (БД) у дітей.
Матеріали та методи. Обстежено 66 дітей віком 10–18 років із БД. Дослідження передбачало  повне клінічне обстеження дітей за допомогою
лабораторних та інструментальних методів. Для оцінки вираженості клінічної симптоматики в обстежених хворих застосовано традиційну бальну
шкалу оцінки симптомів (0–3 бали) та індекс частотності (ІЧ).
Результати. У більшості дітей БД поєднувалася з іншими функціональними та органічними ураженнями дигестивного тракту (n=56, 84,8%).
Найчастіше БД поєднувалася з хронічним гастритом та дуоденітом, а також із функціональними моторними розладами. ІЧ у дітей із БД із залученням
у патологічний процес шлунка та дванадцятипалої кишки був найвищим (0,59), а ІЧ в дітей із БД та залученням кишечника — найнижчим (0,23).
Спостерігався зв'язок між частотою поєднаної патології та частотою випадків збільшення розмірів жовчного міхура (χ2=22,87 при критичному значенні
χ2=9,33 для рівня значущості p<0,01). З однаковою частотою траплялися гіпер� або гіпофункції біліарного тракту.
Висновки. Біліарна дисфункція в дітей достовірно частіше поєднується з хронічним гастритом і дуоденітом, а також з іншими функціональними
розладами шлунково�кишкового тракту (дуоденогастральний рефлюкс). У дітей із міліарною дисфункцією й залученням у патологічний процес інших
відділів шлунково�кишкового тракту підвищується частота загострень, більш виражені ознаки диспепсичного синдрому на тлі больового синдрому
з однаковою інтенсивністю та частіше під час ультразвукового дослідження виявляються ознаки дисформії жовчного міхура.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом
усіх зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду учасників.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, біліарна дисфункція.

Frequency of involvement different parts of the gastrointestinal tract in the pathological process in children with
biliary dysfunction
T.V. Sorokman, L.Yu. Khlunovska, I.Ya. Lozyuk

Bukovynian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

The close anatomical and physiological connection of the digestive organs leads to a significant spread of functional disorders in various diseases.
Purpose — to investigate the frequency and features of the clinical course of biliary dysfunction (BD) in children.
Materials and methods. 66 children aged 10–18 years with BD were examined. The study included a complete clinical examination of children, laboratory and
instrumental methods. To assess the severity of clinical symptoms in the examined patients was used traditional score scale of symptoms (0–3 points) and the
frequency index (FI).
Results. In most children, the database was combined with other functional and organic lesions of the digestive tract (n=56, 84.8%). The database was most
often combined with chronic gastritis and duodenitis, as well as with functional motor disorders. FI in children with BD involved in the pathological process of
the stomach and duodenum was the highest (0.59), and IR in children with BD and intestinal involvement was the lowest (0.23). The relationship between the
frequency of combined pathology and the frequency of cases of increase in the size of the gallbladder (χ2=22.87 at a critical value of χ2=9.33 for the signifi�
cance level p<0.01). Hyper� or hypofunctions of the biliary tract occurred with the same frequency.
Conclusions. Biliary dysfunction in children is significantly more often combined with chronic gastritis and duodenitis, as well as with other functional disor�
ders of the gastrointestinal tract (duodenogastric reflux). In children with biliary dysfunction and involvement in the pathological process of other parts of the
gastrointestinal tract there is an increase in the frequency of exacerbations, more pronounced signs of dyspeptic syndrome on the background of pain with the
same intensity and more often ultrasound reveals signs of gallbladder dysformation.
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, biliary dysfunction.

Частота вовлечения в патологический процесс различных отделов желудочно$кишечного тракта
у детей с билиарной дисфункцией
Т.В. Сорокман, Л.Ю. Хлуновская, И.Я. Лозюк

Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Тесная анатомо�физиологическая связь органов пищеварения приводит к значительному распространению функциональных нарушений при
различных заболеваниях.
Цель — исследовать частоту и особенности клинического течения билиарной дисфункции (БД) у детей.
Материалы и методы. Обследовано 66 детей 10–18 лет с БД. Проведено полное клиническое обследование детей с помощью лабораторных и
инструментальных методов. Для оценки выраженности клинической симптоматики у обследованных больных использованы бальная шкала оценки
симптомов (0–3 балла) и индекс частотности (ИЧ).
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Вступ

У структурі патології травної системи функ�
ціональні захворювання біліарного тракту
дітей становлять 65–70% [6]. У зв'язку зі знач�
ними морфологічними та фізіологічними змі�
нами окремих органів і систем у період інтен�
сивного розвитку дитини, формування гастро�
ентерологічної патології в дітей найчастіше від�
бувається саме у віковому діапазоні 5–6
та 9–12 років [14]. Дезінтеграція росту в цьому
віковому періоді спричиняє виникнення різних
функціональних порушень із боку шлунково�
кишкового тракту дітей [4,5]. Під біліарною
дисфункцією (БД) розуміють порушення регу�
ляції секреції жовчі, моторно�евакуаторної
функції жовчного міхура, жовчних протоків
і порушення тонусу сфінктера Одді. Починаю�
чись нерідко з порушення пасажу жовчі, БД
може призводити до формування органічної
патології жовчовивідної системи, печінки, під�
шлункової залози і кишечника [13]. Суттєвою
особливістю є поєднаний характер ураження
системи травлення, частка якого становить
60–70% випадків [11]. Тісний анатомо�фізіоло�
гічний зв'язок органів травлення зумовлює
значне поширення функціональних порушень
при різних захворюваннях. Слід зазначити,
що в разі підозри на БД необхідно виключити
за допомогою різних діагностичних процедур
наявність виразки дванадцятипалої кишки,
хронічного панкреатиту, конкрементів жов�
чного міхура тощо, отже, БД є діагнозом
виключення [12].

Мета дослідження — проаналізувати часто�
ту та особливості клінічного перебігу БД
у дітей.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 66 дітей із БД, які перебували на
стаціонарному лікуванні у КНП «Чернівецька
обласна дитяча клінічна лікарня». Досліджен�

ня виконано відповідно до принципів Гельсінсь�
кої декларації. Протокол дослідження ухвалено
Локальним етичним комітетом усіх зазначеної в
роботі установ. Усіх пацієнтів та їхніх батьків
повністю ознайомлено з методикою запланова�
ного дослідження, а також отримано від них
інформовану згоду на обстеження дітей. Вік
дітей, які увійшли в досліджувану групу, стано�
вив 10–17 років. Дослідження включало повне
клінічне обстеження дітей за допомогою лабора�
торних та інструментальних методів.

З метою верифікації діагнозу «Функціо�
нальний біліарний розлад жовчного міхура»
(Е1), «Функціональний міліарний розлад
сфінктера Одді» (Е2), «Функціональний пан�
креатичний розлад сфінктера Одді» (Е3) усім
дітям проведено загальноклінічні дослідження,
ультразвукове дослідження (УЗД) органів
черевної порожнини на апараті «Система ульт�
развукової діагностики SSA�550A» фірми
«TOSHIBA» (оцінено розміри, стан паренхіми,
ехогенність, наявність гранульом, кальцинатів,
кіст). Оцінку моторної функції жовчного міху�
ра та тонусу сфінктерів біліарного тракту про�
ведено за допомогою динамічної ультразвуко�
вої холецистографії з використанням холекіне�
тичного сніданку (сорбіт). З метою виключен�
ня органічної патології шлунково�кишкового
тракту виконано ендоскопічне дослідження
за допомогою фіброгастродуоденоскопа
«Pentax FG — 24P» відповідно до «Сіднейської
системи» (1990) з урахуванням особливостей
проведення цього дослідження в дітей
(С.Я. Долецький, 1984). Запальнодистрофічні
зміни в слизовій оболонці шлунка та ДПК оці�
нено за допомогою критеріїв П.Я. Григор'єва та
співавт. (1985). Визначення Нelicobacter pylori
проведено в біоптатах, які бралися безпосе�
редньо під час ендоскопічного дослідження
з тіла, антрального відділу шлунка та цибулини
дванадцятипалої кишки (Сіднейсько�

Результаты. У большинства детей БД сочеталась с другими функциональными и органическими поражениями дигестивного тракта (n=56, 84,8%).
Чаще всего БД сочеталась с хроническим гастритом и дуоденитом, а также с функциональными моторными расстройствами. ИЧ у детей с БД
с вовлечением в патологический процесс желудка и двенадцатиперстной кишки был высоким (0,59), а ИЧ у детей с БД и вовлечением кишечника —
самым низким (0,23). Наблюдалась связь между частотой сочетанной патологии и частотой случаев увеличение размеров желчного пузыря (χ2=22,87
при критическом значении χ2=9,33 для уровня значимости p<0,01). С одинаковой частотой встречались гипер� или гипофункции билиарного тракта.
Выводы. Билиарная дисфункция у детей достоверно чаще сочетается с хроническим гастритом и дуоденитом, а также с другими функциональными
расстройствами желудочно�кишечного тракта (дуоденогастральный рефлюкс). У детей с билиарной дисфункцией и вовлечением в патологический
процесс других отделов желудочно�кишечного тракта имеет место повышение частоты обострений, более выраженные признаки диспепсического
синдрома на фоне болевого синдрома с одинаковой интенсивностью, а также чаще при ультразвуковом исследовании выявляются признаки
дисформии желчного пузыря.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие участников.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, билиарная дисфункция.
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Хьюстонська система, 1996). З цією ж метою
застосовано метод імуноферментного аналізу,
який проведено за загальноприйнятою методи�
кою з використанням стандартного набору
реактивів.

Діагноз встановлено згідно з клінічною кла�
сифікацією захворювань органів травлення від�
повідно до МКХ�10 (клас «Хвороби органів
травлення») і наказу МОЗ України від
29.01.2013 № 59 «Про затвердження уніфікова�
них клінічних протоколів медичної допомоги
дітям із захворюваннями органів травлення» [7].

Для оцінки вираженості клінічної симптома�
тики в обстежених хворих застосовано тради�
ційну бальну шкалу оцінки симптомів
(0–3 бали). Больовий індекс включав оцінку за
бальною шкалою показників інтенсивності,
характеру, частоти, зв'язку з їжею і тривалості

болю, диспепсичний — бальну оцінку виразності
нудоти, блювання, відрижки, метеоризму, діареї.
Для верифікації частоти загострень протягом
останнього року використано індекс частотності
(ІЧ) [10] — відношення кількості загострень до
числа місяців спостереження (<0,25 — загострен�
ня рідкісні; 0,25–0,5 — загострення часті; ІЧ>0,5 —
загострення дуже часті).

Статистичну обробку отриманих даних про�
ведено за допомогою програм «Статистика 6.0».
Якісні показники наведено у вигляді абсо�
лютних значень та частки (у відсотках)
від загальної кількості. Порівняння двох незалеж�
них вибірок здійснено за допомогою t�критерію
Стьюдента для незалежних величин при пра�
вильному їх розподілі. Відмінності між величи�
нами прийнято достовірними за коефіцієнта
достовірності р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

З анамнезу захворювання встановлено, що
розвитку клінічної картини передували: грубі
порушення дієти – у 21 (31,8%) дитини, кишко�
ві інфекції різної етіології — у 14 (21,2%) дітей,
травма живота — у 2 (3%) дітей, загострення
атопічного дерматиту — у 2 (3%) дітей, заго�
стрення хронічного гастриту і дуоденіту, асоці�
йованих із Нelicobacter pylori, — у 2 (3%) дітей,
надмірні фізичні навантаження — у 4 (6,1%)
дітей. У 9 (13,6%) дітей не вдалося виявити
будь�яких несприятливих факторів, що спри�
чинили розвиток захворювання. Розподіл дітей
за віком і статтю наведено в таблиці 1.

Під час фізикального обстеження відмічалися
семіотичні ознаки з боку шлунково�кишкового
тракту: нашарування язика (100,0%), пальпатор�
на болючість живота (100,0%), пальпаторне збіль�
шення печінки (30,3%). Болючість при пальпації
живота спостерігалася переважно в навколо пуп�
ковій ділянці (74,2%). У дітей із позитивним гене�
алогічним анамнезом щодо захворювань шлунко�
во�кишкового тракту біль частіше був нападопо�
дібний, натще і за 1–1,5 год після їди та локалізу�
вався в навколопупковій ділянці, тоді як у дітей з
негативним генеалогічним анамнезом біль носив
ниючий характер та не був пов'язаний із вживан�
ням їжі. Повну характеристику больового син�
дрому наведено в таблиці 2.

У більшості дітей БД поєднувалася з інши�
ми функціональними та органічними уражен�
нями дигестивного тракту (n=56, 84,8%), най�
частіше з хронічним гастритом і дуоденітом,
а також із функціональними моторними розла�
дами (рис. 2).

Таблиця 1
Розподіл дітей за віком і статтю

Вік, роки
Хлопчики Дівчатка Усього

абс. % абс. % абс. %
10–13 18 27,3 21 31,8 39 59,1

14–17 10 15,2 17 25,7 27 40,9

Усього 28 42,4 38 57,6 66 100

Таблиця 2
Загальна характеристика больового синдрому

в дітей із біліарною дисфункцією

Больовий синдром

Діти з БД

з позитивним
генеалогічним

анамнезом
(n=24)

з негативним
генеалогіч@

ним анамне@
зом (n=42)

абс. P±m, % абс. P±m, %

1. Локалізація

Епігастрій 2 8,3±2,1 4 9,5±1,2

Праве підребір'я 3 12,5±1,2 5 11,9±1,1

Навколопупкова ділянка 16 66,7±3,3 31 73,8±4,2

Ліве підребер'я 1 4,2±1,8 1 2,3±1,0

Не могли локалізувати
біль

2 8,3±1,1 1 2,3±1,0

2. Характер

Ниючий біль 3 13,6±1,9 15 35,7±4,5*

Нападоподібний біль 18 81,8±5,2* 20 47,6±5,2

Не могли
охарактеризувати біль

3 12,5±1,8 7 16,7±2,4

3. Час появи болю

Натще 8 33,3±4,1 11 28,8±5,8

«Голодний»
і нічний біль

2 8,3±1,2 2 4,8±1,2

За 1–1,5 год після їди 2 8,3±1,2 4 9,5±3,1

Натще і за 1–1,5 год
після їди

9 40,9±4,3* 10 23,8±2,5

Не пов'язаний із
вживанням їжі

3 12,5±1,6 15 35,7±3,9*

Примітка. * р<0,05.
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У загальній групі дітей переважали хворі
з тривалістю БД 2–3 роки (рис. 2).

Слід зазначити, що тривалість БД у дітей
із залученням у патологічний процес інших від�
ділів шлунково�кишкового тракту була вищою
порівняно з дітьми тільки з БД: 2,9±0,1 року
та 1,7±0,3 року відповідно (p<0,01).

Нами встановлено різницю в частоті заго�
стрень БД у дітей залежно від наявності поєд�
наної патології. Так, ІЧ у дітей із БД із залучен�
ням у патологічний процес шлунка та дванад�
цятипалої кишки був найвищим (0,59), а ІЧ
у дітей із БД і залученням кишечника — най�
нижчим (0,23). Варто вказати на особливості
вираженості основних клінічних симптомів у
дітей із БД. Узагальнені показники наведено в
таблиці 3, які вказують на більш виражені клі�
нічні ознаки диспепсичного синдрому в дітей
із БД та залученням у патологічний процес
інших відділів шлунково�кишкового тракту,
тоді як больовий синдром не відрізнявся за
інтенсивністю.

Під час УЗД жовчний міхур у дітей із БД у
16 (24,2%) випадках був збільшений у розмі�
рах, у 18 (27,2%) випадках спостерігалися
дисформії (деформація, перегин, загин, пере�
тяжка) жовчного міхура. У дітей із БД без залу�
чення інших відділів шлунково�кишкового
тракту жовчний міхур мав нормальні форму та
розмір, що статистично достовірно (р<0,01).
Відмічався зв'язок між частотою поєднаної
патології та частотою випадків збільшення роз�
мірів жовчного міхура (χ2=22,87 за критичного
значення χ2=9,33 для рівня значущості p<0,01).
З однаковою частотою траплялися гіпер� або
гіпофункції біліарного тракту.

Функціональні захворювання жовчовивід�
них шляхів — це комплекс клінічних симпто�
мів, які є наслідком моторно�тонічної дисфунк�
ції жовчного міхура, жовчних протоків і сфінк�
терів [1]. Проблеми, пов'язані з діагностикою
та лікуванням функціональних біліарних роз�
ладів, носять міждисциплінарний характер
і обговорюються на численних національних
і міжнародних форумах [9]. Ситуація, що скла�
лася, викликає велику тривогу, оскільки ці
функціональні розлади вважаються динаміч�
ним процесом, який, зазнаючи певної еволюції,
незмінно призводить до трансформації дис�
функцій у клінічну стадію мультифакторіаль�
них захворювань жовчного міхура, підшлунко�
вої залози або дванадцятипалої кишки.
Значною мірою це зумовлено участю великого
числа факторів у формуванні моторно�тоніч�

них порушень жовчного міхура і сфінктерного
апарату жовчних шляхів.

Дисфункціональні розлади часто поєднують�
ся як зі структурними змінами, такими як стено�
зи проток і сфінктерів, як із хронічними запаль�
ними процесами різних відділів біліарної систе�
ми, так і інших відділів шлунковокишкового
тракту [2]. Також часто трапляються в разі гор�
мональних розладів, лікування сомамостатином,
передменструального синдрому, системних за�
хворювань, цукрового діабету, гепатиту й циро�
зу печінки, єюнотомії, а також за наявності запа�
лення і каменів у жовчному міхурі [3,8].

Отже, перебіг БД у дітей із залученням у
патологічний процес інших відділів шлунково�

Примітки: ГЕР — гастроезофагеальний рефлюкс; ДГР — дуоденога�
стральний рефлюкс; НК — недостатність кардії.

Рис. 1. Частота залучення в патологічний процес інших відділів
шлунково�кишкового тракту в дітей із біліарною дисфункцією

Рис. 2. Розподіл обстежених дітей за тривалістю перебігу
біліарної дисфункції

Таблиця 3
Частота загострень і вираженість клінічних

симптомів у дітей (М±m)

Група
дітей

Вираженість
больового
синдрому

(бали)

Вираженість
диспепсичного

синдрому
(бали)

ІЧ

Група 1 2,9±0,6 2,7±0,4 0,55±0,1

Група 2 2,1±0,3 1,4±0,2 0,31±0,1

Примітки: група 1 — діти з БД із залученням у процес інших відділів
шлунково�кишкового тракту; група 2 — діти з БД; ІЧ — індекс
частотності.
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кишкового тракту має певні особливості, які
є клінічно несприятливими з огляду на
можливість зміни літогенних властивостей
жовчі та потребують індивідуального підходу
в призначенні дієтичних і медикаментозних
рекомендацій.

Висновки

Біліарна дисфункція в дітей достовірно
частіше поєднується з хронічним гастритом і
дуоденітом, а також з іншими функціональни�

ми розладами шлунково�кишкового тракту
(дуоденогастральний рефлюкс).

У дітей з біліарною дисфункцією й залучен�
ням у патологічний процес інших відділів шлун�
ково�кишкового тракту спостерігається більша
частота загострень, виразніші ознаки диспепсич�
ного синдрому на тлі больового синдрому з одна�
ковою інтенсивністю та частіше під час УЗД вияв�
ляються ознаки дисформії жовчного міхура.
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Аналіз обізнаності лікарів практичної медицини

щодо діагностики та лікування фарингіту в дітей
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, Україна

УДК 616.321�002�07/�07�053.2

О.Р. Боярчук, О.М. Мочульська

Біль у горлі є основним симптомом фарингіту та однією з найпоширеніших причин звернення пацієнтів до лікаря первинної ланки. У 60,0–70,0% випадків
гострий фарингіт викликають віруси, у тому числі риновіруси, аденовіруси, ентеровіруси, коронавіруси та інші. Однак близько 5,0–15,0% випадків
фарингіту в дорослих та близько 20,0–30,0% у дітей спричинені бактеріальними інфекціями, серед яких групи А β�гемолітичний стрептокок — group A
β�hemolytic Streptococcus. Серед інших збудників бактеріального фарингіту також повідомляється про групи С і групи G Streptococcus, Mycoplasma pneu�
moniae, Chlamydia pneumoniae і Arcanobacterium haemolyticus, хоча набагато рідше. Тяжкі захворювання, пов'язані з групи А β�гемолітичним стрептококом,
такі як гостра ревматична лихоманка, ревматична хвороба серця, постстрептококовий гломерулонефрит та інвазивні інфекції, щороку спричиняють понад
517 тис. смертей. Тому питання своєчасної діагностики та належного лікування стрептококової етіології фарингіту є дуже важливими.
Мета — вивчити, оцінити та проаналізувати знання педіатрів щодо діагностики й лікування фарингіту в дітей; визначити подальші шляхи підвищення
обізнаності педіатрів у цьому питанні.
Матеріали та методи. Проведено опитування педіатрів щодо обізнаності в діагностиці й лікуванні фарингіту в дітей. У дослідженні взяли участь педіатри
Тернопільської області України. Загалом проанкетовано 112 педіатрів. Серед учасників було 79 (70,5%) лікарів первинної ланки, 33 (29,5%) лікарі вторинної
та третинної ланок. Застосовано анкетування та статистичний метод дослідження.
Результати. У загальному, 70,5% педіатрів в окремих випадках призначали бактеріологічний посів із ротоглотки пацієнтам із гострим фарингітом. Однак
рідко (20,0%) застосовували критерії Центора або Мак�Айзека для вибору стратегії лікування гострого фарингіту. Амоксицилін як антибіотик першої лінії
при стрептококовому фарингіті обрали 66,1% респондентів, і педіатри первинної ланки призначали його частіше за педіатрів вторинної та третинної ланок
(p=0,0006), але антибіотикотерапію призначали на 10 днів лише 52,7% респондентів. Меншість правильних відповідей стосувалися питань, пов'язаних
із призначенням антибактеріальної терапії здоровим дітям, у яких групи А β�гемолітичний стрептокок виявлявся при бактеріологічному посіві з ротоглотки
(39,3 %) та в разі позитивного рівня антистрептолізину�О (25,9%).
Висновки. Дослідження показало широкий спектр знань педіатрів про діагностику та лікування групи А β�гемолітичного стрептококового фарингіту —
від задовільних відповідей стосовно призначення антибіотикотерапії до низького рівня знань про діагностику та визначення стратегій у здорових носіїв.
Наведені дані наголошують на необхідності вдосконалення обізнаності лікарів про стратегії контролю групи А β�гемолітичного стрептококового фарингіту.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної у роботі
установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду учасників.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: групи А β�гемолітичний стрептокок, фарингіт, діагностика, лікування.

Analysis of awareness of practical medicinal doctors on diagnosis and treatment of pharyngitis in children
O.R. Boyarchuk, O.M. Mochulska
Ternopil National Medical University named after I.Ya. Horbachevsky, Ukraine

Painful throat is the main symptom of pharyngitis and one of the most common reasons to refer to a primary care physician. In 60.0–70.0% of cases acute pharyn�
gitis is caused by viruses, including rhinoviruses, adenoviruses, enteroviruses, coronaviruses and others. More then about 5.0–15.0% of pharyngitis cases in adults
and around 20.0–30.0% of cases in children are caused by bacterial infections, among which group A β hemolytic Streptococcus. Among other causative agents
of bacterial pharyngitis, group C and group G Streptococcus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae and Arcanobacterium haemolyticus are also report�
ed, although much less frequently. Severe group A β�hemolytic Streptococcus�related diseases, such as acute rheumatic fever, rheumatic heart disease, post�strep�
tococcal glomerulonephritis, and invasive infections are accountable for more than 517 000 deaths each year. Therefore, the issue of timely diagnosis and proper
management of streptococcal pharyngitis is very important.
Purpose — to study, evaluate and analyze the knowledge of pediatricians in diagnosis and management of sore throat in children and to identify further ways to raise
their awareness.
Matherials and methods. The poll among pediatricians on evaluation of diagnosis and management of pharyngitis in children were conducted. The study involved
pediatricians of Ternopil region, Ukraine. In general 112 pediatricians were questioned. Among the participants 79 (70.5%) were the primary care pediatricians and
33 (29.5%) worked as the secondary and tertiary care pediatricians. Questionnaire and statistical research methods were used.
Results. Overall, 70.5% of pediatricians prescribed a throat swab for patients with pharyngitis in selected cases. However, they rarely (20.0%) used Centor or McIsaak
criteria to choose management strategy of sore throat. Amoxicillin as a first�line antibiotic for streptococcal pharyngitis was chosen by 66.1% of respondents and
primary care pediatricians prescribed it more often than the secondary and tertiary care pediatricians (p=0.0006), but antibiotic therapy was prescribed for 10 days
only by 52.7% of respondents. Less than half of the correct answers were to questions related to the prescribing of antibacterial therapy in healthy children, in which
group A β�hemolytic Streptococcus is detected in throat swab (39.3%) and in cases of positive antistreptolysin�O (25.9%)
Conclusions. The research showed a wide range of knowledge of pediatricians about the diagnosis and management of group A β�hemolytic Streptococcus pharyn�
gitis — from satisfactory responses to the prescription of antibiotic therapy to low knowledge about the diagnosis and determination of strategies in healthy carriers.
These data emphasize the need to improve knowledge about the strategies of group group A β�hemolytic Streptococcus pharingytis control.
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: group A β�hemolytic Streptococcus, pharyngitis, diagnosis, treatment.
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Вступ

Біль у горлі є основним симптомом
фарингіту та однією з найпоширеніших

причин звернення пацієнтів до лікаря первин�
ної ланки (педіатра, лікаря загальної практи�
ки). У 60,0–70,0% випадків гострий фарингіт
викликають віруси, у тому числі риновіруси,
аденовіруси, ентеровіруси, коронавіруси та
інші. Однак близько 5,0–15,0% випадків
фарингіту в дорослих і близько 20,0–30,0%
у дітей спричинені бактеріальними інфекція�
ми, серед яких групи А β�гемолітичний стреп�
токок — group A β�hemolytic Streptococcus (GAS)
посідає перше місце [5,17]. Деякі дослідження
показали, що 37,0% випадків фарингіту в дітей
викликані саме групи А β�гемолітичним стреп�
тококом [19].

Серед інших збудників бактеріального
фарингіту також повідомляється про групи С і
групи G Streptococcus, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae та Arcanobacterium hae�
molyticus, хоча набагато рідше [12]. Групи А
β�гемолітичний стрептокок зумовлює велику
кількість захворювань, починаючи від легких
носоглоткових інфекцій і закінчуючи аутоімун�
ними розладами й тяжкими гнійними інфек�
ціями [1,2,4,14,20]. Тяжкі захворювання, пов'я�
зані з групи А β�гемолітичним стрептококом,
такі як гостра ревматична лихоманка, ревма�

тична хвороба серця, постстрептококовий гло�
мерулонефрит та інвазивні інфекції, щороку
спричиняють понад 517 тис. смертей [4].

Гостра ревматична лихоманка все ще залиша�
ється серйозною проблемою в деяких країнах та
поселеннях світу [3,21]. Саме тому питання
своєчасної діагностики та належного лікування
стрептококового фарингіту є дуже важливими
[9]. Раціональна антибіотикотерапія є одним із
ключових моментів первинної профілактики
гострої ревматичної лихоманки: з одного боку,
вона відіграє важливу роль у профілактиці зах�
ворювань, а з іншого боку, необґрунтоване вжи�
вання антибіотиків може бути пов'язане з небез�
пекою, а не з користю, особливо в країнах із
низьким ризиком гострої ревматичної лихоман�
ки [18]. Біль у горлі призводить до призначення
антибіотиків у 72,0–90,0% випадків австра�
лійськими лікарями первинної ланки, незва�
жаючи на стрептокок, що спричиняє <30,0%
випадків [22]. Стратегії первинної профілакти�
ки інфекцій, спричинених групи А β�гемолітич�
ним стрептококом, залишаються важливим
питанням охорони здоров'я [4].

Мета роботи — вивчити, оцінити та проана�
лізувати знання педіатрів щодо діагностики
й лікування фарингіту в дітей; визначити
подальші шляхи підвищення обізнаності педіа�
трів у цьому питанні.

Анализ осведомленности врачей практической медицины по диагностике и лечению фарингита у детей
О.Р. Боярчук, О.Н. Мочульская
Тернопольский национальный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского, Украина

Боль в горле является основным симптомом фарингита и одной из самых распространенных причин обращения пациентов к врачу первичного звена.
В 60,0–70,0% случаев острый фарингит вызывают вирусы, включая риновирусы, аденовирусы, энтеровирусы, коронавирусы и другие. Однако около
5,0–15,0% случаев фарингита у взрослых и около 20,0–30,0% у детей вызваны бактериальными инфекциями, среди которых группы А β�гемолитический
стрептококк — group A β�hemolytic Streptococcus. Среди других возбудителей бактериального фарингита также сообщается о группы С и группы G
Streptococcus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae и Arcanobacterium haemolyticus, хотя гораздо реже. Тяжелые заболевания, связанные с
группы А β�гемолитическим стрептококком, такие как острая ревматическая лихорадка, ревматическая болезнь сердца, постстрептококковый
гломерулонефрит и инвазивные инфекции, ежегодно влекут за собой более 517 000 смертей. Поэтому вопрос своевременной диагностики и надлежащего
лечения стрептококковой этиологии фарингита очень важны.
Цель — изучить, оценить и проанализировать знания педиатров по диагностике и лечению фарингита у детей; определить дальнейшие пути повышения
осведомленности педиатров в этом вопросе.
Материалы и методы. Проведен опрос педиатров по осведомленности относительно диагностики и лечения фарингита у детей. В исследовании приняли
участие педиатры Тернопольской области Украины. В общем проанкетировано 112 педиатров. Среди участников были врачами первичного звена
79 (70,5%) лиц, вторичного и третичного звена — 33 (29,5%) врача. Использованы анкетирование и статистический метод исследования.
Результаты. В общем 70,5% педиатров в некоторых случаях назначали мазок из ротоглотки пациентам с острым фарингитом. Однако редко (20,0%)
использовали критерии Центора или Мак�Айзека для выбора стратегии лечения острого фарингита. Амоксициллин в качестве антибиотика первой линии
при стрептококковом фарингите выбрали 66,1% респондентов, и педиатры первичного звена назначали его чаще, чем педиатры вторичного и третичного
звена (p=0,0006), но антибиотикотерапию назначали на 10 дней только 52,7% респондентов. Меньше половины правильных ответов касались вопросов,
связанных с назначением антибактериальной терапии здоровым детям, при которых группы А β�гемолитический стрептококк обнаружили при
бактериологическом посеве из ротоглотки (39,3%) и в случаях положительного уровня антистрептолизина�О (25,9%).
Выводы. Исследование показало широкий спектр знаний педиатров о диагностике и лечении группы А β�гемолитического стрептококкового фарингита
— от удовлетворительных ответов о назначении антибиотикотерапии к низким знаниям о диагностике и определению стратегий у здоровых носителей.
Эти данные подчеркивают необходимость совершенствования осведомленности о стратегии контроля группы А β�гемолитического стрептококкового
фарингита.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие участников.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: группы А β�гемолитический стрептококк, фарингит, диагностика, лечение.
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Матеріали та методи дослідження

Проведено опитування педіатрів для визна�
чення їхньої обізнаності стосовно діагностики
й лікування фарингіту в дітей у період з грудня
2020 року по лютий 2021 року. У дослідженні
взяли участь педіатри Тернопільської області
України. Загалом проанкетовано 112 педіатрів.
Серед учасників було 79 (70,5%) лікарів пер�
винної ланки, 33 (29,5%) лікарі вторинної та
третинної ланок, переважно лікарі приймаль�
них відділень та інфекційно�діагностичнх.

Застосовано анкетування та статистичний
метод дослідження. Опитування передбачало
18 запитань. Перші чотири запитання стосува�
лися загальних даних: вік учасника, стать, місце
роботи і стаж роботи лікарем; інші питання —
діагностики й лікування стрептококового
фарингіту в дітей: 15 із них були запитаннями
з множинним вибором, а 3 — запитаннями від�
критого типу. Анкета базувалася на матеріалах,
використаних італійськими дослідниками [7]
та адаптованих до українських рекомендацій.
Адаптація опитувальника була проведена
педіатрами та дитячим кардіоревматологом.

Перед опитуванням отримано інформовану
згоду учасників на добровільну участь у дослі�
дженні та поінформовано їх про причини,
за якими зібрана інформація та як вона буде
використана, що їхні відповіді були анонімни�
ми та конфіденційними.

Дослідження виконано відповідно до прин�
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі�
дження схвалено локальним науково�етичним
комітетом Тернопільського національного
медичного університету імені І.Я. Горбачев�
ського для всіх учасників дослідження.

Статистичну обробку матеріалу та аналіз
результатів здійснено за допомогою стандарт�
них алгоритмів варіаційної статистики, для
розрахунків використано комп'ютерну програ�
му «Excel» (Microsoft Office, USA), «Statistica
StatSoft 6.0» і онлайн�калькулятор «SISA»
(Simple Interactive Statistical Analysis), розрахо�
вано t�критерій Стьюдента або критерій χ2 (різ�
ниця вважалася вірогідною при р<0,01 або
р<0,05). Розподіл змінних оцінено за допомо�
гою тесту χ2. Статистичну значущість тестів
встановлено на рівні р=0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Усі опитані педіатри були віком від 24 до
76 років (середній вік — 45,7±12,3 року). Біль�
шість респондентів становили жінки —

104 (92,9%). Стаж роботи — від 1 до 46 років
(середній стаж — 20,5±12,3 року). Перелік
запитань і відповідей усіх респондентів наведе�
но нижче (табл.).

Правильна відповідь на перше запитання —
«Так, в окремих випадках», яку дали 70,5% усіх
учасників. Вірно призначають бактеріологіч�
ний посів із ротоглотки при фарингіті біль�
шість опитаних лікарів. Істотних відмінностей
між відповідями педіатрів первинної, вторин�
ної та третинної ланок не було (запитання 1).

Відповідаючи про відомі ознаки та критерії
для призначення бактеріологічного посіву з
ротоглотки більшість (58,2%) респондентів
обох груп згадали лише один або два симптоми,
які вони застосовують для призначення бакте�
ріологічного посіву з ротоглотки. Також не
було значної різниці між двома групами рес�
пондентів (запитання 2).

Загалом 85,7% респондентів вказали на
регулярне визначення чутливості до антибіоти�
ків завжди або в окремих випадках, в яких вони
призначають бактеріологічний посів із рото�
глотки. При цьому педіатри вторинної та тре�
тинної ланок призначають тест на чутливість
до антибіотиків завжди (p=0,007), а педіатри
первинної ланки — в окремих випадках
(p=0,0123). Відповідно, лише 14,3% педіатрів
дали правильну відповідь (запитання 3).

Більшість опитаних педіатрів знали інші
методи діагностики стрептококового фарингіту
(67,9%). Загалом 54,5% учасників відомий
швидкий тест на стрептокок, який застосову�
ють для діагностики стрептококового фарингі�
ту (запитання 4, запитання 5), але лише 25,9%
респондентів застосовують його в клінічній
практиці в окремих випадках (запитання 6,
запитання 7).

Антибіотикотерапію для лікування фарингі�
ту в окремих випадках застосовують 87,5% рес�
пондентів, без істотної різниці між відповідями
педіатрів первинної, вторинної та третинної
ланок (запитання 8). Амоксицилін як антибіо�
тик першого вибору обрали 66,1% респонден�
тів, і педіатри первинної ланки призначають
його частіше за педіатрів вторинної та третин�
ної ланок (р=0,0006), тоді як антибіотик другої
лінії (амоксицилін/клавуланат, азитроміцин,
кларитроміцин) часто призначають лікарі вто�
ринної та третинної ланок (р<0,0001). Терапію
антибіотиками призначають на 10 днів лише
52,7% респондентів (запитання 9, запитання
10). Опитані рідко (20,0%) застосовують крите�
рії Центора або Мак�Айзека для вибору страте�



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

32 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 4(116)/2021

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

№
пор. Запитання

Педіатри
первинної

ланки, n=79

Педіатри
вторинної

та третинної
ланки, n=33

Усього,
n=112

абс. % абс. % абс. %

1.

Якщо у вас на курації є дитина з фарингітом,
чи призначаєте ви бактеріологічний посів із ротоглотки?
Так, завжди 7 8,9 5 15,2 12 10,7
Так, в окремих випадках 55 69,6 24 72,7 79 70,5
Ні, ніколи 17 21,5 4 12,1 21 18,8

2.

Якщо «Так», то якими ознаками чи критеріями ви користуєтеся при призначенні
бактеріологічного посіву з ротоглотки? 55 69,6 24 72,7 79 70,5

Критерії Центора або Мак�Айзека 13 23,6 3 12,5 16 20,2
Тяжкий або тривалий перебіг захворювання 7 12,7 3 12,5 10 12,7
Рецидивні тонзиліти в анамнезі 4 7,3 3 12,5 7 8,9

Інші симптоми (гіпертермія >38,0°С, головний біль, міалгії, ознаки інтоксикації,
нашарування на мигдаликах та ін.)

31 56,4 15 62,5 46 58,2

3.

Коли ви призначаєте бактеріологічний посів із ротоглотки,
чи регулярно також визначаєте чутливість до антибіотиків?
Так, завжди 33 41,8 23 69,7* 56 50
Так, в окремих випадках 34 43,0 6 18,2* 40 35,7
Ні, ніколи 12 15,2 4 12,1 16 14,3

4.
Чи відомі вам інші методи діагностики стрептококового фарингіту?
Так 52 65,8 24 72,7 76 67,9
Ні 27 34,2 9 27,3 36 32,1

5.

Якщо «Так», то вкажіть які? 52 65,8 24 72,7 76 67,9
Швидкий тест на стрептокок групи А 44 84,6 17 70,8 61 80,3
Критерії Центора або Мак�Айзека 3 5,8 5 20,8 8 10,5
Антистрептолізин�О 3 5,8 2 8,3 5 6,6
Полімеразна ланцюгова реакція 2 3,8 0 0 2 2,6

6.

Чи користуєтеся ви іншими методами діагностики стрептококового фарингіту?
Так, завжди 2 2,5 2 6,1 4 3,6
Так, в окремих випадках 28 35,5 11 33,3 39 34,8
Ні, ніколи 49 62,0 20 60,6 69 61,6

7.

Якщо «Так», то вкажіть якими? 30 38,0 13 39,4 43
Швидкий тест на стрептокок групи А 21 70,0 8 61,5 29 67,4
Критерії Центора або Мак�Айзека 2 6,7 1 7,7 3 7,0
Антистрептолізин�О 6 20,0 2 15,4 8 18,6
Полімеразна ланцюгова реакція 1 3,3 0 0 1 2,3
Інший варіант відповіді 0 0 2 15,4 2 4,7

8.

Чи призначаєте ви антибіотики при лікуванні фарингіту?
Так, завжди 5 6,3 2 6,1 7 6,3
Так, в окремих випадках 69 87,3 29 87,9 98 87,5
Ні, ніколи 5 6,3 2 6,1 7 6,3

9.

Який антибіотик ви призначаєте для лікування стрептококового фарингіту?
Амоксицилін 60 75,9 14 42,4* 74 66,1
Амоксицилін/клавуланат 14 17,7 9 27,3 23 20,5
Азитроміцин 4 5,1 2 6,1 6 5,3
Кларитроміцин 0 0 2 6,1 2 1,8
Ампіцилін 1 1,3 3 9,1 4 3,6
Пеніцилін 0 0 1 3,0 1 0,9
Цефподоксим 0 0 2 6,1 2 1,8

10.

На скільки днів ви призначаєте антибіотик при стрептококовому фарингіті?
3 дні 1 1,3 0 0 1 0,9
5 днів 10 12,7 8 24,2 18 16,1
7 днів 21 26,6 10 30,3 31 27,7
10 днів 44 55,7 15 45,5 59 52,7
14 днів 3 3,8 0 0 3 2,7

11.

Чи проводите ви корекцію антибіотиків,
залежно від антибіотикочутливості стрептокока?
Так 66 83,5 31 93,9 97 86,6
Ні 13 16,5 2 6,1 15 13,4

12.

Чи рекомендуєте ви повторний бактеріологічний посів із ротоглотки
пацієнтам після проведеного лікування стрептококового фарингіту?
Так 19 24,1 14 42,4 33 29,5
Ні 60 75,9 19 57,6 79 70,5

13.

Чи призначаєте ви антибактеріальну терапію в разі виявлення стрептокока
при бактеріологічному посіві із ротоглотки в здорової дитини?
Так, завжди 12 15,2 5 15,2 17 15,2
Так, в окремих випадках 35 44,3 16 48,5 51 45,5
Ні, ніколи 32 40,5 12 36,3 44 39,3

14.

Чи призначаєте ви антибактеріальну терапію в разі виявлення
підвищеного рівня антистрептолізину(О в здорової дитини?
Так, завжди 8 10,1 3 9,1 11 9,8
Так, в окремих випадках 54 68,4 18 54,5 72 64,3
Ні, ніколи 17 21,5 12 36,4 29 25,9

Таблиця
Розподіл відповідей педіатрів за результатами анкетування

Примітка: * — достовірність різниці між показниками груп порівняння, p<0,05.
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гії лікування гострого фарингіту. Більшість
(86,6%) педіатрів відповіли, що коригують
антибіотикотерапію відповідно до визначеної
чутливості до антибіотиків (запитання 11).

Загалом, 29,5% педіатрів рекомендують пов�
торний бактеріологічний посів із ротоглотки
пацієнтам після лікування стрептококового
фарингіту, а лікарі вторинної та третинної
ланок роблять це найчастіше (p=0,0518) (запи�
тання 12).

Менше половини правильних відповідей
було на запитання, пов'язані з призначенням
антибактеріальної терапії здоровим дітям, при
яких групи А β�гемолітичний стрептокок вия�
вляється при бактеріологічному посіві з рото�
глотки (39,3%) та у випадках позитивного рівня
антистрептолізину�О (25,9%), без суттєвої різ�
ниці у відсотках правильних відповідей між
обома групами (запитання 13, запитання 14).

У попередньому опитуванні, проведеному в
п'яти країнах (Австралія, Німеччина, Швеція,
Велика Британія та США), показано розбіжно�
сті в клінічних рекомендаціях, які описують
ведення пацієнтів із гострим фарингітом і тон�
зилітом між країнами [10]. Більше того, у клі�
нічних рекомендаціях виявлено різне тлума�
чення одних і тих самих наукових досліджень.
Різне сприйняття лікарями країн із низьким
ризиком розвитку гострої ревматичної лихо�
манки щодо лікування хворих із гострим
фарингітом і тонзилітом свідчить про необхід�
ність уніфікації даних для досягнення найкра�
щого клінічного результату [10]. Основні прин�
ципи раціонального застосування антибіотико�
терапії в дітей з гострим фарингітом описані в
національній резолюції (2010) та частково роз�
глянуті в клінічному протоколі медичної допо�
моги при тонзиліті (2021).

У цей час експрес�тест на стрептокок є най�
поширенішим методом діагностики стрептоко�
кового фарингіту / тонзиліту в практиці надан�
ня первинної медичної допомоги. Цей експрес�
тест на стрептокок можна проводити в амбула�
торних умовах зі швидким результатом,
доступним за 5–10 хв, специфічністю >95,0%
і чутливістю 76,0–87,0% [12]. Американська
академія педіатрії та Американська асоціація
серця рекомендують антибактеріальну терапію,
якщо експрес�тест на стрептокок є позитивним
[9]. У разі негативного експрес�тесту на стреп�
токок та підозри на стрептококовий фарингіт
за клінічними критеріями рекомендують бакте�
ріологічний посів із ротоглотки для підтвер�
дження етіології фарингіту. Однак в Україні

експрес�тести на стрептокок не доступні без�
коштовно в державних закладах охорони
здоров'я. Тому у власному дослідженні ми
модифікували опитувальник, запропонований
італійськими дослідниками [7], і визначили
обізнаність педіатрів щодо показань для приз�
начення бактеріологічного посіву з ротоглотки.
Бактеріологічний посів із ротоглотки є «золо�
тим стандартом» діагностики стрептококового
фарингіту. В ідеальних умовах чутливість
цього методу становить 90,0%, специфічність —
99,0%. У реальних умовах його чутливість
коливається в межах 29,0–90,0%, специфіч�
ність — 76,0–99,0% [12]. Хоча лікарі первинної
ланки в Україні мають обмежені можливості
застосовувати метод швидкого тестування, рес�
понденти показали хорошу обізнаність про
можливості їх застосування (загалом про цей
метод діагностики знали 54,5%). Натомість
національна резолюція закликає до ширшого
застосування критеріїв Центора або Мак�Айзе�
ка лікарями. Більше того, попереднє дослі�
дження не виявило чітких переваг антигенних
експрес�тестів на стрептокок і клінічних кри�
теріїв [15]. Водночас опитування показало
недостатню обізнаність педіатрів щодо можли�
востей застосування критеріїв Центора або
Мак�Айзека для діагностики стрептококового
фарингіту. Так, 20,2% респондентів застосову�
ють їх для призначення бактеріологічного посі�
ву з ротоглотки і тільки 3,0% респондентів —
для діагностування стрептококового фарингіту.

Щодо призначення антибактеріальної тера�
пії, то результати власного дослідження пока�
зали, що більшість педіатрів обирали амокси�
цилін (66,0%), із них лікарі первинної ланки —
76,0%, що показало кращі результати, ніж
у деяких інших дослідженнях, в яких амокси�
цилін застосовували для лікування стрептоко�
кового фарингіту у 34,0–53,0% випадків [7,16].
Власне дослідження засвідчило, що лікарі вто�
ринної та третинної ланок частіше обирали
антибіотики другого ряду (амоксицилін/кла�
вуланат, азитроміцин, кларитроміцин) і навіть
цефалоспорини третього покоління порівняно
з лікарями первинної ланки. Дослідження
з Італії виявило, що лікарі первинної ланки
часто призначали амоксицилін та клавуланову
кислоту (55,0%) [7]. Власне дослідження також
показало значний відсоток призначення макро�
лідів (7,0%), особливо лікарями вторинної
та третинної ланок (12,0%), порівняно з іта�
лійськими лікарями первинної ланки (2,0%)
[7]. Хоча деякі дослідження вказують на успіш�
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не застосування макролідів, зокрема, азитромі�
цину в лікуванні тонзиліту / фарингіту [6], слід
пам'ятати про високий рівень стійкості до мак�
ролідів [8].

Водночас трохи більше половини всіх рес�
пондентів (52,7%) і менше половини лікарів
вторинної та третинної ланок (45,5%) дали пра�
вильну відповідь щодо тривалості антибіотико�
терапії. При цьому 88,0% лікарів первинної
ланки в Італії рекомендували 10�денний курс
лікування стрептококового фарингіту [7].

Серед респондентів 70,5% лікарів не реко�
мендували проводити мікробіологічне спосте�
реження із повторним бактеріологічним посі�
вом із ротоглотки в дітей, які лікувалися від
стрептококового фарингіту; тоді як в Італії
43,0% педіатрів не проводили мікробіологічно�
го спостереження [7].

Правильні відповіді згідно з рутинним приз�
наченням тесту на чутливість до антибіотиків
за допомогою мазка з горла дали лише 14,3%
усіх респондентів, і частіше його призначали
завжди педіатри вторинної та третинної ланок,
тоді як в окремих випадках — лікарі первинної
ланки. Інше дослідження показало вищий
рівень правильних відповідей (42,0%) [7].

Незначна кількість педіатрів дала правильні
відповіді про необхідність призначення лікування
здоровим дітям із позитивним бактеріологічним
посівом із ротоглотки на групи А β�гемолітичний
стрептокок і з позитивним аннтистрептолізином�
O (39,3% і 25,9% відповідно). Тоді як 81,0% іта�
лійських педіатрів погодилися з тим, що не слід
лікувати осіб�носіїв [7]. Це може бути пов'язано з
тим, що національна резолюція та протокол не
містять інформації про стратегії, пов'язані з носія�
ми групи А β�гемолітичний стрептокок, що потре�
бує підвищення обізнаності лікарів у цьому
питанні.

Дослідження, проведене у Швеції, показало,
що дві третини лікарів первинної ланки не до�
тримуються національних рекомендацій щодо
ведення пацієнтів із фарингітом і тонзилітом,
ліберально ставляться до антибіотиків, а тре�
тина дотримується обмежених показань до
застосування антибіотиків [13]. Лікарі первин�
ної ланки показали нижчі рівні обізнаності.

Отже, власне дослідження показало задо�
вільні знання лікарів щодо деяких аспектів
діагностики й лікування фарингіту в дітей,
зокрема, призначення бактеріологічного посіву
з ротоглотки, можливості застосування швид�
кого експрес�тесту на стрептокок, особливо�
стей призначення антибіотиків. Хоча обмежен�

ня проведеного дослідження полягає в тому,
що отримані результати базуються лише на від�
повідях респондентів, які можуть у певному
відсотку відрізнятися від реальних призначень
у цілому. У деяких знаннях лікарів виявлені
значні прогалини, включаючи клінічні критерії
стрептококового фарингіту, тривалість анти�
бактеріальної терапії, інтерпретації результатів
маркерів стрептококової інфекції в здорових
дітей, що свідчить про необхідність створення
рекомендацій і заходів щодо підвищення обіз�
наності лікаря. Порівняння обізнаності педіа�
трів первинної та вторинної, третинної ланок
надання допомоги показало кращу обізнаність
лікарів первинної ланки з певними аспектами,
включаючи призначення амоксициліну. Лікарі
першого контакту частіше стикаються з пробле�
мою фарингіту, тому, вочевидь, для них ці
питання є більш актуальними й близькими.
Лікарі вторинної та третинної ланок більше орі�
єнтовані на антибіотики другого ряду або резер�
вні третього ряду антибіотики. Однак пацієнти
з фарингітом і тонзилітом можуть бути госпіта�
лізовані до стаціонарних відділень, тому вдос�
коналення знань лікарів у лікарнях також має
важливе значення.

Оскільки групи А β�гемолітичний стрепто�
кок залишається важливою причиною захво�
рюваності та смертності у світі, особливо в кра�
їнах, що розвиваються [4], підвищення рівня
обізнаності лікарів має важливе значення для
контролю за захворюваннями. Застосування
освітніх програм показало ефективність у діаг�
ностиці й лікуванні інших захворювань [11].

Висновки

Загалом, дослідження показало широкий
спектр знань педіатрів про діагностику та ліку�
вання групи А β�гемолітичного стрептококово�
го фарингіту — від задовільних відповідей сто�
совно призначення антибіотикотерапії до низь�
кого рівня знань про діагностику та визначення
стратегій у клінічно здорових носіїв. Педіатри
первинної ланки частіше за лікарів вторинної
та третинної ланок призначали амоксицилін.
Наведені дані вказують на необхідність вдоско�
налення обізнаності щодо стратегії контролю
групи А β�гемолітичного стрептококового
фарингіту. 

Подяка. Автори висловлюють щиру подяку
всім лікарям, які погодилися взяти участь в
опитуванні.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Профілактика дефіциту вітаміну D у дітей.

Стан проблеми у світі та Україні

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК 615.035.4:615.356

Ю.В. Марушко, Т.В. Гищак

Наведено сучасні дані щодо поширеності дефіциту вітаміну D і критерії його дефіциту в дітей у різних країнах. Визнано, що вітамін D є одним із найважли�
віших вітамінів, які беруть участь у багатьох біохімічних процесах організму. Активні метаболіти цього вітаміну відіграють ключову роль у засвоєнні
кальцію, мінералізації кісток та сприяють метаболізму фосфатів і магнію. Водночас, крім впливу на мінеральний обмін, існує широке коло станів, при яких
вітамін D також виконує профілактичну роль. Доведено, що вітамін D відіграє життєво важливу роль у підтримці вродженого імунітету та має значення для
профілактики деяких захворювань, у тому числі інфекцій, аутоімунних захворювань, деяких форм раку, цукрового діабету 1 і 2�го типів і серцево�судин�
них захворювань. Особливе значення вітамін D має для новонароджених і дітей раннього віку. Так, цей вітамін бере участь у важливих фізіологічних
процесах регуляції, таких як кістковий метаболізм, розвиток легенів, дозрівання імунної системи та диференціація нервової системи. Дефіцит вітаміну D
підвищує ризик сепсису новонароджених, некротизуючого ентероколіту, респіраторного дистрес�синдрому і бронхолегеневої дисплазії. Адекватне спожи�
вання вітаміну D і кальцію в дитинстві може зменшити ризик розвитку остеопорозу, а також інших хвороб, пов'язаних із дефіцитом вітаміну D у дорослих.
Нещодавно дефіцит вітаміну D виявився потенційним фактором ризику, який дає схильність до розвитку COVID�19.
Встановлено, що на сьогодні більшість наукових педіатричних товариств визнали необхідність профілактики дефіциту вітаміну D у здорових дітей усіх
вікових груп, проте дані щодо дозування вітаміну D у разі його профілактичного призначення різняться. Більшість наукових товариств рекомендують
із профілактичною метою застосовувати в середньому 400–600 МО на добу вітаміну D. Аналіз опублікованих даних свідчить про необхідність дотри�
мання стратегії, заснованої на індивідуальному підході, з урахуванням фізіологічних особливостей, індивідуальних вимог і способу життя дітей, яким
проводять профілактику дефіциту вітаміну D.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вітамін D, діти, дефіцит, профілактика.

Prevention of vitamin D deficiency in children. The state of the problem in the world and in Ukraine
Yu.V. Marushko, T.V. Hyshchak

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The article presents current data on the prevalence of vitamin D deficiency and criteria for its deficiency in children in different countries. Визнано, що вітамін
Vitamin D is recognized as one of the most important vitamins involved in many biochemical processes in the body. Its active metabolites play a key role in
calcium absorption, bone mineralization and promote  phosphate and magnesium metabolism. At the same time, in addition to affecting mineral metabolism,
there is a wide range of conditions in which vitamin D also plays a preventive role. Vitamin D has been shown to play a vital role in innate immunity mainte�
nance and is important in prevention of several diseases, including infections, autoimmune diseases, certain forms of cancer, type 1 and 2 diabetes, and car�
diovascular diseases. Vitamin D is of particular importance for newborns and young children. This vitamin is involved in important physiological regulatory
processes such as bone metabolism, lung development, maturation of the immune system and differentiation of the nervous system. Vitamin D deficiency
increases risks of neonatal sepsis, necrotizing enterocolitis, respiratory distress syndrome, and bronchopulmonary dysplasia. Adequate intake of vitamin D and
calcium during childhood can reduce the risk of osteoporosis and other diseases associated with vitamin D deficiency in adults. Recently, vitamin D deficien�
cy has shown to be a potential risk factor for COVID�19 propensity.
It has been established that to date most scientific pediatric societies have recognized the need to prevent vitamin D deficiency in healthy children of all ages,
but data on the dosage of vitamin D in its prophylactic use differ. Most scientific societies recommend an average of 400–600 IU per day of vitamin D for prophy�
lactic purposes. The analysis of published data shows the need to follow a strategy based on an individual approach, taking into account physiological charac�
teristics, individual requirements and lifestyle.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: vitamin D, children, deficiency, prevention.

Профилактика дефицита витамина D у детей. Состояние проблемы в мире и Украине
Ю.В. Марушко, Т.В. Гищак
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Приведены современные данные о распространенности дефицита витамина D и критерии его дефицита у детей в разных странах. Признано, что вита�
мин D является одним из важнейших витаминов, принимающих участие во многих биохимических процессах организма. Активные метаболиты этого
витамина играют ключевую роль в усвоении кальция, минерализации костей и способствуют метаболизму фосфатов и магния. В то же время, кроме
влияния на минеральный обмен, существует широкий круг состояний, при которых витамин D также выполняет профилактическую роль. Доказано,
что витамин D играет жизненно важную роль в поддержании врожденного иммунитета и имеет значение для профилактики некоторых заболеваний,
в том числе инфекций, аутоиммунных заболеваний, некоторых форм рака, сахарного диабета 1 и 2�го типов и сердечно�сосудистых заболеваний.
Особое значение витамин D имеет для новорожденных и детей раннего возраста. Так, этот витамин участвует в важных физиологических процессах

Modern Pediatrics. Ukraine. 2021.4(116): 36�45. doi 10.15574/SP.2021.116.36

For citation: Marushko YuV, Hyshchak TV. (2021). Prevention of vitamin D deficiency in children. The state of the problem in the world and in Ukraine.

Modern Pediatrics. Ukraine. 4(116): 36�45. doi 10.15574/SP.2021.116.36



ОГЛЯДИ

37ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  4(116)/2021

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

Вітамін D — один із найважливіших віта�
мінів, які беруть участь у багатьох біохі�

мічних процесах організму. Активні метаболіти
цього вітаміну відіграють ключову роль
у засвоєнні кальцію, мінералізації кісток та
сприяють метаболізму фосфатів і магнію [79].
Водночас, крім впливу на мінеральний обмін,
існує широке коло станів, при яких вітамін D
також виконує профілактичну роль. Так, дове�
дено, що вітамін D відіграє життєво важливу
роль у підтримці вродженого імунітету та має
значення для профілактики деяких захворю�
вань, у тому числі інфекцій, аутоімунних захво�
рювань [16,44], деяких форм раку [26], цукро�
вого діабету 1 і 2�го типів [39] і серцево�судин�
них захворювань [84]. Особливе значення віта�
мін D має для новонароджених і дітей раннього
віку. Так, цей вітамін бере участь у важливих
фізіологічних процесах регуляції, таких як кіс�
тковий метаболізм, розвиток легенів, дозріван�
ня імунної системи та диференціація нервової
системи [82]. Дефіцит вітаміну D підвищує
ризик сепсису новонароджених [9], некроти�
зуючого ентероколіту [11], респіраторного
дистрес�синдрому [3] і бронхолегеневої дис�
плазії [10].

Адекватне споживання вітаміну D і кальцію
в дитинстві може зменшити ризик розвитку
остеопорозу, а також інших хвороб, пов'язаних
із дефіцитом вітаміну D у дорослих.

Нещодавно дефіцит вітаміну D виявився
потенційним фактором ризику, який дає схиль�
ність до розвитку COVID�19 [5,45]. Вітамін D
регулює вроджену імунну відповідь за допомо�
гою ряду механізмів, у тому числі гальмування
вироблення IL�6 моноцитами і передачі сигна�
лів TNF/NFκB і IFNγ [27]. Щодо адаптивного
імунітету вітамін D зміщує профіль Т�клітин із
прозапальних підмножин Th1 і Th17 на підмно�
жини Th2 і Treg, що сприяє пригніченню запа�
лення [5]. Виявлено, що введення вітаміну D
зменшує експресію реніну, рецепторів ангіо�
тензинів і збільшує активність ангіотензинпе�

ретворюючого ферменту, що призводить до
зменшення запального процесу в легенях [81].
Декілька систематичних оглядів і метааналізів
[38,56] спостерігали потенційно позитивний
зв'язок між дефіцитом вітаміну D та інфекцією
COVID�19, тяжкістю та смертністю.

Отже, інтерес до дефіциту вітаміну D
у зв'язку з проблемами громадського здоров'я
зріс. У світлі збільшення тривалості життя
та високого рівня поширеності хронічних за�
хворювань, а також негативних змін у харчових
звичках та способі життя, отримання та під�
тримка оптимальних концентрацій вітаміну D
в організмі стали важливими аспектами полі�
тики, орієнтованої на здоров'я.

Загалом, дефіцит вітаміну D визнаний гло�
бальною проблемою охорони здоров'я, оскіль�
ки на нього страждає більшість світового насе�
лення [83].

Протягом останніх декількох десятиліть ста�
тус вітаміну D широко оцінювався в різних
популяціях, у тому числі різних етнічних і віко�
вих групах.

Визначення дефіциту вітаміну D у минулому
за клінічним діагнозом харчового рахіту розши�
рилося до визначення, заснованого на сироват�
ковій концентрації 25�гідроксивітаміну D
(25�OH�D). Хоча метаболіт 25�OH�D не має
фізіологічної функції, його широко використо�
вують як показник для визначення рівня віта�
міну D у людини, оскільки відображає надхо�
дження вітаміну D з їжею та ендогенний синтез,
а також тому, що він є основною формою цирку�
ляції вітаміну D із тривалим періодом напівви�
ведення (2–3 тижні). На противагу цьому,
1α,25�(OH)2�D, як активна форма, не є зручним
показником для оцінювання загального рівня
вітаміну D в організмі, оскільки він має корот�
кий період напіввиведення (<4 год) [83].

Досі немає єдиної думки щодо оптимальних
рівнів 25�OH�D у сироватці крові, і різні орга�
нізації та установи мають власні визначення
статусу вітаміну D та рекомендації щодо його

регуляции, таких как костный метаболизм, развитие легких, созревание иммунной системы и дифференциация нервной системы. Дефицит витами�
на D повышает риск сепсиса новорожденных, некротизирующего энтероколита, респираторного дистресс�синдрома бронхолегочной дисплазии.
Адекватное потребление витамина D и кальция в детстве может уменьшить риск развития остеопороза, а также других болезней, связанных с дефи�
цитом витамина D у взрослых. Недавно дефицит витамина D оказался потенциальным фактором риска, дающим склонность к развитию COVID�19.
Установлено, что на сегодняшний день большинством научных педиатрических обществ признана необходимость профилактики дефицита витами�
на D у здоровых детей всех возрастных групп, однако данные по дозировке витамина D при его профилактическом назначении отличаются.
Большинство обществ рекомендуют с профилактической целью принимать в среднем 400–600 МЕ в сутки витамина D. Анализ опубликованных дан�
ных свидетельствует о необходимости соблюдения стратегии, основанной на индивидуальном подходе, с учетом физиологических особенностей,
индивидуальных требований и образа жизни детей, которым проводится профилактика дефицита витамина D.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: витамин D, дети, дефицит, профилактика.
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профілактичного застосування [12,22,57],
що призводить до труднощів точного визначен�
ня дефіциту вітаміну D. На рисунку і в таб�
лиці 1 наведено інтерпретацію рівнів 25�ОН�D
у сироватці крові за даними різних агенцій.
Колірний код: червоний означає стан сильного
дефіциту (недостатність), який слід виправити
без винятку; помаранчевий — стан легкого
дефіциту (помірне занепокоєння), при якому
бажано втручання; зелений — стан достатнього
постачання, при якому немає користі від додат�
кових добавок.

Глобальний консенсус�рекомендації щодо
запобігання та боротьби з харчовим рахітом
[48] у 2016 р. затвердив класифікацію стану
забезпеченості організму вітаміном D на основі
вмісту 25�ОН�D у сироватці крові: достатність —
>50 нмоль/л, недостатність — 30–50 нмоль/л,
дефіцит — <30 нмоль/л.

За даними Американського ендокринного
товариства [25] і більшості досліджень
останніх років [12,22], дефіцитом вітаміну D
в організмі вважають концентрацію 25�OH�D
<20 нг/мл (50 нмоль/л), а недостатністю —
концентрацію 21–29,9 нг/мл (50–80 нмоль/л).

Водночас Американська академія педіатрії
(AAP, 2008), Інститут медицини [33] та нефро�
логічне товариство [49] визначають дефіцит
вітаміну D як рівень 25�OH�D у сироватці
крові <15 нг/мл, недостатність — 16–20 нг/мл
(за одними даними [33]) і 16–30 нг/мл
(за іншими [49]).

У деяких рекомендаціях встановлені
ще нижчі граничні межі [24,33]: дефіцит —
<12 нг/мл, а недостатність — 12–20 нг/мл.

Незважаючи на різницю між граничними
значеннями дефіциту, міжнародні наукові
товариства визнали концентрацію 25�OH�D
<10 нг/мл (30 нмоль/л) надзвичайно низькою,

Примітки: AAP — Американська академія педіатрії; AGS — Амери�
канське товариство геріатрій; DACH — Німеччина, Австрія
та Швейцарія; IOF — Міжнародний фонд остеопорозу; IOM —
Інститут медицини; SACN — Науково�консультативний комітет
із питань харчування. Джерело: R. Bouillon (2017) [6].

Рис. Рекомендації щодо інтерпретації рівнів 25�ОН�D у сироват�
ці крові

Товариство Рік Дефіцит Недостатність Достатність

Institute of Medicine [33] 2011 <12 12–20 >20

The Endocrine Society [31] 2011 <20 21–29 >30

British Paediatric and Adolescent Bone Group [2] 2012 <10 10–19 >20

French Society of Paediatrics [77] 2012 <20 – >20

Asociacion Espanola de Pediatria (Spain) [40] 2012 <20 – >20

Federal Commission for Nutrition (Switzerland) [19] 2012 <20 – >20

Nordic Nutrition Recommendations [50] 2012 <12 12–20 >20

German Nutrition Society [23] 2012 – – >20

Health council of the Netherlands [29] 2012 – – >12

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition [7] 2013 <20 – >20

Central Europe [57] 2013 <20 20–29 >30

Society for Adolescent Health and Medicine [69] 2013 <20 20–29 >30

Australia/New Zealand [54] 2013 5–11 12–19 >20

American Academy of Pediatrics [25] 2014 <20 – >20

Japanese Society for Bone and Mineral Research, Japan Endocrine Societyb [20] 2015 <20 – –

Scientific Advisory Committee on Nutrition [61] 2016 – – >10

European Food Safety Authority [18] 2016 – – >20

United Arab Emirates [28] 2016 <20 20–29 >30

Global Consensus for rickets [48] 2016 <12 12–19 >20

Japanese Society for Bone and Mineral Research, Japan Endocrine Societyc [52] 2017 <20 20–29 >30

European Academy of Pediatrics [26] 2017
Визначення статусу вітаміну D невідомо

внаслідок відсутності консенсусу

Таблиця 1
Визначення статусу вітаміну D за даними різних організацій за останні 10 років

(за даними G. Saggese et al. [62]). Дані концентрації 252ОН2D у сироватці крові (нг/мл)
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що відображає тяжкий дефіцит вітаміну D
і клінічний рахіт [48].

Неоднозначність трактування нормативних
показників різними провідними в галузі охоро�
ни здоров'я організаціями спричиняє труднощі
в оцінюванні поширеності дефіциту вітаміну D
серед різних вікових груп дитячого населення,
а також у визначенні цільового рівня вітаміну
D при лікуванні його дефіциту.

Крім того, на сьогодні існують розбіжності
в результатах вимірювань рівня вітаміну D різни�
ми методами. Наприклад, у немовлят деякі аналі�
тичні методи можуть завищувати концентрацію в
сироватці крові 25�OH�D через те, що вони також
виявляють C3�епімер 25�OH�D, який становить
приблизно 40% від загальної кількості 25�OH�D
протягом перших 3 місяців життя (на відміну від
дітей старшого віку та дорослих) [74].

Поширеність дефіциту вітаміну D у світі
коливається в значних межах залежно від
визначення, яке використовується в досліджен�
нях, і сягає від 0,4% до 86% [12,32]. Поширеність
дефіциту вітаміну D серед немовлят висока у
Південній Кореї (49%) [15], Китаї (47%) [71],
Тайвані (44%) [13] та Індії (73%) [35], а низька —
у США (15%) [55]. В одному з досліджень
у Туреччині рівень дефіциту вітаміну D стано�
вив 42,3%, в іншому — 76,25%, при тому, що
обидва дослідження використовували граничні
значення 25�ОН�D <20 нг/мл [70,73].

Профілактичні дози вітаміну D, необхідні
для запобігання розвитку фізичних ознак його
дефіциту, у рекомендаціях різних країн різ�
няться і час від часу переглядаються (табл. 2).

В Україні у 2017 р. затверджено потреби у
вітаміні D для дітей від 5 мкг (200 МО)

Організація або країна
Рекомендовані дози вітаміну D

(МО/добу) залежно від віку (роки)

до 1 року 1–3 роки 4–18 років

Північна Америка. Канада. Інститут медицини — IOM (2010) [33] 400 (10 мкг) 600 (15 мкг) 600 (15 мкг)

Австралія — Нова Зеландія (2013) [54] 400 (10 мкг) 600 (15 мкг) 600 (15 мкг)

Німеччина, Австрія, Швейцарія (2012) [23] 400 (10 мкг) 800 (20 мкг) 800 (20 мкг)

Скандинавські країни — Данія, Фінляндія, Ісландія, Норвегія, Швеція,
Фарерські острови, Гренландія, Аландські острови (2012) [51]

400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

WHO/FAO (2003/2012) [80] 200 (5 мкг) 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Англія (SACN 2016) [59] 340–400 (8,5–10 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Нідерланди (2012) [29] 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Бельгія (2009) [30] 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Франція (2012) [77] 800–1000 (20–25 мкг) 400 (10 мкг) 800 (10 мкг)

Ендокринне товариство (2011) [31] 400–1000 (10–25 мкг) 400–1000 (10–25 мкг) 400 (10 мкг)

Європейський Союз — EFSA (2016) [18] 200 (5 мкг) 600 (15 мкг) 600 (15 мкг)

Італія (2014) [68] 400 (10 мкг) 600 (15 мкг) 600 (15 мкг)

Албанія 200 (5 мкг) 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Бразилія 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Болгарія 160 (5,5 мкг) 200 (5 мкг)

Китай 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Японія (2013) [72] 180 (2,5–5 мкг) 120 (2,5–5,5 мкг)

Латвія 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Литва 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 200 (5 мкг)

Македонія 300 (7,5 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Мексика 200 (5 мкг) 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Польща 200 (5 мкг) 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Португалія 200 (5 мкг) 200 (5 мкг) 200 (5 мкг)

Румунія 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 300 (5 мкг)

Російська Федерація 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 100 (2,5 мкг)

Словаччина 300 (7,5 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Південна Корея 200 (5 мкг) 400 (10 мкг) 400 (10 мкг)

Іспанія 400 (10 мкг) 400 (10 мкг) 200 (5 мкг)

Таблиця 2
Рекомендації щодо застосування вітаміну D за віковими групами

(за даними R. Bouillon (2017) [6] та D.E. Roth (2018) [60])
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до 10 мкг (400 МО) на добу залежно від віку
[47], як наведено в таблиці 3.

За результатами досліджень в Україні, ви�
явлено значне поширення дефіциту вітаміну D
серед здорових дітей усіх вікових груп. Значен�
ня 25�ОН�Д <15 нг/мл виявлено у 29,4% дітей
першого року життя. Ще у 30,6% дітей рівень
25�ОН�D був у межах 15–30 нг/мл [47].
У зв'язку з цим V Конгрес педіатрів України
(2008) ухвалив профілактичну дозу вітаміну D
для дітей до 3 років 1000 МО/добу, яку слід
застосовувати всім здоровим дітям від другого
місяця життя до 3 років щодня, за винятком
трьох місяців улітку [42]. 

Ще до 2003 р. профілактичною дозою вітамі�
ну D для дітей та немовлят у США вважалася
200 МО. Керівні принципи Національної ака�
демії наук базувалися на даних із США, Норве�
гії та Китаю, які показали, що застосування
200 МО вітаміну D підтримує концентрацію
25�OH�D 27,5 нмоль/л або вище (11 нг/мл).
У 2003 р. профілактичну дозу для дітей підви�
щено до 400 МО (10 мкг) для дітей першого
року, до 600 МО (15 мкг) — для дітей від 1 року.
Виявлено, що 200 МО/добу вітаміну D не під�
тримують концентрації 25�OH�D >50 нмоль/л.
З іншого боку, показано, що 400 МО/добу віта�
міну D підтримують концентрацію 25�OH�D
у сироватці крові >50 нмоль/л [78].

Американська академія педіатрії (AAP),
Американська академія сімейних лікарів
та Інститут медицини (нині Національна ака�
демія медицини) рекомендують для немовлят
на виключно грудному вигодовуванні
400 МО/добу вітаміну D після народження і
продовжувати дотацію вітаміну D доти, доки
вони не будуть відлучені від грудей і не спожи�
ватимуть >1000 мл/добу збагаченої вітаміном
D молочної суміші [33].

Глобальний консенсус щодо профілактики
харчового рахіту (результати роботи 33 експер�
тів з 11 міжнародних фахових організацій)
рекомендував вводити 400 МО/добу вітаміну
D усім дітям першого року життя незалежно
від способу їх вигодовування. Діти від 1 року та
дорослі мають задовольняти харчові потреби у

вітаміні D за допомогою дієти і/або добавок,
яка становить щонайменше 600 МО/добу
(15 мкг) [48]. Департамент харчування для охо�
рони здоров'я та розвитку Світової організації
охорони здоров'я [64], ESPGHAN [7], Євро�
пейської академії педіатрії [26] та рекомендації
щодо вітаміну D для Об'єднаних Арабських
Еміратів [28] та Центральної Європи [57]
містять дані, що узгоджуються з тим, що вве�
дення 400 МО/добу є безпечним та ефектив�
ним для профілактики рахіту і забезпечує
належний рівень вітаміну D. Ендокринне това�
риство рекомендує щодобове споживання
400–1000 МО вітаміну D дітям першого року
життя, яким загрожує дефіцит вітаміну D [31].

У 2016 р. Науково�консультативний комітет
із питань харчування Сполученого Королівства
(SACN) розглянув дані про вітамін D і стан здо�
ров'я та рекомендував, щоб рівень 25�OH�D
у сироватці крові всіх дітей у Сполученому
Королівстві не опускався <10 нг/мл (так зва�
ний «рівень захисту населення») у будь�який
час року для захисту здоров'я опорно�рухового
апарату. Припускаючи мінімальний вплив
сонячних променів, SACN рекомендував без�
печне споживання 340–400 МО/добу вітаміну
D для немовлят першого року життя, безпечне
споживання 400 МО/добу для дітей віком від
1 до 4 років [61]. У 2016 р. також Європейське
управління безпеки харчових продуктів
(EFSA) переглянуло дієтичні контрольні зна�
чення для вітаміну D. Враховуючи рівень
25�OH�D у сироватці крові 20 нг/мл як цільове
значення, в умовах мінімального шкірного син�
тезу вітаміну D EFSA рекомендував адекватне
споживання 400 МО/добу для немовлят
віком 7–11 місяців та 600 МО/добу для дітей
віком 1–17 років [18].

За даними NHANES 2009–2016 рр., лише
20,5% немовлят, що перебувають на грудному
вигодовуванні, та 31,1% немовлят, яких не
годували груддю, вживали рекомендовану
кількість вітаміну D 400 МО/добу [66].

В одному з ретроспективних досліджень
проаналізовано 243 медичні картки однорічних
здорових немовлят, яких спостерігали в дитя�
чій амбулаторії протягом першого року життя.
Проаналізовано записи немовлят, які народи�
лися між січнем 2018 року і січнем 2019 року та
почали застосовувати вітамін (400 МО/добу)
у неонатальному періоді, і тих, які регулярно
застосовували вітамін D протягом першого
року життя. Виявлено, що серед дітей, які отри�
мували вітамін D протягом першого року

Таблиця 3
Добова потреба дитячого населення

у вітамінах (за даними наказу МОЗ України

від 03.09.2017 № 1073) [47]

Вікова група Вітамін D (мкг)
0–3 міс 8 (320 МО)

4 міс — 6 років 10 (400 МО)

7–17 років 5 (200 МО)
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життя, дефіцит цього вітаміну (<20 нг/мл) спо�
стерігався у 33,3% дітей, і загалом рівень вітамі�
ну D у сироватці крові становив 8–109 нг/мл
(у середньому — 24 нг/мл) [75].

Існують повідомлення, що і 200 МО/добу
може бути достатньою профілактичною дозою
вітаміну D, яка забезпечує у сироватці крові
немовлят рівень 25�ОН�D >30 нмоль/л [53].

Необхідність додаткового введення вітаміну
D із профілактичною метою, особливо в дітей на
грудному вигодовуванні, обумовлена низькою
концентрацією вітаміну D у жіночому молоці.
У середньому грудне молоко містить <20% реко�
мендованої добової дози вітаміну D [76]. Науко�
вими дослідженнями доведено, що для досягнен�
ня концентрації 25�OH�D >50 нмоль/л у вагіт�
них необхідні дози, що перевищують 1000 МО
вітаміну D на добу, досягаючи, за деякими реко�
мендаціями, 3000–6400 МО/добу [4,12]. Тільки
такі близькі до токсичних доз споживання віта�
міну D матір'ю можуть повністю задовольнити
потребу немовляти у вітаміні D. Отже, ризик
гіпервітамінозу D у жінок, які годують груддю,
не дає змоги рекомендувати застосування висо�
ких доз вітаміну D у матері для профілактики
і лікування дефіциту в дитини.

На відміну від грудного молока, сучасні
суміші містять щонайменше 400 МО на літр
вітаміну D. Це означає, що діти, які вживають
1 літр адаптованої суміші, отримують цю дозу
вітаміну D на добу. Це слід враховувати при
призначенні профілактики дефіциту вітаміну
D у дітей грудного віку.

За даними одного з досліджень [37], у дітей
на грудному вигодовуванні, які з періоду ново�
народженості отримували щодоби 400 МО
вітаміну D, рівень вітаміну в сироватці крові
збільшився від 19,3±7,7 нг/мл (при народжен�
ні) до 59,6±18,4 нг/мл (у 4 місяці). Тоді як
у контрольній групі, діти якої не отримували
дотації вітаміну D до грудного вигодовування,
спостерігалася тенденція до зниження рів�
ня цього вітаміну з 17,4±5,5 нг/мл до
15,5±8,7 нг/мл. У разі дотації вітаміну D дітям
на штучному вигодовуванні рівень цього віта�
міну в 4 місяці збільшився приблизно до таких
самих значень, як і при природному вигодову�
ванні (з 15,1±5,7 нг/мл при народженні до
50,8±14,0 нг/мл у 4 місяці). Обмеженням цього
дослідження є те, що автори не навели кілько�
сті вітаміну D, яку отримували діти разом із
сумішшю на штучному вигодовуванні.

Щодо дітей віком від 1 року, то на сьогодні
серед фахівців продовжуються активні дискусії

стосовно того, що становить «достатність»,
«недостатність» і «дефіцит» вітаміну D у цій
віковій категорії. Після досягнення однорічно�
го віку дитиною рівні вітаміну D у сироватці
крові мають залишатися >50 нмоль/л, реко�
мендованих AAP [78] та Інститутом медицини
[33]. Факти свідчать, що більшість дітей не
досягають цих граничних рівнів [79]. Дослі�
дження показують, що від 16% до 54% підлітків
мають концентрацію 25�OH�D у сироватці
крові <50 нмоль/л [57].

Обговорюється питання щодо необхідності
профілактичного застосування дітьми вітаміну
D у дозі 10 мкг (400 МО) на добу [14], а, за
деякими даними, у дозі до 15–25 мкг для всього
препубертатного та підліткового населення [57].

У різних дослідженнях оцінювали різні
режими застосування вітаміну D. Більшість
досліджень оцінювали щоденні добавки вітамі�
ну D у дітей віком від 1 року в дозах від 200 до
1000 МО/добу [8,21,46,67]. Виявлено,
що добавки при 400 МО/добу для змінної три�
валості (до 12 місяців) зазвичай були недостат�
німи для підвищення рівня 25 (ОН) D у сиро�
ватці крові >30 нг/мл [8,46,67], особливо в осіб
із дефіцитом вітаміну D. Нещодавнє рандомі�
зоване дослідження, що проводилося в зимо�
вий період року, показало, що датським дітям
(4–8 років) для підтримання рівня сироватки
25�ОН�D >20 нг/мл необхідне споживання
вітаміну D до 800 МО/добу. Зокрема, в дітей,
які отримували 800 МО/добу протягом 20 тиж�
нів, збільшився рівень 25�ОН�D з 23,2 нг/мл до
30,3 нг/мл [46]. Інше рандомізоване досліджен�
ня показало, що підлітки (віком 14–18 років)
Великої Британії потребували більшого спожи�
вання вітаміну D (до 1200 МО/добу) взимку,
щоб досягти концентрації 25�ОН�D >20 нг/мл
у 97,5% випадків [67], тоді як добавки по
300 МО/добу протягом 7 тижнів не привели
до ефективності в дітей молодшого віку [21].
У кількох дослідженнях оцінювали періодичні
схеми застосування добавок (щотижня, щомі�
сяця, кожні 2–6 місяців) у дітей старшого віку
та підлітків. Отримані результати виявилися
суперечливими [36,41].

ESPGHAN підкреслив, що насамперед у здо�
рових дітей слід сприяти здоровому способу
життя, пов'язаному з нормальним індексом
маси тіла, включаючи здорову дієту з продукта�
ми, що містять вітамін D, та адекватні заходи на
свіжому повітрі [7]. Більше того, педіатри
повинні періодично оцінювати споживання
вітаміну D з дієти та добавок [25,48].
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Навпаки, інші товариства рекомендували
систематично застосовувати добавки вітаміну D
дітям у зимові місяці [57,59,77] або протягом
року, у разі недостатнього перебування на сонці
влітку [57,59]. Після публікації огляду SACN
доказів щодо вітаміну D та здоров'я [59] Public
Health England порекомендувала, щоб діти
Великої Британії віком від 1 до 4 років отриму�
вали добавки вітаміну D по 400 МО/добу,
а старші діти — таку саму щодобову добавку
восени та взимку, оскільки важко задовольни�
ти це споживання з дієтичних джерел.

Підлітки мають підвищений ризик дефіциту
вітаміну D [62], тому Товариство охорони
здоров'я та медицини підлітків рекомендувало
постійні добавки вітаміну D (600 МО/добу
для здорових підлітків і щонайменше
1000 МО/добу для підлітків із ризиком дефі�
циту або недостатності вітаміну D) на додаток
до вітаміну D, що надходить через дієту або
через перебування на сонці [69].

Рекомендації наукових товариств щодо про�
філактики дефіциту вітаміну D призвели до
суттєво вищого рівня застосування добавок
вітаміну D серед населення та ініціювали дис�
кусії щодо його токсичності [79]. Токсичність
вітаміну D може призводити до гіперкальціємії
та гіперкальціурії, спричинених підвищеним
всмоктуванням кальцію в кишечнику та мобілі�
зацією кальцію з кістки. Ці ефекти включають
кальцифікацію м'яких тканин, дифузну деміне�
ралізацію кісток і непоправні порушення функ�
ції нирок та серцево�судинної системи [17].
Токсичність вітаміну D, яка виникає внаслідок
тривалого застосування всередину великих доз
вітаміну D, пов'язана зі збільшенням концен�
трації в сироватці крові 25�OH�D та деяких
інших метаболітів вітаміну D, але зазвичай не
активного метаболіту 1,25�(OH)2D. Норматив�
ними документами визначено, що концентра�
ція 25�OH�D у сироватці крові 200 нмоль/л або
нижче навряд чи може становити ризик
несприятливих наслідків для здоров'я здоро�
вих немовлят. Такого рівня 25�OH�D у сиро�
ватці крові можна досягти при вживанні дітьми
6�місячного віку 25 мкг/добу вітаміну D, у віці
від 6 місяців — 35 мкг/добу. Для дітей віком
1–10 років граничні дози споживання вітаміну
D встановлено на рівні 50 мкг/добу [18].

Токсичним визнано рівень 25�ОН�D у сиро�
ватці крові >250 нмоль/л у сполученні з гіпер�
кальціємією [48]. Одразу після того почали
з'являтися повідомлення про токсичність,
пов'язану зі збільшенням застосування добавок

вітаміну D. Наприклад, 25�OH�D >250 нмоль/л
виявлено у 4% пацієнтів лікарні в одному
дослідженні в Індії [65].

Крім того, відмічено індивідуальну підвище�
ну чутливість до вітаміну D, обумовлену гене�
тичними особливостями обміну цього вітаміну
в організмі дитини. Один із таких станів відо�
мий як синдром Вільямса—Борена, або «ідіопа�
тична інфантильна гіперкальціємія» [58].

Згідно з останніми дослідженнями, проведе�
ними в Польщі, рівень захворюваності на
ідіопатичну інфантильну гіперкальціємію
серед польського населення оцінювався як
1:32465 народжень [58]. У пацієнтів з ідіопа�
тичною інфантильною гіперкальціємією описа�
но кілька мутацій 24�гідроксилази (CYP24A1)
та ниркового натрій�фосфатного котранспорте�
ра 2A (SLC34A1). Такі мутації як у гомозигот�
них, так і у складних гетерозиготних пацієнтів
пов'язані з підвищеною чутливістю до вітаміну
D у профілактичних дозах (10–12,5 мкг/добу)
або у надзвичайно високих болюсних дозах
(15 мг неодноразово) [34,58,63].

Ураховуючи можливість передозування
вітаміну D і різну індивідуальну чутливість
до нього, з 2020 р. встановлено нові вимоги до
вмісту вітаміну D у молочних сумішах для
дітей першого року життя [17]. Зокрема,
Директива 2006/141/ЄС вимагає, щоб молочні
суміші для немовлят містили вітамін D у межах
1–2,5 мкг/100 ккал.

З вищезазначених причин добавки слід
застосовувати обережно, а самостійне введення
вітаміну D без нагляду лікаря є ризикованим,
особливо в пацієнтів із невизнаною гіперчутли�
вістю до вітаміну D.

Установлено, що верхня межа трива�
лого застосування вітаміну D становить
1000 МО/добу для пацієнтів першого року
життя, 2000 МО/добу для дітей віком до
10 років, 4000 МО/добу для дітей віком
11–17 років [7,18,26].

Серед зареєстрованих в Україні різних форм
випуску вітаміну D, що застосовують у клініч�
ній практиці, є препарат Відеїн по 500 МО
і 1000 МО у м'яких капсулах. Як допоміжні
речовини до препарату входять α�токоферолу
ацетат і тригліцериди середнього ланцюга, що
поліпшують засвоєння вітаміну D і знижують
імовірність токсичних ефектів. Оригінальна
форма капсул (у вигляді «рибки» і «пляшечки»)
і можливість розкриття капсули з додаванням
її вмісту до їжі робить препарат зручним для
застосування в дітей.
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Отже, аналіз опублікованих даних свідчить
про необхідність дотримання стратегії, за�
снованої на індивідуальному підході, з
урахуванням фізіологічних особливостей,
індивідуальних вимог і способу життя дітей,
яким проводиться профілактика дефіциту

вітаміну D. Більшість наукових товариств
рекомендують із профілактичною метою
застосовувати у середньому 400–600 МО/добу
вітаміну D.
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Подострый кашель у детей дошкольного возраста:

дифференциальная диагностика

и дифференцированная терапия

в условиях амбулаторной практики
ГУ «Днепровский государственный медицинский университет», Украина

УДК 616.24�008.41�053.4:615.23:616�079.4�08�039.57

С.А. Мокия–Сербина, Т.В. Литвинова, Н.И. Заболотняя

Мультифакторность подострого кашля в сочетании с анатомо�физиологическими особенностями детей дошкольного возраста, невозможностью их
полноценного обследования в условиях амбулаторной практики усложняет диагностику заболевания. Разработан алгоритм дифференциальной
диагностики острых респираторных инфекций, сопровождающихся подострым кашлем у детей дошкольного возраста. Данный алгоритм может
способствовать раннему определению причин кашля и целенаправленной терапии заболевания, вызвавшего его. Предложена последовательность
диагностических мероприятий: сбор анамнеза жизни и заболеваний с перечнем ключевых вопросов, которые необходимо задать при сборе анамнеза у
детей с длительным кашлем; объективное обследование ребенка; определение тактики дальнейшего ведения (стационарное или амбулаторное); выбор
терапии, сопоставимой с предполагаемым диагнозом; оценка проводимой терапии. Сделан акцент на важность полноценного сбора анамнеза, учета
данных времени и условий заболевания, клинических данных для постановки предполагаемого диагноза в условиях амбулаторной практики.
Рекомендовано при сложности в диагностике проводить пробную терапию. 
Представлены современные подходы к диагностике бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим вирус�индуцированным визингом. Изложены
современные подходы к диагностике и лечению острых респираторных инфекций верхних и нижних дыхательных путей в соответствии с принципами
доказательной медицины. Отмечено, что наиболее эффективные методы лечения кашля — это этиологические и патогенетические подходы,
заключающиеся в устранении или ослаблении действия факторов, вызывающих кашель. Подчеркивается, что, если лечение невозможно либо
оказывается недостаточным, необходимо проводить симптоматическую терапию кашля. Обоснованы основные направления симптоматического лечения
кашля, включающие в себя мероприятия по улучшению дренажной функции бронхов и восстановлению адекватного мукоцилиарного клиренса.
Подтверждена целесообразность применения препаратов амброксола и ацетилцистеина. Уделено внимание использованию противокашлевых препаратов
центрального действия. Проведено обсуждение проблемы «лечить или не лечить подострый кашель при острой респираторной инфекции верхних
дыхательных путей» с позиции доказательной медицины.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, подострый кашель, острые респираторные инфекции.

Subacute cough in preschool children: differential diagnostics
and differentiated therapy under ambulatory practice
S.A. Mokiya–Serbina, T.V. Litvinova, N.I. Zabolotnyaya

FPO «Dnipro State Medical University», Ukraine 

The multifactorial nature of subacute cough, combined with the anatomical and physiological characteristics of preschool children, the impossibility of their full exam�
ination in outpatient practice, complicates its diagnosis. An algorithm for the differential diagnosis of acute respiratory infections accompanied by subacute cough in
preschool children has been developed, it can contribute to the early identification of its causes and targeted treatment of the disease that caused the cough.
A sequence of diagnostic measures is proposed, it includes anamnesis of life and diseases with a list of key questions that should be asked when collecting anam�
nesis in children with prolonged cough; objective examination of the child; determination of the tactics of further management (inpatient or outpatient); the choice of
therapy that is comparable to the intended diagnosis; and evaluation of ongoing therapy. The emphasis is made on the importance of a full�fledged collection of anam�
nesis, taking into account the data of the time and conditions of the disease, and clinical data for making a presumptive diagnosis in an outpatient practice. It is re�
commended to carry out trial therapy if the diagnosis is difficult. 
The article presents modern approaches to the diagnosis of bronchial asthma in children with recurrent virus�induced vising. The modern approaches to the diagno�
sis and treatment of acute respiratory infections of the upper and lower respiratory tract are outlined in accordance with the principles of evidence�based medicine.
It is noted that the most effective methods of treating cough are etiological and pathogenetic approaches, which consist in eliminating or weakening the action of fac�
tors that cause cough. It is emphasized that if treatment is impossible or insufficient, symptomatic cough therapy should be carried out. The main directions of symp�
tomatic treatment of cough have been substantiated, which include measures to improve the drainage function of the lungs and restore adequate mucociliary clear�
ance. The expediency of using ambroxol and acetylcysteine preparations was confirmed. Attention is also paid to the use of centrally acting antitussives. Discussion
of the problem «to treat or not to treat subacute cough in acute respiratory infection of the upper respiratory tract» from the standpoint of evidence�based medicine
is shown.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, subacute cough, acute respiratory infections.

Підгострий кашель у дітей дошкільного віку: диференційна діагностика і диференційована терапія
в умовах амбулаторної практики
С.O. Мокія–Сербіна, Т.В. Литвинова, Н.І. Заболотня

ДЗ «Дніпровський державний медичний університет», Україна

Мультифакторніcть підгострого кашлю в поєднанні з анатомо�фізіологічними особливостями дітей дошкільного віку, неможливістю їх повноцінного
обстеження в умовах амбулаторної практики ускладнює діагностику кашлю. Розроблено алгоритм диференційної діагностики гострих респіраторних
інфекцій, що супроводжуються підгострим кашлем у дітей дошкільного віку. Цей алгоритм може сприяти ранньому визначенню причин кашлю і
цілеспрямованої терапії захворювання, викликаного ним. Запропоновано послідовність діагностичних заходів: збір анамнезу життя і захворювань із
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Кашель у детей — самый распространен�
ный симптом, побуждающий родителей

обращаться за медицинской помощью. Наибо�
лее частой причиной, вызывающей кашель у
детей дошкольного возраста, являются острые
респираторные инфекции (ОРИ). При этом
кашель также и самый длительный симптом
ОРИ, продолжительность которого, по данным
эпидемиологических исследований, у 35–40% де�
тей школьного возраста составляет 10 дней,
а у 10% детей дошкольного возраста кашель
сохраняется до 28 дней [32]. При этом следует
отметить, что подострый кашель может сопро�
вождать не только ОРИ верхних (ВДП) и
нижних дыхательный путей (НДП), но и быть
триггерным фактором для манифестации
скрыто протекающих бронхиальной астмы
(БА), хронических бронхолегочных заболева�
ний, пороков развития дыхательных путей,
патологии со стороны других органов и систем.
Кашель является симптомом, при котором вра�
чебная тактика сводится к пониманию причин
и уточнению возможной нозологии [34].

Мультифакторность подострого кашля
в сочетании с анатомо�физиологическими осо�
бенностями детей дошкольного возраста,
невозможностью их полноценного обследова�
ния в условиях амбулаторной практики услож�
няет его диагностику. Дифференциация при�
чин кашля позволит определить его генез и
обосновать тактику дальнейшего ведения
детей.

Лекарственные препараты, применяемые
для лечения кашля при ОРИ, в основном, явля�
ются симптоматическими средствами. На
сегодняшний день, несмотря на широкий их
выбор, остается открытым ряд вопросов по
балансу эффективности и безопасности их при�
менения [33]. Поэтому в каждом конкретном
случае врач амбулаторной практики при выборе
направления терапии должен учитывать причи�

ну кашля, динамику его особенностей в зависи�
мости от стадии инфекционного процесса и
характеристики применяемых препаратов [30].

Алгоритм диагностического поиска при
подостром кашле у детей дошкольного возраста

Клиническая оценка кашля базируется на
установлении продолжительности симптомов
(3–8 недель), этиологического фактора, а также
ответа (или его отсутствия) на терапию. Выяв�
ление различных состояний, ассоциированных
с подострым кашлем, составляет основу для
дальнейшего лечения таких пациентов.

Диагностический поиск при подостром
кашле должен проводиться поэтапно:

І этап — сбор анамнеза жизни и заболевания.
Ключевые вопросы при сборе анамнеза у

ребенка с длительным кашлем
Вопрос 1. В каком возрасте начался кашель?

Начало кашля в периоде новорожденности
чаще всего свидетельствует о наличии «боль�
шого» пульмонологического заболевания.

Вопрос 2. Какой характер кашля — сухой
или влажный? Влажный кашель чаще всего
свидетельствует о его инфекционной природе.

Вопрос 3. Насколько внезапно начался
кашель? Не предшествовал ли началу кашля
эпизод аспирации или удушья?

Вопрос 4. Сопровождают ли кашель эпизоды
свистящего дыхания (wheezing), которые купи�
руются бронхолитиками? В случае положи�
тельного ответа высока вероятность синдрома
визинга детей дошкольного возраста или БА.

Вопрос 5. Сопровождается ли кашель други�
ми симптомами респираторного аллергоза?
При положительном ответе аллергический
ринит и синдром постназального затека — наи�
более вероятные причины кашля.

Вопрос 6. Наблюдается ли неожиданно
громкий, грохающий сухой кашель? Такой
кашель часто встречается при трахеомаляции и
бронхомаляции.

переліком ключових питань, які слід поставити під час збору анамнезу в дітей з тривалим кашлем; об'єктивне обстеження дитини; визначення тактики
подальшого ведення (стаціонарне або амбулаторне); вибір терапії, порівнянної з передбачуваним діагнозом; оцінка проведеної терапії. Зроблено акцент на
важливість повноцінного збору анамнезу, обліку даних часу і умов захворювання, клінічних даних для встановлення очікуваного діагнозу в умовах
амбулаторної практики. Рекомендовано при складності в діагностиці проводити пробну терапію.
Наведено сучасні підходи до діагностики бронхіальної астми в дітей з рецидивним вірус�індукованим візингом. Описано сучасні підходи до діагностики і
лікування гострих респіраторних інфекцій верхніх і нижніх дихальних шляхів відповідно до принципів доказової медицини. Зазначено, що найефективніші
методи лікування кашлю — це етіологічні і патогенетичні підходи, що полягають в усуненні або ослабленні дії факторів, які викликають кашель.
Підкреслено, якщо лікування є неможливим або недостатнім, необхідно проводити симптоматичну терапію кашлю. Обґрунтовано основні напрями
симптоматичного лікування кашлю, які включають в себе заходи щодо поліпшення дренажної функції бронхів і відновлення адекватного мукоциліарного
кліренсу. Підтверджено доцільність застосування препаратів амброксолу і ацетилцистеїну. Приділено увагу застосуванню протикашльових препаратів
центральної дії. Обговорено проблему «лікувати або не лікувати підгострий кашель при гострій респіраторній інфекції верхніх дихальних шляхів» з позиції
доказової медицини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, підгострий кашель, гострі респіраторні інфекції.
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Вопрос 7. Усиливается ли кашель при кор�
млении ребенка? В случае положительного
ответа вероятным диагнозом является аспира�
ционный синдром.

Вопрос 8. Сопровождается ли кашель сви�
стящими вдохами, покраснением лица ребенка
и рвотой в конце приступа? Приступообразный
кашель с репризами свидетельствует о наличии
коклюша.

Вопрос 9. Исчезает ли кашель во время сна
ребенка? Навязчивый сухой кашель, который
полностью исчезает во время сна, чаще всего
является психогенным [21].

ІІ этап — объективное обследование пациента.
Осмотр должен начинаться с общей оценки

состояния ребенка. В большинстве случаев
дети с подострым кашлем не выглядят больны�
ми. Наличие таких «тревожных симптомов»,
как одышка и истощение, заставляет думать о
наличии потенциально опасного заболевания.

При осмотре ВДП показана риноскопия.
ІІІ этап — определение тактики дальнейше�

го ведения пациента.
Провести тщательный анализ анамнестиче�

ских данных, комплексную оценку всех клини�
ческих симптомов, особенно «тревожных»:
начало в периоде новорожденности, грудном
возрасте; одышка, особенно в покое или ночное
время; кашель, начавшийся внезапно; продол�
жительный, неослабевающий или нарастаю�
щий кашель; повторные эпизоды длительного
влажного кашля; лихорадка, потливость, сни�
жение массы тела, замедление роста; трудности
при приеме пищи (кашель, затрудненное глота�
ние, поперхивание, рвота); повторные пневмо�
нии (особенно одной локализации); стридор и
другие респираторные шумы; патологические,
клинические, респираторные симптомы при
осмотре (наличие дыхательной недостаточно�
сти, нарушение гемодинамики, сатурация
кислорода меньше 95%); патологические изме�
нения при рентгенологическом обследовании
органов грудной клетки. Дети с подострым
кашлем при наличии «тревожных» симптомов
должны быть госпитализированы для проведе�
ния полного обследования, уточнения диагноза
и тактики лечения [12].

Если при сборе анамнеза и обследовании не
выявлено никаких «тревожных» симптомов, то
понадобится период наблюдения до 8 недель,
чтобы убедиться, что кашель полностью исчез.
Наблюдение за пациентом должен осущест�
влять врач первичной медицинской помощи.
В амбулаторных условиях он должен продол�

жить диагностический поиск причин подостро�
го кашля и при необходимости обеспечить про�
ведение дифференцированной терапии, решить
вопрос, нужны ли дальнейшие углубленные
обследования [31].

IV этап — выбор терапии, сопоставимой с
данными анамнеза, клинических признаков и
предполагаемого диагноза. При постановке
диагноза особое внимание следует уделить ана�
лизу анамнеза, объективных признаков заболе�
вания. Выявленные симптомы врач объединяет
в синдромы, на основании которых делает
заключение о предполагаемом заболевании
(«вероятный диагноз»). В некоторых сложных
для диагностики клинических случаях назна�
чается пробное лечение, позволяющее поста�
вить так называемый «diagnosis ex juvantibus»
(диагноз, основанный на оценке результатов
проведенного лечения).

При установлении причины возникновения
кашля в первую очередь необходимо проводить
лечение основного заболевания (этиотропное
или патогенетическое).

V этап — оценка проводимой терапии. При
эффективном лечении кашель исчезает. Если
применяемая терапия дает лишь частичное
улучшение, необходимо рассмотреть сопут�
ствующие причины возникновения кашля [23],
а в случае неэффективности лечения — прово�
дить дополнительное обследование.

Клинические аспекты подострого кашля у
детей дошкольного возраста

Самыми частыми причинами развития
подострого кашля у детей дошкольного возра�
ста в практике считаются ОРИ и аллергия.

Согласно международной классификации
болезней 10 пересмотра (МКБ�10), для стати�
стического учета случаев ОРИ используются
термины: «ОРИ ВДП» и «ОРИ НДП», в кото�
рые включен острый бронхит и бронхиолит.
Диагноз «Острый обструктивный бронхит»,
«Рецидивирующий обструктивный бронхит»
не выделены и не используются в англоязычной
литературе большинства стран. Бронхообструк�
тивный синдром не является самостоятельной
нозологической единицей. Отечественные уче�
ные рекомендуют отходить от этого термина и
использовать «синдром свистящего дыхания»
(wheezing), а так как этот синдром наиболее
часто встречается у детей первых 7 лет жизни,
то следует уточнить возраст «визинг у детей
дошкольного возраста» [20].

Изучение частоты подострого кашля после
перенесенного ОРИ показало, что у 20,8% слу�
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чаев причиной развития являются инфекцион�
ные факторы (патология верхних и нижних
дыхательных путей [22].

При подостром кашле после перенесенной
ОРИ ВДП (простуда) без какой�либо другой
явной клинической симптоматики может
потребоваться период наблюдения до 8 недель,
для того чтобы решить, нужно ли дальнейшее
обследование. Если кашель уменьшается или
полностью исчезает, то можно предположить
его поствирусный генез.

Простой бронхит обычно диагностируется у
детей старше 3�летнего возраста. Основным
патогенетическим механизмом влажного
кашля при воспалении в НДП является гипер�
продукция слизи. В дебюте заболевания
кашель носит сухой, навязчивый характер. На
3–4�й день происходит увлажнение кашля —
появляется мокрота, сначала ее немного и ее
эвакуация затруднена, в дальнейшем объем
мокроты увеличивается, и через 2–3 дня она
начинает выделяться из дыхательных путей.
Выделение мокроты продолжается 3–4 дня, ее
количество постепенно уменьшается, и кашель
проходит [2].

Ситуация, когда ребенок в силу своих анато�
мо�физиологических особенностей не в состоя�
нии откашлять мокроту, может возникнуть при
приеме любого мукоактивного лекарственного
средства, особенно при неправильной его дози�
ровке, нерациональном приеме препарата или
нарушении правил кинезитерапии [11].

Затруднение отхождения мокроты отмеча�
ется преимущественно в первой половине дня.
При этом в легких определяются средне� и
крупнопузырчатые хрипы, исчезающие после
прокашливания.

Тактика врача зависит от характера мокро�
ты. При наличии у ребенка обильной, но не вяз�
кой мокроты, которая легко выводится, необхо�
димо пересмотреть назначения лекарств и про�
водить мероприятия по удалению мокроты
(перкуссионный массаж, дыхательная гимна�
стика, постуральный дренаж).

В случае гиперпродукции вязкой слизи
у детей старше 2�летнего возраста показано
применение ацетилцистеина (АЦЦ). АЦЦ
является единственным муколитиком прямого
действия, который, разжижая и облегчая выве�
дение мокроты из дыхательных путей, суще�
ственно не увеличивает ее объем. Препарат
восстанавливает работу мерцательного эпите�
лия и тем самым облегчает освобождение дыха�
тельных путей. АЦЦ противопоказан при брон�

хитах с обильным отхождением мокроты очень
низкой вязкости.

У детей раннего возраста очень трудно оце�
нить характер кашля, так как они заглатывают
мокроту. Поэтому очень важно при назначении
препарата учитывать механизм развития
кашля и клинические данные. Позицию основ�
ного муколитика при лечении кашля у детей
этой возрастной группы занимает амброксол.
Это муколитик непрямого действия, но он
обладает хорошим мукокинетическим эффек�
том, оказывая влияние на реснички мерцатель�
ного эпителия, восстанавливает мукоцилиар�
ный клиренс [25].

Морфофункциональная незрелость НДП
у детей: склонность к развитию отеков слизи�
стой бронхов, недостаточно сформированный
кашлевой рефлекс предрасполагают к раз�
витию мукостаза и оказывают существенное
влияние на состояние бронхиальной проходи�
мости.

Наиболее частыми возбудителями вирус�
ных инфекций, для которых характерно про�
явление бронхиальной обструкции, являются
RS�вирус, риновирус, аденовирус, человече�
ский метапневмовирус, коронавирус, а у детей
старше 3 лет — Mycoplasma pneumoniae, Сhlamy�
dophila pneumonia.

К основным патогенетическим механизмам
нарушения бронхиальной проходимости при
ОРИ НДП относятся: утолщение слизистой
оболочки бронхов в результате воспалительно�
го отека и инфильтерации; гиперсекреция
и изменение реологических свойств бронхи�
ального секрета с образованием слизистых про�
бок (облитерация — основной механизм брон�
хиальной обструкции при бронхиолите); спазм
гладкой мускулатуры бронхов (значимость
этого компонента увеличивается с возрастом
ребенка и при повторных эпизодах бронхиаль�
ной обструкции) [28].

Основными клиническими симптомами и
объективными признаками обструкции дыха�
тельных путей являются: кашель, который
может быть сухим, приступообразным, спасти�
ческим и малопродуктивным, а также влаж�
ным, навязчивым, с отхождением различного
количества мокроты; шумное, свистящее дыха�
ние (визинг), которое слышится на расстоянии;
одышка экспираторного характера; тахипноэ во
сне, при физической нагрузке; сухие свистящие
хрипы (на вдохе и выдохе, по всей поверхности
легких) коробочным оттенком перкуторного
звука [1].
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В редакции «Global Strategy for Astma Mana�
gement and prevention Reviset» 2014 года реко�
мендовано разделить пациентов с рециди�
вирующей обструкцией бронхов на две группы:
эпизодическая вирус�индуцированная об�
струкция бронхов и мультитриггерная об�
струкция [13].

В мировой клинической практике использу�
ются термины эпизодический и рецидивирую�
щий вирус�индуцированный визинг. Эпизоди�
ческий вирус�индуцированный визинг возни�
кает только в период респираторной инфекции
и отсутствует между ее эпизодами, длитель�
ность заболевания не более 10 дней. Купирова�
ние каждого обострения не требует использо�
вания ингаляционных глюкокортикостероидов
(иГКС). Основным провоцирующим фактором
рецидивирующего вирус�индуцированныого
визинга является ОРИ, однако между ее эпизо�
дами сохраняются признаки неспецифической
гиперреактивности бронхов, проявляющиеся
возникновением свистящего дыхания и спасти�
ческого кашля при физической нагрузке, рез�
ких запахах, плаче, смехе, резкой смене темпе�
ратуры воздуха. Эпизоды обструкции повторя�
ются более 4 раз в год и характеризуются тяже�
лым течением. Купирование каждого приступа
требует использования иГКС, проявления
заболевания сохраняются более 14 дней.
Семейный анамнез отягощен аллергическим
заболеванием, у ребенка могут присутствовать
признаки аллергического ринита и атопическо�
го дерматита [15,19]. Следует также отметить,
что эпизоды обструкции сопровождаются каш�
лем, который продолжается более 3 недель.
Кашель может быть сухим, приступообразным,
спастическим и малопродуктивным, а также
влажным, навязчивым, с отхождением различ�
ного количества мокроты при облитерации
бронхиального просвета слизью. Терапия
таких пациентов должна быть комплексной с
учетом всех факторов риска возникновения
заболевания, патогенетических механизмов его
формирования, а при необходимости — сим�
птоматической.

Терапия вирус�индуцированных обостре�
ний сходна с терапией БА [14]. Стартовыми
препаратами при терапии обострения являют�
ся короткодействующие β2�агонисты и иГКС.
В раннем возрасте используются ингаляции
микронизированной суспензии будесонида
(ПульмикортR�суспензия), которая разрешена
детям с 6�месячного возраста. Препарат оказы�
вает выраженное противовоспалительное дей�

ствие, способствует снижению экссудации
плазмы, продукции мокроты в дыхательных
путях и обладает высоким профилем безопас�
ности [9,36].

Ингаляции небулизированного будесонида
рекомендовано назначать при необходимости
детям с легкой тяжестью обострения и всем
со среднетяжелой в дозе 0,5 мг 2 раза в день.
Высокие дозы будесонида (1 мг 2 раза в день)
показаны при тяжелом обострении. Препарат
необходимо применять до разрешения симпто�
мов [15].

Трудности дифференциальной диагностики
вирус�индуцированного визинга, установлен�
ный высокий риск БА у ребенка явились осно�
ванием к применению пробной терапии
с использованием иГКС и антилейкотриено�
вых препаратов (монтелукаст) [1,18].

FDA в инструкции к препарату в марте
месяце 2020 года внесло данные о серьезных
психоневрологических событиях, связанных с
применением монтелукаста. Поэтому в каждом
конкретном случае необходимо рассмотреть
преимущество и риск назначения препарата.

БА — клинический диагноз. Согласно реко�
мендациям Европейского респираторного
общества по диагностике и лечению хрониче�
ского кашля у детей и взрослых, не существует
единого признанного диагностического теста
для подтверждения или исключения БА.
Оксид азота в выдыхаемом воздухе может
использоваться в качестве суррогатного марке�
ра эозинофильного воспаления и ответа на
глюкокортикостероиды, однако до настоящего
времени нет общепризнанного порога для диаг�
ностики БА [26].

Исследование эффективности будесонида
у детей с рецидивирующим вирус�ассоцииро�
ванным визингом с и без атопии показало, что
применение препарата в течение 3 месяцев спо�
собствует уменьшению частоты бронхооб�
струкции вне зависимости от атопии [3]. По
мнению авторов, проведение поддерживающей
(пробной) терапии у детей дошкольного возра�
ста с рецидивирующим вирус�индуцирован�
ным визингом без учета факторов риска помо�
жет добиться положительных результатов
и снизить гипердиагностику БА [17]. Эксперты
в области педиатрии и пульмонологии пред�
лагают после разрешения симптомов обостре�
ния уменьшить дозу будесонида на 50% и уве�
личить продолжительность терапии на
2–3 месяца у всех детей дошкольного возраста
с рецидивирующим вирус�индуцированным
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визингом, независимо от степени риска БА.
При этом оценка ответа на лечение должна про�
водиться через 2–3 недели от начала поддержи�
вающей терапии. Положительный эффект от
проводимой терапии позволяет предположить
диагноз БА и назначить патогенетически обос�
нованную терапию. При неэффективности
терапии ребенок подлежит наблюдению и
обследованию у пульмонолога [8,9].

Если применяемая терапия дает лишь
частичное улучшение, необходимо рассмотреть
существующие факторы, снижающие ее
результативность. Исключить воздействие
табачного дыма и других аэрополлютантов;
активность ребенка, родительские сомнения и
беспокойство; лечить только очевидные забо�
левания [24].

Для детей с рецидивирующим вирус�инду�
цированным визингом характерно наличие
сухого кашля, который сохраняется в проме�
жутках между обострениями, усиливается при
эмоциональном и физическом напряжении.
Однако при облитерации бронхиального
просвета слизью (мукостаз) кашель может при�
нимать характер малопродуктивного, а также
влажного навязчивого, с отхождением различ�
ного количества мокроты. Симптоматическая
лекарственная терапия назначается, когда
кашель не выполняет свою защитную функ�
цию, не способствует очищению дыхательных
путей, и направлена на разжижение мокроты,
снижение ее вязкости и увеличением тем
самым эффективности кашля. При продуктив�
ном кашле, сопровождающимся нарушением
отхождения мокроты, показано применение
мукоактивных препаратов амброксола, АЦЦ
с учетом возраста ребенка в течение 7–10 дней
в сочетании с кинезитерапией, перкуссионным
массажем, постуральным тренажом. Проведен�
ные в последние годы исследования рассеяли
миф о способности АЦЦ вызывать аллергиче�
скую реакцию [35].

Бронхиолитом болеют чаще дети в возрасте
от 3 до 12 месяцев. У 75% случаев причиной
развития заболевания является RS�вирус. Вирус
поражает мелкие дыхательные пути, вызывая
воспаление, отек; некроз эпителиальных клеток,
увеличивает продукцию слизи. Клиническое
заболевание проявляется кашлем, визинг�син�
дромом, что обусловлено длительным воспале�
нием и временной дисфункцией мерцательного
эпителия. Средняя продолжительность кашля
при бронхиолите составляет 2 недели, но у 27%
детей кашель продолжается в течение 4 недель.

Повреждение мерцательного эпителия сохраня�
ется на протяжении 13–17 недель. В настоящее
время нет четких рекомендаций по терапии из�за
отсутствия доказательной базы и возможности
проведения клинических исследований. Решаю�
щим при постановке диагноза может быть
возраст детей (до 12 месяцев) без отягощенного
преморбидного фона и до 24 месяцев для недоно�
шенных детей без сопутствующей патологии.
Рекомендуется период наблюдения до 8 недель,
для того чтобы решить, нужно ли дальнейшее
обследование [16].

Кашлевой гиперчувствительный синдром.
Подострый кашель является одним из клини�
ческих проявлений гиперактивности дыхатель�
ных путей.

Респираторные вирусы, вступая в контакт
с нервными окончаниями, повреждают М2�ре�
цепторы, влияют на метаболизм нейропепти�
дов (субстанция Р), в связи с чем сенсибилизи�
руют С�волокна в афферентных окончаниях
центральных и периферических нервов, что
приводит к их нестабильности и снижению
порога их активности [27].

Характерно наличие сухого навязчивого
кашля, который появляется после ОРИ и
постепенно исчезает в течение 2–3 месяцев.
Приступ кашля может быть спровоцирован
высоким уровнем чувствительности рецепто�
ров к незначительным физическим и хими�
ческим раздражителям (табачный дым, пар�
фюмерные производные), смехом, холодным
воздухом, приемом пищи, положением на
спине. Такие дети требуют наблюдения и
обследования (R�грамма грудной клетки),
чтобы уверить врача и родителей, что никакое
заболевание не пропущено [5].

Причиной постинфекционного кашля у
детей дошкольного возраста может быть не
только перенесенная вирусная инфекция, но и
латентно персистирующий инфекционный
процесс. У 60,5% детей с подострым кашлем
после перенесенной ОРИ выявлены маркеры
микоплазменной (43,9%), герпесвирусной
(42,2%), пневмоцистной (21,4%), хламидийной
(6,25%) инфекции в виде моно� или микст�ин�
фекции [22].

Патогенные микроорганизмы, повреждая
слизистую оболочку респираторного тракта,
обнажают ирритативные рецепторы n.vagus,
что сопровождается повышением их пороговой
чувствительности и формированием неспеци�
фической гиперреактивности бронхов. Кроме
того, установлено, что M.pneumoniae и Ch.pneu�
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moniae снижают функциональную активность
мерцательного эпителия бронхов, что приводит
к снижению мукоцилиарного клиренса и
развитию синдрома визинга.

Клинически микоплазменная инфекция
проявляется фебрильной температурой тела,
но без симптомов интоксикации, длительным
синдромом визинг с коклюшеподобным каш�
лем и склонностью к рецидивам. Продолжи�
тельность кашля при микоплазменной инфек�
ции составляет от 24 до 54 дней [37].

Причиной развития хламидийной инфек�
ции может быть Ch.trachomatis и Ch.pneumoniaе.
Ch.trachomatis чаще выявляется у детей первых
6 месяцев жизни больных пневмонией и
острым бронхитом, а Ch.pneumoniaе — у детей
более старшего возраста и проявляется симпто�
мами визинга с характерным кашлем по типу
«стаккато» (отрывистый, звонкий, дли�
тельный) с минимальной продукцией слизи,
шейным лимфоаденитом. Несмотря на опреде�
ленные клинические особенности протекания
подострого бронхита микоплазменной и хла�
мидийной этиологии, окончательный диагноз
может быть установлен только после полу�
чения данных комплексного обследования.
Результаты лабораторной диагностики вну�
триклеточных возбудителей непосредственно
влияют на обоснованность антибактериальной
терапии. Макролиды (джозамицин, азитро�
мицин, кларитромицин) остаются препаратами
первой линии, обеспечивающими выздоро�
вление.

Третьей по значимости инфекционной при�
чиной развития подострого кашля является
хроническая герпесвирусная инфекция (цито�
мегаловирус, вирус Эпштейн—Барр, вирус гер�
песа человека), которая в 42,2% случаев сочета�
ется с ЛОР�патологией. Клинически герпесви�
русная инфекция характеризуется полилимфо�
аденопатией, гепатолиенальным синдромом,
симптомами хронической ЛОР�патологии
(гранулярный фарингит, гипертрофия небных
миндалин и аденоидов). Герпесвирусная
инфекция является основным этиологическим
фактором формирования синдрома постна�
зального затекания слизи (СПЗС). В то же
время различные патологические процессы
в носоглотке, прежде всего, подострый и хрони�
ческий риносинусит, хронический ринит
(аллергический, вазомоторный, медикаментоз�
ный), могут приводить к избыточному раздра�
жению стекающей слизью глоточных рецепто�
ров и формированию подострого кашля [22].

Симптомами, позволяющими заподозрить
наличие СПЗС синдрома, является наличие
ночного или утреннего после сна кашля,
появление кашля во время разговора, заложен�
ность и выделения из носа, затруднение носово�
го дыхания. При обычном осмотре ротоглотки
можно увидеть стекающую по задней стенке
глотки слизь, гипертрофию задней стенки по
типу «булыжной мостовой», хотя эти симптомы
не являются достаточно специфичными. Для
верификации этих заболеваний показано пол�
ноценное ЛОР�обследование, в некоторых слу�
чаях — визуализация придаточных пазух носа.

Согласно EPOS�2020, показано применение
иГКС, солевых аэрозолей и промывание [7].

Коклюш. Среди больных, обращающихся
за амбулаторной помощью с постинфекцион�
ным кашлем вследствие коклюша, 37% соста�
вляют дети школьного возраста. Продолжи�
тельность кашля у таких пациентов составляет
от 82 до 154 дней. В возникновении кашля при
коклюше придают значение токсинам, способ�
ствующим повреждению эпителия и повыше�
нию пороговой чувствительности ирритатив�
ных рецепторов. Кашель отличается внезапно�
стью, приступообразным характером, нередко
сопровождается «репризами», цианозом лица
и рвотой [38].

В анамнезе возможно указание на контакт с
больным с однотипным проявлением заболевания
и отсутствие вакцинации против коклюша [29].

Этиотропная терапия является основной в
лечении коклюша (джозамицин, азитромицин,
кларитромицин). Макролиды должны приме�
няться в первые 1–2 недели у детей с коклюш�
ем. При диагностированном коклюше они
могут снизить клинические симптомы заболе�
вания, но их основная роль заключается в
сокращении контагиозного периода. Противо�
кашлевые ненаркотические препараты цен�
трального действия рекомендуются пациентам
с подтвержденной коклюшной инфекцией.
Назначение противокашлевой терапии показа�
но лишь в тех случаях, когда кашель нарушает
самочувствие и состояние больного. Препарат
бутамират цитрин (синекод) снижает возбуди�
мость кашлевого центра, уменьшает раздраже�
ние слизистых, оказывает умеренное бронхо�
расширяющее действие. Разрешен к примене�
нию с 2 месяцев в форме капель, с 3 лет —
в виде сиропа. Начало действия препарата —
с 1 дня терапии [6].

Затяжной бактериальный бронхит (ЗББ)
обычно диагностируется у детей старше 3�лет�
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него возраста. Рецидивирующая респиратор�
ная инфекция (парагриппозная, аденовиру�
сная, РС�вирусная, микоплазменная) является
основной причиной ЗББ. При длительном воз�
действии вирусов на тканевые структуры эпи�
телия и бронхов, на фоне снижений местной
защиты под действием неблагоприятных фак�
торов, происходит размножение бактерий на
слизистой бронхов. Ведущими бактериальны�
ми возбудителями являются Streptococcus pneu�
monia, Haemophilus influenzaе и Moraxella
catarrhalis, способствующие дальнейшему про�
грессированию процесса воспаления как из�за
повреждения возбудителями цилиарного эпи�
телия и функции ресничек, так и в результате
активации энзимов воспалительных клеток.

В качестве основного диагностического кри�
терия ЗББ признан влажный / продуктивный
кашель продолжительностью 4 и более недель.
При этом необходимо учитывать ответ (исчез�
новение кашля) на антибактериальную тера�
пию амоксициллином / клавуланатом) при
двухнедельном применении. Диагноз ЗББ
может быть установлен у детей с влажным (про�
дуктивным) кашлем при наличии рассеянных,
преимущественно влажных хрипов, разрешив�
шихся после антибиотикотерапии и при тща�
тельном исключении других возможных при�
чин (врожденные аномалии развития трахео�
бронхиального дерева, муковисцидоз и др.) [4].

При наличии у ребенка вязкой гнойной
слизи показано применение АЦЦ. Противопо�
казанием к его назначению является обильное
отхождение мокроты очень низкой вязкости.

Выводы

Подострый кашель — сложная диагностиче�
ская проблема, так как нозологический спектр,
лежащий в его основе, весьма широк и включа�

ет не только заболевания легких, но и внелегоч�
ные патологические процессы. Мультифактор�
ность возникновения в сочетании с анатомо�
физиологическими особенностями и невоз�
можностью полноценного обследования детей
дошкольного возраста еще более усложняет
диагностику подострого кашля в условиях
амбулаторной практики.

Подострый кашель — не самостоятельное
заболевание, а клинический симптом (нередко
единственный), который может свидетельство�
вать как о естественном течении заболевания,
так и быть патологическим симптомом какого�
либо заболевания или состояния, попытки
устранения которого без уточнения природы
кашля не возможны.

В связи со сложностью диагностики под�
острого кашля у детей целесообразным пред�
ставляется учет данных анамнеза и осмотра,
времени и условий возникновения заболева�
ний, факторов риска, впечатлений третьего
лица. На основании выявленных признаков
врач первичного звена обслуживания должен
сделать заключение о предполагаемом диаг�
нозе и с учетом имеющихся клинических приз�
наков, анамнеза и предполагаемого диагноза
обосновать терапевтическую тактику ведения
пациента. В сложных для диагностики случаях
рекомендуется пробное лечение, позволяющее
предположить диагноз, основанный на резуль�
татах проведенного лечения.

В тех случаях, когда лечение невозможно,
либо оказывается недостаточным, необходимо
проводить симптоматическую терапию кашля.
Выбор лекарственного препарата зависит от
возраста ребенка, характера и интенсивности
кашля.
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Сучасний підхід до діагностики та лікування судом

у новонароджених та дітей раннього віку
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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 — питанням діагностики та лікування судом у  новонароджених та дітей
раннього віку.
Наведено алгоритм діагностики і лікування епілептичних нападів у дітей.
Зазначено, що терапевтичний ефект більшості протиепілептичних препаратів складається з модуляції потенціал�залежних і ліганд�залежних каналів
мембран нейронів кори головного мозку, підсилення гальмівної синаптичної передачі або гальмування активуючої синаптичної передачі.
Висвітлено питання фармакокінетики й фармакодинаміки протиепілептичних препаратів з урахуванням вікових особливостей дитячого організму,
зокрема, новонароджених та дітей раннього віку.
Визначено проблеми медикаментозної взаємодії. Розглянуто властивості окремих протиепілептичних препаратів, застосовуваних у новонароджених
та дітей раннього віку.
Підкреслено «полярні» відмінності в роботі фенобарбіталу, які залежать від стадії епілептогенезу, а саме, пригнічення епілептиформної активності на
ранній стадії епілептогенезу та її підсилення у сформованому епілептичному вогнищі (епілептичній системі).
Наведено дані літератури щодо диференційованого лікування окремих епілептичних синдромів.
Розглянуто питання щодо перспективи лікування генетично детермінованих захворювань, які супроводжуються судомами, пов’язаними з порушен�
ням метаболізму. Наголошено на сучасних високотехнологічних методах лікування цих захворювань. Показано роль дієтотерапії, кофакторної тера�
пії в лікуванні спадкових захворювань обміну речовин, зокрема, кетогенної дієти як методу альтернативного лікування при фармакорезистентних епі�
лепсіях у дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджений, епілепсія, епілептична енцефалопатія, лікування, протиепілептичні препарати, огляд.

Modern approach to diagnosis and treatment of seizures in newborns and early age children
V.Yu. Martyniuk2, T.K. Znamenska1, V.B. Shveikina1, V.A. Galagan3, Y.B. Bikshaeva2, Kh.I. Shveikina4
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2Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv
3Medical Genetics Center NDSL «OKHMATDYT» of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv
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The article is devoted to the topical problem of neonatology and pediatric neurology — the diagnosis and treatment of seizures in newborns and young chil�
dren.
The work presents an algorithm for the diagnosis and treatment of epileptic seizures in children. It is indicated that the therapeutic effect of most antiepileptic
drugs consists of modulation of voltage�gated and ligand�gated channels of membranes of neurons of the cerebral cortex, enhancement of inhibitory synaptic
transmission or inhibition of activating synaptic transmission.
The issues of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antiepileptic drugs are considered, taking into account the age characteristics of the child's body,
in particular, newborns and early age children.
The problems of drug interaction were discussed. The properties of individual antiepileptic drugs, which are used in newborns and young children, are consi�
dered.
Emphasized are «polar» differences in the work of phenobarbital, which depend on the stage of epileptogenesis, namely: suppression of epileptiform activity
at the early stage of epileptogenesis and its enhancement in the already formed epileptic focus (epileptic system).
The literature data on the differentiated treatment of certain epileptic syndromes are presented.
The issues on the prospects for the treatment of genetically determined diseases, which are accompanied by seizures associated with metabolic disorders, are
considered. The modern high�tech methods of treatment of these diseases are noted. The role of diet therapy, co�factor therapy in the treatment of hereditary
metabolic disorders, in particular, the ketogenic diet as a method of alternative treatment for drug�resistant epilepsy in children, is shown.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: newborn, epilepsy, epileptic encephalopathy, treatment, antiepileptic drugs, review.

Современный подход к диагностики и лечению судорог у новорожденных и детей раннего возраста
В.Ю. Мартынюк2, Т.К. Знаменская1, В.Б. Швейкина1, В.А. Галаган3, Я.Б. Бикшаева2, К.И. Швейкина4

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины имени академика Е.М. Лукьяновой», г. Киев
2Национальный университет охраны здоровья Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев
3Медико�генетический центр НДСБ «ОХМАТДЕТ» МЗ Украины, г. Киев
4ДУ «Научно�исследовательский институт психиатрии МЗ Украины», г. Киев

Статья посвящена актуальной проблеме неонатологии и детской неврологии — вопросам диагностики и лечения судорог у новорожденных и детей
раннего возраста.

Modern Pediatrics. Ukraine. 2021.4(116): 56�75. doi 10.15574/SP.2021.116.56

For citation: Martyniuk VYu, Znamenska TK, Shveikina VB, Galagan VA et al. (2021). Modern approach to diagnosis and treatment of seizures in newborns

and early age children. Modern Pediatrics. Ukraine. 4(116): 56�75. doi 10.15574/SP.2021.116.56



ОГЛЯДИ

57ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  4(116)/2021

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

Неонатальний період є найбільш вразли�
вим щодо виникнення судом. Так, серед

доношених дітей частота неонатальних судом
коливається в межах від 0,7 до 2,7 на 1000 живих
новонароджених, проте в передчасно народже�
них — від 57,5 до 132 на 1000 немовлят [3].

Водночас, за даними різних дослідників,
ризики несприятливих неврологічних наслід�
ків у новонароджених із неонатальними судо�
мами достатньо високі. J.H. Ellenberg та ін. [29]
наголошують, що у 20% дітей після перенесе�
них неонатальних судом надалі спостерігається
розвиток епілепсії. За даними R.R. Clancy та
A. Legido, у популяції новонароджених із тяж�
ким перинатальним ушкодженням головного
мозку в 56% дітей з неонатальними судомами в
подальшому відмічається трансформація в епі�
лепсію [23]. P.J. Brunquell та ін. [19] у катамне�
стичному спостереженні дітей з неонатальними
судомами впродовж 3 років вказують на зміни в
неврологічному статусі — у 59%, затримку пси�
хічного розвитку — у 40%, дитячий церебраль�
ний параліч — у 43%, епілепсію — у 21%.

Вищевикладені результати наукових дослі�
джень визначають необхідність діагностики
судом у новонароджених та дітей раннього
віку, а також підбір раціональної терапевтичної
тактики.

Тактика ведення новонароджених та дітей
раннього віку з судомами є індивідуальною,
однак алгоритм діагностики й лікування потре�
бує уніфікації. Такі дії полегшать і при�
швидшать надання ефективної кваліфікованої
допомоги дітям, зокрема, новонародженим
і передчасно народженим дітям. Нині моноте�
рапія протисудомними препаратами ефективна
не більш ніж у 60–70% випадків неонатальних
судом, водночас перевагу надають препаратам
першої лінії — фенобарбіталу і бензодіазепінам.
Надалі 30–40% пацієнтів потребують комбіну�

вання в підборі протиепілептичних препаратів
(ПЕП).

Діагностично�лікувальний алгоритм епі�
лептичних нападів у дітей, враховуючи новона�
роджених та дітей раннього віку, складається
з таких етапів:

Критерії встановлення діагнозу (ILAE,
2017) [38]:

• принаймні два неспровоковані (або реф�
лекторні) напади з інтервалом понад
24 год;

• один неспровокований (або рефлектор�
ний) напад та ймовірність подальших
нападів, подібний до загального ризику
рецидиву (щонайменше 60%) після двох
неспровокованих нападів упродовж на�
ступних 10 років;

• діагностика епілептичного синдрому.
Скарги (батьків дитини):
• наявність пароксизмальних станів (нападів);
• уточнення характеру нападу: із втратою

свідомості, без втрати свідомості, з рухо�
вим компонентом або без нього, частота,
тривалість.

Анамнез:
• вік дебюту;
• стан соматичного і неврологічного статусу

до нападу;
• з’ясування спадковості.
Клінічне обстеження:
• неврологічний статус (у тому числі стато�

кінетичний, психопередмовленнєвий,
мовленнєвий розвиток).

Інструментальне обстеження:
• Електроенцефалографія (ЕЕГ) з реєстру�

ванням фонової активності (оцінка відпо�
відно до віку дитини), проведення функ�
ціональних проб (з урахуванням віку
дитини) і/або ЕЕГ�відеомоніторинг —
обов'язкова реєстрація періоду неспання

Представлен алгоритм диагностики и лечения эпилептических припадков у детей. Указано, что терапевтический эффект большинства противоэпи�
лептических препаратов состоит из модуляции потенциал�зависимых и лиганд�зависимых каналов мембран нейронов коры головного мозга, усиле�
ния тормозной синаптической передачи или торможения активирующей нейротрансмитерной передачи.
Рассмотрены вопросы фармакокинетики и фармакодинамики противоэпилептических препаратов с учетом возрастных особенностей детского орга�
низма, в частности, новорожденных и детей раннего детского возраста.
Определены проблемы медикаментозного взаимодействия. Рассмотрены свойства отдельных противоэпилептических препаратов, используемых
у новорожденных и детей раннего возраста. Подчеркнуты «полярные» отличия в работе фенобарбитала, зависящие от стадии эпилептогенеза,
а именно, подавление эпилептиформной активности на ранней стадии эпилептогенеза и ее усиление в уже сформированном эпилептическом очаге
(эпилептической системе).
Приведены данные литературы по дифференцированному лечению отдельных эпилептических синдромов.
Рассмотрены вопросы по перспективам лечения генетически детерминированных заболеваний, сопровождающихся судорогами, связанными с нару�
шением метаболизма. Отмечены современные высокотехнологичные методы лечения этих заболеваний. Показана роль диетотерапии, кофакторной
терапии в лечении наследственных нарушений обмена веществ, в частности, кетогенной диеты в качестве метода альтернативного лечения при фар�
макорезистентных эпилепсиях у детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, эпилепсия, эпилептическая энцефалопатия, лечение, противоэпилептические препараты, обзор
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та фаз сну, за можливості, реєстрування
іктального компоненту. Патерни підтвер�
дження епілептичного нападу (ЕЕГ�дина�
мічне дослідження як у міжнападовий
період, так і під час нападу: генералізовані,
фокальні комплекси «пік�повільна хви�
ля», поліпіки, гіпсаритмія, «burds�suppres�
sion» та інші епілептиформні зміни;

• Магнітно�резонансна томографія (МРТ)
головного мозку в стандартному режимі
(3–7 Тесла), в епірежимі — для виявлення
структурних змін (епілептогенного) вог�
нища.

За відсутності органічних змін на МРТ
головного мозку доцільно проводити метабо�
лічну та генетичну панель дослідження,
зокрема:

• Метаболічне дослідження.
• Генетичне дослідження:

каріон — у разі підозрі на хромосомну
патологію, у тому числі молекулярно�цитогене�
тичне (fluorescence in situ hybridization —
FISH метод);

молекулярно�генетичні методи:
— метод порівняльної геномної гібридизації

(Comparativ Genomic Hybridization — CGH),
який дає змогу діагностувати мікроперебудови
хромосом у вигляді мікроделецій та мікроду�
блікацій;

— секвенування нового покоління (Next
Generation Sequencing — NGS), для визначення
генних мутацій;

— повногеномне секвенування (у разі по�
треби).

• Лабораторне дослідження (за показан�
нями):
загальний аналіз крові;
біохімічний аналіз крові (печінкова і нир�
кова панелі) з урахуванням побічних ефек�
тів ПЕП — гепато� і нефротоксичності;
визначення рівня ПЕП у крові є необхід�
ним за:

— низької ефективності терапії;
— зміни дози або переходу з брендового на

генеричний (або з генеричного на брендовий, з
генеричного на інший генеричний) препарат;

— зміни супутньої терапії.
Диференційний діагноз та обґрунтування

додаткових методів дослідження: диференці�
ація епілептичного нападу від неепілептично�
го пароксизму: 

• наявність особливостей клінічних про�
явів, зокрема: спонтанність виникнення,
регулярність повторення, стереотипність

проявів нападів, переднападових і після�
нападових станів, короткотривалість, на�
ростання поліморфізму й темпоралізація
процесу;

• наявність кореляції клінічного та елек�
тричного феноменів (за даними ЕЕГ); 

• проведення диференційного діагностування
відповідно до етіологічного принципу (про�
єкт класифікації епілепсії ILAE, 2017 р.) [90].

У разі клініко�електроенцефалографічного
підтвердження епілептичного нападу, епілептич�
ного синдрому та визначення етіологічного фак�
тора можна розпочати лікування ПЕП з ураху�
ванням принципів медикаментозної корекції:

Призначення ПЕП
Вибір ПЕП залежить від:
• типу нападу;
• типу епілепсії;
• віку дитини.
Примітка: у разі підтвердження інфекційної,

імунної, метаболічної етіології слід проводити
лікування відповідно до етіологічного фактора.

• ПЕП І лінії вибору (монотерапія);
• ПЕП ІІ лінії вибору (монотерапія);
• перехід на терапію двома ПЕП (із перших

двох обирають той, який був ефективні�
шим, широкого спектра дії, краще перено�
сився хворим);

• призначення раціональної полі терапії
(VPA+CBZ/OXC; VPA+ESM/VGB/GBP;
VPA+LEV; TPM+LTG [63].

Визначення рівня ПЕП у крові
• Визначення показань до альтернативних

або адитивних (допоміжних) методів
лікування:
гормонотерапія;
лікування імуноглобулінами;
дієтотерапія;
кофакторна терапія;
вітамінотерапія як різновид кофакторної
терапії;
ферментозамісна терапія (лізосомні хво�
роби);
енерготропна терапія (мітохондріальні
хвороби);
стимулювання nervus vagus;
нейрохірургічна корекція.

Фізіологічні особливості дитячого віку,
зокрема, новонароджених та дітей раннього
віку, мають значні відмінності від дорослих та
дітей старшого віку. Вони вносять значні
зміни в процеси всмоктування, розподілу,
метаболізму та екскреції лікарських препара�
тів [61,64].
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Підбір ефективної та безпечної терапії
в новонароджених має ґрунтуватися на знан�
нях про фізіологічні характеристики новонаро�
джених, а також про фармакокінетичні та
фармакодинамічні характеристики самого
лікарського препарату. У дітей процес дозрі�
вання органів і систем приводить до швидких
і значних змін фармакокінетики отримуваного
препарату, особливо виражених у перші пост�
натальні місяці [2,30,33,96].

Щодо особливостей фізіології новонародже�
них слід зазначити, що гастроінтестинальна
абсорбція в них уповільнена. Передусім це
стосується нерозчинних ПЕП, зокрема, карба�
мазепіну й фенітоїну, які показують погану
біодоступність у новонароджених, зокрема в
передчасно народжених, враховуючи pH сере�
довища шлунка, яке залишається нейтральним
впродовж перших 10–15 діб життя та знижу�
ється до рівня дорослих протягом 2 років
життя. До того варто враховувати уповільнене
й нестабільне вивільнення шлункового вмісту
протягом перших 6–8 місяців життя.

Деякі ПЕП зв'язуються білками плазми
крові, передусім альбуміном. Фракція препара�
ту, не пов'язана з білками плазми, проникає
через гематоенцефалічний бар’єр і чинить анти�
конвульсивну дію. Тому зміна ступеня зв’язу�
вання препарату білками має важливе клінічне
значення. Зв’язування з плазменними білками
таких ПЕП, як фенітоїн, фенобарбітал і валь�
проєва кислота, значно знижене в новонародже�
них, особливо якщо дитина народжена передча�
сно. Це наслідок циркуляції фетального альбу�
міну, який має меншу здатність зв’язуватися з
ПЕП, гіпоальбумінемії, а також конкурентної
дії ендогенного білірубіну та вільних жирних
кислот щодо антиконвульсантів. Зазначені

особливості викликають, з одного боку, збіль�
шення об’єму вільної фракції препарату,
а з іншого — призводять до зниження загальної
концентрації його в плазмі. Тому дуже важли�
вою є коректна інтерпретація даних терапевтич�
ного лікарського моніторингу в новонародже�
них, особливо передчасно народжених дітей.

Проведення моніторингу вільної фракції
антиконвульсанту може бути доцільним у
період новонародженості, у разі захворювання
печінки й нирок, хірургічних втручань (табл. 1).

Більшість із застосовуваних ПЕП переважно
виводяться з організму завдяки печінковому
метаболізму, здійснюваному мікросомальними
ферментами гепатоцитів. Серед «нових» ПЕП
винятком є леветирацетам і вігабатрин (табл. 1).

Є два основні сімейства печінкових фермен�
тів: цитохром Р�450 (CYP) і уридин дифос�
фатглюкуронілтрансфераза (UGT).

У новонароджених, особливо народжених
незрілими, ферментативна активність у печінці
(CYP) недостатня (близько 50–70% від рівня
дорослої людини), і ПЕП, які піддаються мета�
болізму перед виведенням з організму, еліміну�
ються дуже повільно. Упродовж постнатально�
го розвитку активність печінкових ферментів
швидко зростає і досягає піку до 6 місяців
життя. Метаболічні процеси, які містять глюко�
ронізацію, досягають відносної зрілості тільки
до 3–4 років життя, що має значення для таких
ПЕП, як ламотриджин і вальпроєва кислота.

Нещодавно застосовувані ПЕП, леветираце�
там і вігабатрин, виводяться з організму винят�
ково через нирки в незміненому вигляді. Цей
факт слід враховувати в періоді новонародже�
ності, коли ниркова екскреція знижена і ПЕП,
які елімінуються через нирки, мають великий
період напіврозпаду.

Таблиця 1
Фармакокінетичні параметри антиконвульсантів [37]

ПЕП Біодоступ@
ність (%)

Пік концен@
трації (год)

Зв'язування білками
плазми (%)

Т1/2
(год)

Час на встановлення стабільної
концентрації (доба) Елімінація

CBZ 75–85 2–12 75 3–25 5 (20–30) печінка

PB >90 1–6 45 40–130 20 печінка/нирки

PHT >90 2–12 90 12–30 14–28 печінка

VPA 90–100 1–8 70–93 5–18 2–3 печінка

ETS >90 1–4 <10 20–70 7–12 печінка

CZP >90 1–4 85 20–40 6–17 печінка

LTG >90 1–3 55 12–60 3–13 печінка

LEV 90–100 0,6–1,3 0 5–8 2 нирки

OXC >90 1–5 40–60 8–10 2 печінка/нирки

TPM >80 1–4 15 12–30 3–5 печінка/нирки

VGB >80 0,5–2 0 4–8 2 нирки

Примітки: CBZ — карбамазепін, PB — фенобарбітал, PHT — фенітоїн, VPA — вальпроат, ETS — етосукцимід, CZP — клоназепам, LTG —
ламотриджин, LEV — леветирацетам, OXC — окскарбазепін, TPM — топірамат, VGB — вігабатрин.
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Більшість важливих лікарських взаємодій
ПЕП зумовлені, як зазначалося вище, змінами
в системі ферменту Р450. Цей метаболічний
процес може бути індукований або інгібований
унаслідок використання різних ПЕП.

Відомо, що карбамазепін, фенітоїн, фено�
барбітал є одними з найпотужніших індукторів
ферментів печінки. Через це фармакокінетичні
взаємодії між ПЕП (та іншими препаратами)
є дуже частими і можуть істотно впливати
на рівень препаратів у плазмі крові [37].

Існують антиконвульсанти, які не вплива�
ють на рівень інших ПЕП, з одного боку, і не
змінюють своєї концентрації під дією ПЕП —
з іншого боку. До них належать леветирацетам
і габапентин. Вігабатрин не піддається сторон�
ньому впливу, хоча сам знижує концентрацію
фенітоїну. Ламотриджин і топірамат не вплива�
ють на інші антиконвульсанти, проте самі під�
падають під цей вплив.

Серед важливих взаємодій між ПЕП у ліку�
вальній практиці виділяють:

Індукуючий ефект карбамазепіну, фенітої�
ну, фенобарбіталу і примідону на ферменти
Р450 і UGT, який часто призводить до клінічно
значущого зниження рівня етосуксиміду, ламо�
триджину, окскарбазепіну, тіагабіну, топірама�
ту, вальпроату.

Інгібіторний ефект вальпроатів (на CYP2C9,
CYP2C19 і UGT1А4) іноді до 80% може збіль�
шити рівень фенобарбіталу і ламотриджину й
майже завжди потребує зміни дози. Вальпроати
менш ефективно впливають на концентрацію
фенітоїну й карбамазепіну.

Водночас тривалі напади в новонароджених
пов'язані з ймовірним несприятливим прогно�
зом і можуть призводити до формування стій�

ких порушень рухового та інтелектуального
розвитку. Підбір ПЕП з урахуванням особли�
востей метаболізму, а також функціонування
незрілого мозку дає змогу в багатьох випадках
запобігти несприятливому наслідку захворю�
вання.

Відомо, що деполяризації нейронів можна
запобігти або шляхом послаблення збудження,
викликаного струмами іонів Na+ й Ca2+ та нейро�
медіаторами глутаматом і аспартатом, або шля�
хом посилення гальмування, яке досягається
струмами іонів Cl� і K+, а також нейромедіатором
ГАМК. За цим принципом можна запропонува�
ти класифікацію ПЕП, яка містить препарати як
старого, так і нового покоління.

Класифікація ПЕП за здатністю впливати
на процеси збудження й гальмування в цен�
тральній нервовій системі дітей і дорослих.

1. ПЕП, що послаблюють збудження
1.1. ПЕП, що блокують або модифікують

іонну провідність вольтаж�залежних Na+

і Са2+�каналів (іони надходять усередину клі�
тини): фенітоїн, карбамазепін, окскарбазепін,
ламотриджин, топірамат, зонісамід, фелбамат,
фенобарбітал, вальпроат, габапентин, етосук�
цимід (Са2+), леветирацетам (Са2+) та ін.

1.2. ПЕП, що блокують збуджувальні глу�
таматні рецептори (NMDA, AMPA, каїнатні),
метаботропні G�протеїн�пов’язані глутаматні
рецептори): фенобарбітал, карбамазепін,
окскарбазепін, вальпроати, леветирацетам,
топірамат, ламотриджин, зонісамід та ін.

2. ПЕП, що підсилюють гальмування
2.1. ПЕП, що активують іонну провідність

К+�каналів (іони надходять із клітини),
відкривачі К+�каналів: ретигабін, окскарбазе�
пін та ін.

Таблиця 2
Механізм дії основних протиепілептичних препаратів [17]

ПЕП
Глутамат

ГАМКА Cl
@ Na+ Ca2+ K+ Карбоангідраза

NMDA AMPA KA QA
PB + + +++ +

PHT +++ +(L)

CMZ + + + + + +++ +(L)

VPA + + + + ++ + +(T)

ESM +++(T)

BZD +++

TPM + + ++ ++ ++ +

LTG + +++ +

GBP ++ + +

LEV + + + +(N)

OXC + +++ +(N,Р) +

ZNS + + ++ ++(T) +

VGB +++

Примітки: BZD — бензодіазепін; CMZ — карбамазепін; ESM — етосукцимід; GBP — габапентин; LEV — леветирацетам; LTG — ламотриджин;
OXC — окскарбазепін; PB — фенобарбітал; PHT — фенітоїн; TPM — топірамат; VPA — вальпроати; VGB — вігабатрин; ZNS — зонісамід.
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2.2. ПЕП, що підсилюють гальмівну дію
ГАМК: бензодіазепіни, барбітурати, вальпроа�
ти, леветирацетам, габапентин, топірамат, тіага�
бін, вігабатрин, зонісамід та ін.

Терапевтичний ефект більшості ПЕП ґрун�
тується на модуляції каналів нейронів кори
головного мозку, посиленні гальмівної синап�
тичної передачі або гальмуванні активуючої
синаптичної передачі. Установлено, що феніто�
їн, ламотриджин і препарати з групи карбама�
зепіну впливають на швидку інактивацію нат�
рієвих каналів, водночас, лакосамід —
на повільну. Топірамат впливає на функціону�
вання ГАМК�залежних каналів [18]. Блокато�
рами низьковольтажних кальцієвих каналів
є етосукцимід, а високовольтажних — габапен�
тин і прегабалін. Розглянуто ГАМК�ергічні
впливи деяких препаратів: пролонгування від�
криття хлорних каналів у барбітуратів; інгібу�
вання ГАМК�трансамінази вігабатрином
і вальпроатами, блокування зворотного захо�
плення ГАМК у синапсі тіагабіном [24].

Ca2+(T�тип) — низьковольтажні потенціал�
залежні кальцієві канали; Ca2+(L�тип) — висо�
ковольтажні потенціал�залежні кальцієві
канали; Ca2+(N�тип) — високовольтажні потен�
ціал�залежні кальцієві канали; Ca2+(P�тип) —
високовольтажні потенціал�залежні кальцієві
канали.

Вибір тактики терапії епілепсії в педіатрич�
ній практиці, особливо в перші місяці життя
дитини, є досить складним завданням через
велику кількість синдромів дитячого віку,
а також високу варіабельність фармакокінети�
ки й фармакодинаміки ПЕП, зумовлених віко�
вими особливостями функціонування дитячого
організму.

Важливою при епілепсії в дітей, зокрема,
новонароджених та передчасно народжених
дітей, є ініціація лікування як монотерапії ПЕП
першої лінії. Тільки в тих випадках, коли на тлі
застосування максимально допустимої дози
ПЕП першої лінії в режимі монотерапії не ви�
являють позитивного ефекту, призначають
перехід на ПЕП другої лінії. Якщо ж монотера�
пія альтернативним ПЕП є неефективною, під�
бирають комбінацію з двох ПЕП. Зазвичай
поєднують ПЕП із різними механізмами
дії, фармакодинамікою та формакокінетикою.
У разі неефективності терапії двома ПЕП,
за умови підбору схем лікування, розглядають
альтернативні методи лікування (гормонотера�
пія, дієтотерапія), нейрохірургічне лікування.
Поєднання понад 3 ПЕП вважають неефек�

тивним через неможливість оцінити їхню взає�
модію. Політерапію бажано проводити з ви�
значенням концентрації ПЕП у плазмі крові.
Також однією з проблем лікування дітей
раннього віку з епілепсією є вибір ефективного
протисудомного препарату, що характеризу�
ється не лише оптимальним профілем безпеки
в разі тривалої терапії середніми дозами, але й
зручною для застосування лікарською формою.

Отже, усе проаналізоване визначає необхід�
ність раціональної терапії, зокрема ПЕП, у цієї
дуже вразливої категорії пацієнтів (табл. 3).

Класичним об’єктом при пошуку ПЕП зали�
шається система ГАМК, з якою пов’язаний
механізм дії відомих ПЕП: бензодіазепінів,
барбітуратів, вальпроатів. Препарати бензодіа�
зепінованого ряду й барбітурати, зокрема
фенобарбітал (PB), мають власні сайти
на ГАМКА�рецепторі (ГАМК�Ар) і є прямими
агоністами ліганд�керованого ГАМК�Ар.
Результатом взаємодії барбітурату з ГАМК�Ар
є пролонгування відкриття хлорного каналу.

Незважаючи на понад 100�річну історію,
фенобарбітал дотепер залишається препаратом
першого вибору в лікуванні судом у новонаро�
джених та дітей раннього віку [108,112].

Показанням для призначення препарату
є епілепсія (усі типи нападів, за винятком
абсансів), судом неепілептичного ґенезу.

У разі застосування всередину препарат
всмоктується повільно. Максимальна концен�
трація в плазмі крові визначається за 1–2 год
потому, зв’язок із білками плазми — 50%,
у новонароджених — 30–40%. Препарат мета�
болізується в печінці, індукує мікросомальні
ферменти печінки CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7
(швидкість ферментативних реакцій зростає
в 10–12 разів). Період напіввиведення ста�
новить 2–4 доби. Виводиться нирками як глю�
куронід, близько 25% — у незміненому стані.

Таблиця 3
Протиепілептичні препарати

з періоду новонародженості

ПЕП ІLAE, Доказова
медицина

Примітки (Інструкція
наказу МОЗ України)

PB + +

PHT + +

BZD + +

VPA + + (з 1 міс.)

CMZ + + (з 1 міс.)

OXC + + (з 1 міс.)

LEV + 1–6 міс. (Off Label)

АZM + +

Примітки: PB — фенобарбітал; PHT — фенітоїн; BZD —
бензодіазепін; VPA — вальпроати; CMZ — карбамазепін; OXC —
окскарбазепін; LEV — леветирацетам; АZM — ацетазоламід.
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Проникає в грудне молоко і через плацентар�
ний бар’єр.

Середня терапевтична доза становить
3–6 мг/кг/добу. Нині існують докази того, що
фенобарбітал збільшує електроклінічну дисо�
ціацію, зокрема, у разі зменшення кількості
клінічних судом число електрографічних
«судом» іноді збільшується [16,91].

У доповіді в межах Кохранівських дослі�
джень розглядали лікування неонатальних
судом [14]. Два рандомізовані контрольовані
дослідження були визначені як такі, що вико�
ристовували адекватну методологію [15,71].
Вони вказали на те, що лікування ПЕП першої
лінії, зокрема, фенобарбіталом, було ефектив�
ним лише в 40–50% дітей. В огляді Всесвітня
організація охорони здоров'я щодо неонаталь�
них судом дійшла такого самого висновку
[112]. Ця ситуація призвела до високого рівня
застосування інших ПЕП поза їхніми зареєс�
трованими показниками (англ. off lable) у цій
вразливій віковій групі, що пов'язано з висо�
ким ризиком побічних ефектів.

Механізм дії фенобарбіталу на мозок,
що розвивається, пов'язаний з впливом не тіль�
ки на ГАМК�Ар, але й на інгібування AMPA�
рецептор�опосередковані струми, діючи через
Ca2+�проникні AMPA�рецептори [49].

ГАМК — найзначніший нейромедіатор галь�
мівної дії. У процесі викиду ГАМК у синаптич�
ну щілину відбувається активація іонних кана�
лів ГАМКA� і ГАМКC�рецепторів, яка призво�
дить до інгібування нервового імпульсу. Галь�
мівні ефекти зумовлені процесами пресинап�
тичного і/або постсинаптичного гальмування.

На ранніх стадіях кортикального нейроґене�
зу ГАМК впливає як збуджувальний фактор на
нейрони [6], що необхідно для накопичення
внутрішньоклітинного кальцію. Без цього не�
можливий ріст і диференціювання клітин [21].

Механізм парадоксальної деполяризуючої
(збудливої) ролі ГАМК на пізніх ембріональ�
них і ранніх постнатальних стадіях розвитку
головного мозку передусім полягає в зміні кон�
центрації внутрішньоклітинного Cl� [6,9,89].

Гомеостаз Cl� у нейронах підтримується
переважно активністю двох протилежно спря�
мованих хлорних котранспортерів: Na+�K+�2Cl

�

(NKCC1) і K+�2Cl� (KCC2) [28]. Установлено,
що активність NKCC1 призводить до збільшен�
ня іонів Cl� усередині клітини, а KCC2 —
до «викачування» Cl� із нервових клітин.

Наприкінці ембріонального розвитку та в
перші тижні після народження в нейронах

наявний переважно експресований NKCC1, тоді
як експресія KCC2 у цей період мінімальна [80].

У неокортексі людини максимальна експре�
сія NKCC1 виявлена перед народженням,
а інтенсивна експресія KCC2 починається тіль�
ки в середині 1�го року після народження [28].

Під час ембріонального й раннього постна�
тального періодів завдяки високій активності
NKCC1 і мінімальній експресії KCC2 у незрі�
лих нейронах концентрація внутрішньоклі�
тинного Cl� висока (~25 мM) й потенціал ревер�
сії хлорного струму (ECl�) більш позитивний за
потенціал спокою (Vm). Тому відкриття хлор�
них каналів під час активації ГАМКА�рецепто�
рів викликає вихідний хлорний потік, що приз�
водить до деполяризації мембрани й збудження
нейрона. У процесі розвитку активність
NKCC1 падає з одночасним посиленням актив�
ності KCC2 котранспортера. У зрілих нейронах
через низьку концентрацію внутрішньоклітин�
ного Cl� (~7мM) потенціал реверсії хлорного
струму (ECl�) більш негативний, ніж потен�
ціалу спокою (Vm), й активація ГАМКА�рецеп�
торів викликає вхідний потік негативно заря�
джених іонів хлору, який призводить до гіпер�
поляризації й гальмування нейрона.

Отже, активація постсинаптичних ГАМКА�
рецепторів цим медіатором призводить до від�
криття хлорних каналів. Залежно від внутріш�
ньоклітинної концентрації Cl� ГАМКА�опо�
середковані токи можуть бути вихідними
або вхідними, відповідно деполяризуючими
та гіперполяризуючими. Перевага в новонаро�
джених хлорного котранспортера NKCC1 над
KCC2 призводить до підвищення, на відміну
від зрілого нейрона, внутрішньоклітинної
концентрації іонів Cl�. Активація в цих умовах
ГАМК�ергічних мембранних рецепторів
викликає не надходження Cl� усередину клі�
тини (гіперполяризація), як відбувається
в зрілому мозку, а навпаки, за градієнтом кон�
центрації Cl� виходить у позаклітинний про�
стір (деполяризація). Відповідно «гальмів�
ний» нейромедіатор ГАМК у перші місяці
життя дітей має парадоксальний «збуджу�
вальний» ефект.

Таким чином, у нейронах, де формується
епілептичне вогнище, фенобарбітал підсилює
збудливу дію ГАМК через перманентно
підвищену концентрацію внутрішньоклі�
тинних іонів хлору внаслідок особливостей
функціонування хлорних котранспортерів
у цей період. Дослідженнями доведено, що
передусім підвищена активність NKCC1�транс�
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портера в неонатальному періоді, який є імпор�
тером Cl�, лежить в основі збудливої дії ГАМК
[28]. Водночас дані інших досліджень свідчать
про важливу роль КСС2�транспортера в регу�
ляції внутрішньоклітинної концентрації Cl�

і рушійної сили ГАМК у нейронах епілептич�
ного вогнища, що формується [46,73,87].

На ранніх етапах епілептоґенезу, протиепі�
лептичний ефект фенобарбіталу, імовірно,
пов’язаний з механізмом, що не опосередко�
ваний ГАМКА�рецепторами. Саме фенобарбі�
тал інгібує AMPA�рецептор�опосередковані
струми, впливаючи через Ca2+�проникні AMPA�
рецептори, яких, з одного боку, у ранньому
постнатальному періоді в пірамідальних кліти�
нах незрілого гіпокампа міститься значна кіль�
кість, необхідна для забезпечення активного
синаптоґенезу, з іншого боку — підвищена
експресія саме цих рецепторів спостерігається
при різних патологічних процесах (пароксиз�
мальні стани, епілепсія) [57,83,84], збільшую�
чи в такий спосіб і до того ж фізіологічно
підвищену збудливість незрілого мозку.

Відомо, що іонотропні глутаматні рецептори
(GluR) проникні для іонів натрію, калію і, за�
лежно від субодиничного складу, для іонів
кальцію [55]. NMDA�рецептори незалежно
від субодиничного складу завжди проникні
для іонів кальцію, тоді як проникність для дво�
валентних катіонів кальцію AMPA і каїнатних
рецепторів залежить від їхньої субодиничної
композиції.

AMPA�рецептори менш споріднені з глута�
матом, ніж NMDA�рецептори, але опосередко�
вують основну частку швидкої збудливої синап�
тичної передачі в ЦНС [106]. Для AMPA�рецеп�
торів відомо 4 види субодиниць (GluA1�GluA4),
водночас субодиниця GluA2 має особливе зна�
чення [45]. Якщо вона входить до складу рецеп�
тора, то такий рецептор непроникний для іонів
Ca2+, а також характеризується нижчою провідні�
стю й повільною кінетикою порівняно з рецеп�
торами, що не містять цієї субодиниці [101].

Профіль експресії AMPA�рецепторів за�
лежить від стадії онтогенезу. Субодиничний
склад і проникність для іонів кальцію AMPA�
рецепторів також залежить від віку. Встановле�
но, що в незрілому мозку переважають AMPA�
рецептори з дефіцитом або відсутністю GluR2�
субодиниці, що призводить до підвищеної про�
никності іонів кальцію [53,102,103].

У ранньому післяпологовому періоді в піра�
мідальних клітинах гіпокампа міститься значна
кількість Cа2+�проникних AMPA�рецепторів,

які в процесі дозрівання мозку заміщуються на
C2+�непроникні АМРА�рецептори [27,79]. У цей
період Ca2+�проникні AMPA�рецептори беруть
участь у формуванні синаптичних зв’язків між
нейронами [116].

У відповідь на викид глутамату під час синап�
тичної передачі надмірний вхід іонів Ca2+ через
Ca2+�проникні AMPA�рецептори в тих клітинах,
де вони в нормі не експресовані, може призводи�
ти до пошкодження та загибелі нейронів [56,76].

Отже, експериментально доведено, що ало�
стеричний модулятор ГАМКА�рецепторів фено�
барбітал впливає на епілептоґенез, пригнічує
на ранніх стадіях проведення іктальних розря�
дів і попереджає вторинний епілептоґенез,
зумовлений додатковою інгібіторною дією на
AMPA�рецептор�опосередковані постсинаптич�
ні струми. Водночас в уже сформованому епі�
лептичному вогнищі фенобарбітал підсилює
збудливу дію ГАМК, зумовлену перманентно
підвищеною концентрацією внутрішньоклітин�
них іонів хлору в результаті особливостей функ�
ціонування хлорних котранспортерів, і, отже,
може підсилювати епілептиформну активність.

Таким чином, ефекти фенобарбіталу на
епілептичну активність залежать від стадії
епілептоґенезу й навіть можуть «полярно»
відрізнятися на різних його стадіях. Якщо
первинні розряди блокуються фенобарбі�
талом, то спонтанні розряди в уже сформова�
ному епілептичному фокусі можуть посилю�
ватися цим препаратом.

Одним із нових ПЕП, який широко признача�
ють, зокрема новонародженим і дітям молодшо�
го віку, є леветирацетам (LEV) [34]. За хімічною
структурою LEV�S�енантіомер є етильним ана�
логом пірацетаму і синтезований в 1974 р. як
новий ноотропний препарат 2�ї лінії. Дотепер
механізм протиепілептичної дії препарату ще
вивчають, але передбачають, що він діє на гліко�
протеїн синаптичних везикул SV2а [97]. SV2a —
трансмембранний глікопротеїн, локалізований
на постсинаптичній мембрані нейронів. Взаємо�
дія леветирацетаму з цим білковим комплексом
призводить до зниження виділення глутамату
пресинаптичними нейронами [52].

Дослідження in vitro показали, що леве�
тирацетам також впливає на внутрішньоней�
рональну концентрацію іонів Са2+, частково
гальмуючи потік Са2+ через канали N�типу
і знижуючи вивільнення кальцію з внутрішньо�
нейрональних депо. Крім того, леветирацетам
частково відновлює струми через ГАМК� і глі�
цин�залежні канали.



ОГЛЯДИ

64 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 4(116)/2021

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

Згідно з інструкцією, як додаткову терапію
препарат застосовують у дітей віком від 4 років.
Варто починати з дози 10 мг/кг маси тіла двічі
на добу. Залежно від клінічної відповіді
та переносимості дозу можна збільшувати до
30 мг/кг двічі на добу. Дозу не можна збільшу�
вати або зменшувати більше ніж на 10 мг/кг
двічі на добу кожні два тижні. Слід застосову�
вати найменшу ефективну дозу.

У працях R. Falsaperla, O. Khan, A.L. Mruk,
G. Ramantani, M.L. Yau висвітлено досвід засто�
сування леветирацетаму в новонароджених
[32,50,65,85,115]. Автори відзначають широкий
спектр дії, високу ефективність, сприятливий
профіль безпеки при застосуванні препарату
в дітей цієї вікової групи. Слід зазначити, що
наукові доробки щодо застосування левети�
рацетаму в неонатальному періоді нечисленні
як за кількістю досліджень, так і за кількістю
вивчених пацієнтів. Препарат незначною
мірою зв’язується з білками плазми крові
(менше 10%), його об’єм розподілу визначений
як 0,5–0,7 л/кг у дорослих і 0,6–0,9 л/кг у ново�
народжених дітей [74].

Оскільки леветирацетам не піддається оки�
слювальному метаболізму в печінці, не впливає
на систему цитохромів P450 і слабо зв’язується
з білками, він не асоціюється з якимись клініч�
но значущими взаємодіями при одночасному
застосуванні з іншими препаратами [75].
Однак протисудомні препарати, що індукують
мікросомальні ферменти печінки (наприклад,
фенітоїн і карбамазепін), можуть частково зни�
жувати відношення сироваткової концентрації
леветирацетаму порівняно з монотерапією
[43,77]. Фармакокінетика препарату в новона�
роджених залежить від віку (гестаційного,
постнатального), але всередині вікових діапа�
зонів спостерігається значна міжіндивідуальна
варіабельність. Усе це свідчить про необхід�
ність терапевтичного лікарського моніторингу
для оптимізації терапії леветирацетамом у цій
специфічній популяції пацієнтів. Особливості
фармакокінетики препарату в цій віковій кате�
горії дітей, високий рівень безпечності та ефек�
тивності в різних групах пацієнтів дали змогу
ширше застосовувати леветирацетам у новона�
роджених та дітей раннього віку.

Препарати вальпроєвої кислоти (вальпроа�
ти, VPA) широко застосовуються і мають дове�
дену ефективність у лікуванні різних клінічних
форм епілепсії в дітей, а також дозволені для
застосування в новонароджених. Широке вико�
ристання вальпроєвої кислоти пояснюється

передусім її високою ефективністю при різних
типах нападів і формах епілепсії [8,67], можли�
вістю швидкого підбору ефективної дози
[48,109], сприятливим фармакокінетичним
профілем і профілем взаємодії з іншими ПЕП,
безліччю форм випуску (сироп, звичайні
таблетки, пролонговані форми, розчини для
внутрішньовенного введення). Також важли�
вою властивістю вальпроатів є мінімальний
ризик агравації нападів [42,109]. Вальпроати
майже не чинять негативного впливу на когні�
тивну сферу [44].

Напевно, цей вплив пов'язаний з особливо�
стями багатокомпонентного ефекту вальпроєвої
кислоти, що містить блокаду вольтаж�залежних
натрієвих і кальцієвих каналів, підвищення син�
тезу й вивільнення ГАМК, а також із послаблен�
ням процесу збудження, викликаного актива�
цією NMDA�рецепторами глутамату. Вальпроє�
ва кислота має концентраційно�залежну фарма�
кокінетику, залежну від ступеня зв’язування
з білками плазми крові й кліренсу. Так, вальпро�
єва кислота має високий ступінь зв’язування
з білками плазми крові (87–95%) і характеризу�
ється кінетикою насичення після зв’язування
з білками при досягненні концентрації 100 мг/л.
Подальше підвищення дозування вальпроату
може призводити до різкого й непередбачувано�
го збільшення вільної фракції вальпроєвої
кислоти. Кліренс вальпроєвої кислоти повіль�
ний (6–20 мл/год/кг), здійснюється декількома
шляхами метаболізму в печінці (50% глюкуроні�
зацією, 40% β�оксидацією, 10% цитохромом
Р450), а також залежить від дози. Крім того,
вальпроєва кислота інгібує метаболізм багатьох
ферментів печінки [40,74]. У новонароджених
дітей через фізіологічні особливості перших
місяців життя період напіввиведення вальпроє�
вої кислоти коливається в межах від 10 до 67 год,
стабілізується в діапазоні 7–13 год лише до
3 місяців позаутробного життя [47]. Рекомендо�
вана початкова доза при монотерапії вальпроа�
том для дітей становить 5–10 мг/кг/добу, яка,
залежно від ефективності й переносимості, може
збільшуватися на 5 мг/кг/добу кожні 4–7 діб.
Доза для дітей не має перевищувати
30 мг/кг/добу [47]. Проведення терапевтичного
лікарського моніторингу й визначення рівня
концентрації вальпроєвої кислоти в крові ново�
народжених і дітей раннього віку є інформатив�
ною діагностичною процедурою для прийняття
подальших рішень щодо корекції терапії.

Карбамазепін (CMZ) являє собою похідне
іміностілбену з карбамільною групою в 6�му по�
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ложенні, а його протиепілептичний ефект пере�
важно зумовлений блокадою повільних потен�
ціал�залежних натрієвих каналів [113].
З�поміж інших можливих механізмів дії карба�
мазепіну, що визначають його протисудомну
активність, можна відзначити такі: підвищення
провідності хлорних каналів, що виражається
в короткочасному впливові на субодиниці a1,
b2, g2 ГАМКА�рецепторів, збільшення провід�
ності калієвих каналів і модуляція потенціал�
залежних кальцієвих каналів [41,92].

Карбамазепін проникає через плацентарний
бар’єр. Зв’язування препарату з білками плаз�
ми крові становить 70–80%. Карбамазепін
метаболізується в печінці переважно епоксид�
ним шляхом, унаслідок чого утворюються
основні метаболіти — 10,11�трансдіолове похід�
не та його кон’югат із глюкуроновою кислотою.
Основним ізоферментом, що забезпечує біо�
трансформацію карбамазепіну в карбамазепін�
10,11�епоксид, є цитохром Р450 3А4.

Після одноразового застосування всередину
період напіввиведення незміненого карбамазе�
піну становить у середньому 36 год, а після
повторного застосування препарату —
у середньому 16–24 год (унаслідок аутоіндукції
монооксигеназної системи печінки). У пацієн�
тів, які одночасно вживають інші препарати, що
індукують ту саму ферментну систему печінки
(наприклад, фенітоїн, фенобарбітал), період
напіввиведення карбамазепіну становить
у середньому 9–10 год.

Дітям, враховуючи швидшу елімінацію кар�
бамазепіну, для підтримки терапевтичних кон�
центрацій препарату може знадобитися вища
доза карбамазепіну з розрахунку мг/кг маси
тіла порівняно з дорослими. Зазвичай добова
доза препарату становить 10–20 мг/кг маси
тіла (прийнята за кілька застосувань). Спочат�
ку призначають дозу близько 5 мг/кг маси тіла
на добу, а потім поступово збільшують дозу�
вання, щоб уникнути дозозалежних побічних
дій. Препарат здатний знижувати концен�
трацію вальпроатів, і хоча (при резистентних
фокальних епілепсіях) може використовувати�
ся в комбінації з ними, така схема не вважаєть�
ся раціональною і потребує контролю рівня
препаратів у крові. Терапевтична концентрація
карбамазепіну становить 4–12 мг/л.

Карбамазепін ефективний при фокальній
епілепсії (при простих і складних припадках з
вторинною генералізацією або без неї) в дітей у
віці від 1 місяця і старше й дорослих, а також
при ізольованих первинно генералізованих

тоніко�клонічних припадках (у дорослих і
дітей у віці від 2 років і старше). Препарат за�
звичай неефективний при абсансах і міоклоніч�
них припадках. Можлива агравація нападів у
пацієнтів з атиповими абсансами.

Окскарбазепін (OXC) — кетодериват карба�
мазепіну, який швидко і майже повністю мета�
болізується в 10,11�дигідро�10�гідроксикарба�
зепін [11,78].

Окскарбазепін можна застосовувати як при
монотерапії, так і при додатковій терапії епіле�
псії. Рекомендована початкова доза препарату
становить 8–10 мг/кг/добу (у 2 застосування),
а середня — 20–30 мг/кг/добу. Відповідно
до інструкції щодо застосування препарату,
спектр показань щодо застосування окскарба�
зепіну включає лікування фокальних припад�
ків із вторинною генералізацією або без неї,
а також первинно�генералізованих тоніко�кло�
нічних нападів. Фармакологічні властивості
окскарбазепіну визначаються саме цим
10� гідроксикарбазепіном [82].

Наявність у окскарбазепіні низького рівня
CYP�опосередкованого метаболізму, на відміну
від карбамазепіну, визначає незначну роль
окскарбазепіну в реакціях лікарської взаємодії.
Окскарбазепін має низький відсоток зв’язуван�
ня з білками плазми. Перевага окскарбазепіну
перед карбамазепіном полягає у відсутності
токсичних метаболітів (епоксиду). Цим можна
пояснити кращу переносимість окскарбазепіну
порівняно з його попередником. Окскарбазепін
має лінійну фармакокінетику, що зумовлює
прогнозований рівень препарату в плазмі й дає
змогу відмовитися від регулярного визначення
його концентрації (фармакомоніторингу).
Окскарбазепін не є аутоіндуктором, тому
з часом не потребує коригування дози (на від�
міну від карбамазепіну). Окскарбазепін харак�
теризується тривалим періодом напіввиведен�
ня, що передбачає можливість дворазового
застосування препарату впродовж доби.

Окскарбазепін модулює N� і P�типи
Са2+�каналів, чим можна пояснити його інгібі�
торну дію на вивільнення збуджувальних ней�
ротрансмітерів [98].

У працях С.Р. Болдиревої та А.Ю. Єрмакова
(2010 р.) показано недостатньо високу ефек�
тивність карбамазепіну при фокальних припад�
ках у дітей віком до 1 року [13]. H. Saconato
та ін. (2009 р.) виявили роль окскарбазепіну
в лікуванні фармакорезистентних форм епіле�
псії [88]. У публікаціях J.A. French та ін.
(2004 р.) встановили роль окскарбазепіну в



ОГЛЯДИ

66 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 4(116)/2021

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

лікуванні як новодіагностованої епілепсії, так
і резистентних форм епілепсії [39].

За даними D. Schmidt, S. Arroyo та ін.
(2001 р.), препарат добре переноситься. Засто�
сування окскарбазепіну не призводить до
розвитку серйозних небажаних явищ і патоло�
гічних змін параметрів, що відображають функ�
ції печінки й нирок [93].

Важливо, що окскарбазепін позитивно
впливає на когнітивну сферу хворих та має
помірну психостимулюючу дію. Цей аспект
набуває особливого значення в концепції, яку
підтримують A.P. Aldenkamp та ін. (2005 р.),
S. G. Uijl та ін. (2009 р.), J. Taylor та ін. (2010 р.),
V.M. Studenikin та ін. (2011 р.), згідно з якою,
лікування епілепсії не може вважатися аде�
кватним, якщо воно націлене винятково на
елімінацію або зменшення кількості нападів
і водночас ігнорує когнітивні аспекти хвороби
[1,99,104,107].

Топірамат (TPM) відомий як потужний
антиконвульсант, схожий структурно з ацета�
золамідом, і характеризується антиконвуль�
сантними властивостями. Топірамат блокує
вольтаж�залежні натрієві канали, сприяє акти�
вації ГАМКА�рецепторів, є антагоністом
АМРА та каїнатних глутаматних рецепторів,
блокує кальцієві канали L�типу, а також інгібує
карбоангідразу II і IV типів, представлених
у ЦНС. Крім антиконвульсантних властиво�
стей, топірамат має достатній спектр нейропро�
текторних властивостей — інгібує глутаматний
стрес [59], нейрональне запалення [105], бло�
кує вільнорадикальне пошкодження [105].
Є низка досліджень, які вивчають потенцію�
вання дії терапевтичної гіпотермії за допомо�
гою топірамату. Застосування топірамату
в умовах гіпотермії є безпечним [36], але суча�
сні дані не дають змоги підтвердити факт дока�
зової нейропротекторної дії [35].

Фенітоїн (РНТ) є одним із найстаріших
антиконвульсантів. Упровадження його в прак�
тику в 1937 р. стало важливим кроком порівня�
но з раніше застосовуваними протисудомними
препаратами. Цей препарат був першим анти�
конвульсантом без седативного ефекту. Є
похідним гідантоїну, має протисудомну, анти�
аритмічну, знеболювальну, міорелаксуючу дію.

Протисудомна дія зумовлена блокадою нат�
рієвих каналів, стабілізацією мембран нейро�
нів, аксонів і синапсів, а також обмеженням
поширення збудження й судомної активності.

Похідні гідантоїну індукують ферменти
печінки, посилюючи в такий спосіб метаболізм

одночасно застосовуваних препаратів і зни�
жуючи їхню концентрацію в крові. Метаболі�
зується в печінці за допомогою ізоферментів
CYP2C9, CYP2C19 з утворенням неактивних
метаболітів. Період напіввиведення залежить
від дози, концентрації активної речовини
в плазмі. Виводиться нирками як метаболіти,
а також через кишечник.

Фенітоїн застосовується в лікуванні про�
стих і складних парціальних нападів із вторин�
ною генералізацією й без генералізації. Крім
того, препарат ефективний під час купірування
епілептичного статусу, у профілактиці епі�
лептичних нападів, після черепних травм або
нейрохірургічних втручань.

У дітей препарат застосовують з розрахунку
4–8 мг/кг/добу. Фенітоїн зв'язується з білком
на 74–90% у новонароджених (у дорослих на
90%). У новонароджених піддається метаболіз�
му по монооксигеназному шляху печінковим
цитохромом Р�450 в обмеженому обсязі. Понад
90–95% цього неактивного метаболіту
екскретується з сечею як кон’югати з глюкуро�
нідами. Період напіввиведення (Т1/2) дуже
широко варіює в новонароджених і немовлят.
Існують значні відмінності кліренсу в цій віко�
вій групі. Так, Т1/2 фенітоїну в новонародже�
них (1�й тиждень життя) коливаються від 6 до
140 год, у немовлят віком від 9 до 21 доби —
від 5 до 80 год, у дітей 21–36 діб життя —
від 2 до 20 годин.

Нині застосування фенітоїну в клінічній
практиці обмежене, враховуючи його нелінійну
кінетику, а також наявність небажаних побіч�
них ефектів.

Бензодіазепіни (за винятком клобазаму)
практично не застосовуються для тривалого
лікування епілепсії. Обмеженість застосування
пов’язана з розвитком толерантності й побіч�
них дій. Звикання до препаратів бензодіазепі�
нового ряду ускладнює відміну препаратів цієї
групи й може призводити до збільшення напа�
дів або навіть розвитку епілептичного статусу.

Діазепам являє собою 1,4�бензодіазепін. Пре�
парат має антиконвульсантні, анксіолітичні, седа�
тивні, міорелаксантні ефекти. У клінічній практи�
ці діазепам зазвичай широко застосовується для
купірування епілептичного статусу й серійних
нападів. Для невідкладної терапії найефективні�
шим є внутрішньовенне введення препарату. Доза
0,2–0,3 мг/кг становить при внутрішньовенному
використанні, 0,5–1,0 мг/кг — ректально.

Клоназепам — це 1,4�бензодіазепін і хлоро�
ване похідне нітразепаму. Клоназепам призна�
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чають як препарат першої черги вибору вну�
трішньовенно при всіх видах епілептичного
статусу. Підбір дози здійснюють відповідно
до клінічних симптомів. Клоназепам має обме�
ження щодо тривалого лікування епілепсії.
Проведено дослідження щодо застосування
клоназепаму при синдромі Веста впродовж
1–2 тижнів перед призначенням гормональної
терапії. Клоназепам застосовують як препарат
третьої черги вибору при резистентних абсан�
сах, атонічних, міоклонічних та фотоіндукова�
них пароксизмах. Толерантність при тривалій
терапії розвивається в 60% хворих. Клоназепам
більшою мірою пригнічує генералізовану епі�
лептичну активність, ніж фокальні пароксиз�

мальні розряди. Спосіб застосування: внутріш�
ньовенний, пероральний, ректальний. Стартова
доза клоназепаму для дітей при пероральному
призначенні становить 0,01–0,03 мг/кг//добу.
Підтримувальна доза — 0,1–0,2 мг/кг/добу
[63]. Добову дозу розподіляють на 2–3 засто�
сування для запобігання сонливості. Раптова
відміна клоназепаму, особливо після тривалого
застосування високих доз препарату, може про�
вокувати почастішання епілептичних нападів,
тому рекомендують поступове зниження дози
клоназепаму.

Отже, знання принципів терапії епілепсії
в дітей, зокрема в новонароджених та дітей ран�
нього віку, а також властивостей препаратів,

Таблиця 4
Тактика диференційованого лікування епілептичної енцефалопатії [60]

Варіант захворювання Терапія першого вибору Інша можлива терапія Лікування, якого варто
уникати

Синдром Отахара Кортикостероїди
Леветирацетам

Кетогенна дієта
Вігабатрин

Фенобарбітал

Рання міоклонічна
енцефалопатія

Декстрометорфан /
Кетамін /

Бензоат натрію
(при некетотичній

гіпергліцинемії)

Кетогенна дієта Вігабатрин

Злоякісна епілепсія дитинства
з мігруючими парціальними
припадками (синдром
Коппола—Дюлака)

Леветирацетам 
Клоназепам

Стіріпентол
Кетогенна дієта
Кортикостероїди

Броміди

Синдром Веста Кортикостероїди
(преднізолон /

адренокортикотропний
гормон)

Вігабатрин

Бензодіазепіни (нітразепам)
Топірамат

Кетогенна дієта

Карбамазепін

Синдром Драве Вальпроат натрію
Топірамат

Клобазам
Стіріпентол

Броміди
Кетогенна дієта

Карбамазепін Габапентин
Ламотриджин Окскарбазепін

Вігабатрин
Фенітоїн

Прегабалін
Тіагабін

Синдром Леннокса—Гасто Вальпроат натрію
Ламотриджин

Топірамат
Руфінамід
Фелбамат
Клобазам

Леветирацетам
Кортикостероїди
Кетогенна дієта

Стимуляція блукаючого нерва

Синдром Ландау—Клеффнера Кортикостероїди Вальпроат натрію
Клобазам
Сультіам

Епілептична енцефалопатія
з продовженою
спайк�хвильовою
активністю уві сні

Кортикостероїди
Клобазам

Вальпроат натрію
Етосуксимід

Сультіам
Кетогенная дієта

Синдром Дузе Вальпроат натрію
Ламотриджин

Кетогенна дієта

Руфінамід
Фелбамат
Клобазам

Етосуксимід

Карбамазепін Фенітоїн
Вігабатрин
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рекомендованих при тій чи тій формі епілепсії
й різних типах нападів з урахуванням можли�
вих небажаних явищ й індивідуальних особли�
востей маленького пацієнта, дає змогу оптимі�
зувати лікування епілепсії в дитячому віці й
досягти максимального терапевтичного ефекту.

Метою лікування епілептичних енцефало�
патій, особливо в новонароджених та дітей ран�
нього віку, є не тільки досягнення контролю
за нападами, але й поліпшення когнітивних
функцій. Встановлення генетичної етіології
епілептичних енцефалопатій стало важливим
лише в останні 10–15 років, тому сьогодні не
можна говорити про розроблену ефективну
патогенетичну терапію. Традиційно застосову�
ють ПЕП і кортикостероїди. Нині визначають
шляхи створення таргетної (прицільної англ.
target «ціль, мішень») терапії, яка впливає
цілеспрямовано на дефект гена чи аномальний
білок [111]. Метою таргетної терапії є не тільки
контроль над нападами, але й поліпшення
когнітивних функцій й зменшення коморбід�
них розладів.

Поширені моногенні генетичні варіанти епі�
лептичних енцефалопатій зумовлені мутація�
ми в генах, що кодують потенціал� і ліганд�за�
лежні канали нейронів, функціонування яких
забезпечує проходження нервового імпульсу
в нейрони кори головного мозку.

У процесі підбору терапевтичної стратегії
необхідно зважати на те, що описані до цього
часу мутації мають різний ефект. Наприклад,
частина мутацій у гені SCN1A, що кодує
α�субодиницю натрієвого каналу, зумовлює
посилення функції каналу, що призводить до
його тривалого відкриття, інші послаблюють
функцію каналу й у такий спосіб ускладнюють
його відкриття [70].

Слід зауважити, що в публікаціях останніх
років висвітлено певний досвід щодо фармако�
генетичного підходу до лікування епілептич�
них енцефалопатій. Так, показано найбільшу
ефективність лікування в разі застосування сті�
ріпентолу при мутаціях у гені SCN1A [114],
дифеніну при мутаціях у гені SCN8A [12], леве�
тирацетаму при мутаціях у гені STXBP1 [26].

Визначення функції білкових продуктів генів,
відповідальних за виникнення моногенних варі�
антів епілептичних синдромів, дає змогу не тіль�
ки встановити патогенетичні механізми окремих
генетичних варіантів, але й наблизитися до роз�
робки їх ефективнішого лікування [60].

У таблиці 4 наведено диференційовані підходи
до лікування окремих епілептичних синдромів.

Наведені дані свідчать про необхідність точ�
ної діагностики генетичного варіанту ранніх
епілептичних енцефалопатій. Це дасть змогу не
лише здійснити профілактичні заходи в сім’ї,
але й підвищити ефективність лікування.

Отже, застосування методів генетичного
обстеження дає змогу встановити етіологію
більшості з описаних епілептичних енцефало�
патій. Генетичні причини можуть бути різними:
мутації в окремих генах (моногенні епілепсії);
мутації в декількох генах; хромосомні аномалії;
вроджені порушення метаболізму тощо [94].
Унаслідок мутацій у генах порушується функ�
ція кодуючих білків, що призводить до розвит�
ку каналопатій, синаптичної дисфункції, транс�
портного дефекту, порушення транскрипції,
репарації ДНК, а також до порушення обміну
речовини. Збільшується кількість доказів, які
свідчать, що мутації впливають не тільки на
епілептогенез, але й на аберантну міграцію ней�
ронів і формування аномальних нейронних
мереж, що призводить до розвитку нейропси�
хіатричного дефіциту. Зазначені вище пору�
шення не завжди можуть бути скориговані
за допомогою тільки ПЕП [10,66].

В останні десятиріччя стрімкий розвиток
медичної генетики привів до суттєвих дося�
гнень у діагностуванні й лікуванні спадкової
патології. Розроблено і вдосконалено методи
лікування, серед яких найпоширенішими стали
альтернативні та адитивні, зокрема, гормоно�
терапія, дієтотерапія, кофакторна терапія, віта�
мінотерапія як різновид кофакторної терапії,
замісна ферментна терапія, енерготропна. Нині
ведуться дослідження зі створення методів ген�
ної терапії.

Гормональна терапія в багатьох випадках
є високоефективним методом лікування тера�
певтично�резистентних епілепсій у дитячому
віці й може застосовуватися як адитивний засіб
у разі недостатньої дії основної терапії.

У 1959 р. випадково виявлено позитивну
дію гормонів у лікуванні епілепсії. Тоді
використано адренокортикотропний гормон
(АКТГ). АКТГ�39�амінокислотний поліпеп�
тид, який виробляється в гіпофізі. Його функ�
ція полягає в стимулюванні вироблення над�
нирниками глюкокортикостероїдів. Стероїди
також мають протизапальну дію й пригнічують
імунні механізми. Водночас вони мають побіч�
ні ефекти й суттєво залежать від дозування
й тривалості застосування [5].

Синактен депо — cинтетичний поліпептид,
що має властивості ендогенного АКТГ. Він сти�
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мулює початкові фази синтезу стероїдних гор�
монів (зокрема, кортизол, кортизон, речовини
зі слабкою андрогенною активністю й незнач�
ною кількістю альдостерону) із холестерину
в наднирниках.

У низці досліджень повідомляється про
вдале використання АКТГ, особливо при ін�
фантильних спазмах у дітей [22,51,58].

Гормональні препарати не належать до засо�
бів першого вибору терапії епілепсії. Їх застосо�
вують при певних епілептичних синдромах,
таких як синдроми Веста, Расмуссена, Ландау�
Клеффнера, електричний епілептичний статус
у фазі повільного сну та ін. Призначають гор�
мони як ПЕП здебільшого після невдалих
спроб лікування традиційними ПЕП, тобто при
терапевтично резистентних епілепсіях [54].

Д. Пешард у 1977 р. першим  відзначив пози�
тивний вплив імуноглобуліну в лікуванні епі�
лепсії, вказавши на зменшення частоти й тяж�
кості нападів у дітей з епілепсією. Цей досвід
став поштовхом до подальших терапевтичних
спроб лікування імуноглобулінами при важко�
курабельних епілепсіях. Нині як терапію при
деяких важкокурабельних формах епілепсії
рекомендують імуноглобулін у поєднанні
зі стероїдами [31,86,95,110].

Як додаткову терапію рефрактерних нападів
у пацієнтів із тяжкою міоклонічною епілепсією
дитинства (SMEI, синдром Драве) застосову�
ють стіріпентол у поєднанні з клобазамом
і вальпроатами.

Стіріпентол збільшує ГАМК�ергічну актив�
ність. У клінічно значущих концентраціях він
посилює центральну нейротрансмісію ГАМК за
рахунок барбітуратоподібного ефекту, оскільки
збільшує тривалість відкриття хлорних каналів
ГАМК�А�рецепторів у зрізах гіпокампа. Також
встановлено, що він збільшує рівень ГАМК у
тканинах мозку, перешкоджаючи його зворотно�
му захопленню й метаболізму. Зокрема, показа�
но, що препарат пригнічує лактатдегідрогеназу,
яка є важливим ферментом, що бере участь в
енергетичному метаболізмі нейронів. Інгібуван�
ня цього ферменту призводить до зменшення
вразливості нейронів до потенціалів дії, мабуть,
за рахунок активації АТФ�чутливих калієвих
каналів. Стіріпентол також поліпшує ефектив�
ність інших протисудомних засобів, можливо,
через його інгібування окремих ферментів
печінки, уповільнення метаболізму ліків і підви�
щення їхнього рівня в плазмі крові.

Дієтотерапія спадкових хвороб обміну
речовин — найчастіший вид адитивної та аль�

тернативної терапії. Перших успіхів досягнули
ще в середині ХХ ст., коли H. Bickel запропону�
вав спосіб лікування фенілкетонурії шляхом
обмеження споживання незамінної аміноки�
слоти — фенілаланіну, обмін якого порушений
при цьому захворюванні. Вміст фенілаланіну
в раціоні знижують до мінімальної добової
потреби: 50–90 мг/кг — у перші місяці життя,
10–20 мг/кг — у дітей старшого віку [62].
Це досягається шляхом вилучення (або різкого
обмеження) з раціону продуктів, що містять
багаті фенілаланіном та іншими амінокислота�
ми білки тваринного й рослинного походжен�
ня. Для харчування дітей застосовують продук�
ти рослинного походження, до складу яких
входить невелика кількість білка. Для запов�
нення дефіциту білка, незамінних амінокислот
і забезпечення адекватного росту й розвитку
дітям призначають спеціальні напівсинтетичні
лікувальні продукти, створені на основі гідро�
лізатів білка або сумішей L�амінокислот, поз�
бавлених фенілаланіну [81].

Пацієнт розвивається добре й досягає пов�
ноцінної соціальної адаптації в разі призначен�
ня дієтотерапії з перших тижнів життя.

Нині інтенсивно розробляють одразу декілька
видів альтернативної терапії фенілкетонурії.
Серед них: ензимотерапія фенілаланінгідрокси�
лазою, фенілаланінаммоніаліазою; лікування
тетрагідробіоптерином (Сапроптерин). Є дані
про успішне лікування пацієнтів із помірною або
легкою фенілкетонурією із застосуванням тетра�
гідробіоптерину (10–20 мг/кг/добу) [4,7,69,68].

Дієтотерапія пацієнтів із дефектами β�оки�
слення жирних кислот полягає в різкому обме�
женні надходження ліпідів, збагаченні раціону
вуглеводами, скороченні проміжків між вживан�
ням їжі для попередження голодування, при
якому активується ліполіз [25]. При формах за�
хворювання, пов’язаних із порушенням мем�
бранного транспортування й обміну жирних
кислот із довгим вуглецевим ланцюгом (дефекти
генів ACADVL, HADHA, HADHB, CPT1 та ін.),
для підвищення енергетичної цінності раціону,
нормалізації процесів β�окислення й забезпечен�
ня кетоґенезу додатково призначають спеціалізо�
ваний продукт лікувального харчування — дже�
рело середньоланцюжкових тригліцеридів [81].

Кетогенні дієти — один із найбільш широко
застосовуваних методів альтернативної терапії
фармакорезистентної епілепсії в дітей у
багатьох країнах світу [100].

В основі терапевтичного ефекту є кетоз
(переведення енергетичного обміну з вуглеводно�
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го на ліпідний, що супроводжується накопичен�
ням кетонових тіл, які й мають протисудомний
ефект). Кетогенна дієта оптимізує клітинний
метаболізм, ініціюючи ендогенні біохімічні та
генетичні програми, що компенсують стан кетозу,
гальмування процесів гліколізу й підвищення
вільних жирних кислот. Також індукує перехід
від продукції енергії шляхом гліколізу до продук�
ції енергії через окисне фосфорилювання (β�оки�
слення жирних кислот і продукцію кетонових
тіл). Зниження процесів гліколізу вибірково
активує калієві мембранні канали, підвищуючи
стійкість нейронів до епілептичного збудження.
Підвищення процесів окисного фосфорилюван�
ня в поєднанні з індукцією мітохондріального
біогенезу сприяє поповненню енергетичного
дефіциту в епілептизованій тканині, призводить
до більшої стійкості нейронів, до патологічної
збудливості й нормалізації нейрональної актив�
ності. Найпомітніші результати дає кетогенна
дієта в дітей. Відповідь на кетогенну дієту швид�
ка, вона триває аж до підліткового віку.

Ефективність дієтотерапії спадкових фермен�
топатій залежить від термінів її початку, а також
від тяжкості клінічної форми хвороби, зумовле�
ної ступенем первинного ензимного дефекту.

Кофакторна терапія. Цей вид терапії має
вирішальне значення для лікування низки
спадкових ферментопатій, зумовлених дефіци�
том кофактора ключового ензиму, дефект
якого лежить в основі хвороби. Прикладом
таких захворювань є кофакторні (біоптерин�
дефіцитні) форми фенілкетонурії. Досліджен�
ня останніх десятиріч показали, що фенілке�
тонурія являє собою групу спадкових захворю�
вань, пов’язаних із недостатністю ферменту
фенілаланін�4�гідроксилази, кофактором якого
є тетрагідробіоптерин; лабораторний маркер
патології — гіперфенілаланінемія.

Відмінною рисою всіх кофакторних форм
гіперфенілаланінемії є наявність екстрапіра�
мідної симптоматики, яка розвивається внаслі�
док нейромедіаторних розладів, а також не�
ефективність ізольованої дієтотерапії, що обме�
жує споживання фенілаланіну. Призначення
сапроптерину дигідрохлориду (синтетичний
аналог тетрагідробіоптерину) у середній дозі
10–15 мг/кг/добу в поєднанні з препаратами
леводопа разом із дієтотерапією показує висо�
ку ефективність: купірування неврологічної
симптоматики, сприятливий розвиток дітей,
розширення раціону харчування [69].

Левокарнітин — біологічно активна сполука
з різноманітними функціями. Карнітин бере

безпосередню участь у катаболізмі ліпідів,
забезпечуючи його початкові етапи — актива�
цію й перенесення довголанцюжкових жирних
кислот як складних ефірів (ацилкарнітину)
з цитоплазми в матрикс мітохондрій. Усереди�
ні мітохондрій транспортовані жирні кислоти
піддаються β�окисленню з утворенням ацетил�
КоА. Останній слугує субстратом для
подальшого синтезу аденозинтрифосфату в
організмі. Важлива функція карнітину зумо�
влена його здатністю зв’язувати ацильні ради�
кали, визначаючи в такий спосіб співвідношен�
ня ацил�КоА / вільний КоА і впливаючи на
інтенсивність енергетичного обміну [7].
Останнім часом встановлено протективну дію
карнітину на біологічні мембрани й ендотелій
судин, яка протистоїть несприятливому ефекту
деяких органічних сполук. Як свідчать резуль�
тати досліджень, при багатьох формах спадко�
вих захворювань спостерігається стан карніти�
нової недостатності, що потребує медикамен�
тозної корекції [68].

Тривала терапія високими дозами карніти�
ну є основним способом лікування дітей з пер�
винним системним дефіцитом карнітину, зумо�
вленим дефектом натрій�залежного транспор�
тера карнітину OCTN2, який кодується геном
SLC22A5.

Вторинний дефіцит карнітину й висока
потреба в додатковому надходженні цього
з’єднання характерні для великої групи спадко�
вих захворювань обміну речовин, зокрема, для
органічних ацидемій (ізовалеріанової, метил�
малонової, пропіонової, глутарової 1�го типу та
ін.), хвороб транспортування та β�окислення
жирних кислот. Це пояснюється активним
виведенням із сечею кон’югатів карнітину
з накопиченими токсичними дериватами орга�
нічних кислот. Відповідно до клінічних реко�
мендацій, середня добова доза карнітину стано�
вить 100 мг/кг, у період метаболічної деком�
пенсації її підвищують до 150–200 мг/г [4,7].

Лікування мітохондріальних хвороб заслу�
говує особливого розгляду у зв’язку з тяжкістю
й великою різноманітністю цієї патології.
Основу лікування становить медикаментозна
терапія. Більшість фахівців Міжнародного
товариства мітохондріальної медицини
(Mitochondrial Medical Society) погоджується
з неефективністю монотерапії будь�яким пре�
паратом і пропонує застосовувати лікарський
комплекс — мітохондріальний коктейль.
До лікарського комплексу найчастіше нале�
жать убідекаренон (коензим Q10, убіхінол)
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у дозі 2–8 мг/кг/добу в поєднанні з лево�
карнітином 10–50 мг/кг/добу, рибофлавіном
50–200 мг/добу, ліпоєвою кислотою
50–200 мг/добу [20,72]. Водночас свідчення
про позитивний вплив такого лікування супереч�
ливі, що, мабуть, пов'язано з клініко�генетич�
ними відмінностями груп пацієнтів, які отриму�
вали терапію.

Висновки

Отже, проаналізувавши дані наукової літе�
ратури, слід зазначити, що в неонатальному
періоді та ранньому дитячому віці практично
всі основні процеси перебувають у стані дозрі�
вання, тому передбачуваність у плані фармако�
кінетики й фармакодинаміки в новонародже�
них, особливо передчасно народжених, а також
дітей раннього віку значно відрізняється від
дітей старшого віку та дорослих. Недостатній
метаболізм і/або виведення ПЕП можуть приз�
водити до зростання ризику токсичності, тому
підбір ефективної та безпечної протиепілеп�
тичної терапії в новонароджених і дітей ран�
нього віку має базуватися на знаннях про вікові
особливості функціонування дитячого організ�
му, а також про фармакокінетичні та фармако�
динамічні характеристики самого лікарського
препарату. Варто зауважити, що основним зав�
данням протиепілептичної терапії є досягнення
повного контролю над нападами за відсутності
небажаних побічних реакцій і негативного
впливу на якість життя маленького пацієнта.

Терапевтичний ефект більшості ПЕП ґрунту�
ється на модуляції каналів нейронів кори голов�
ного мозку, посиленні гальмівної синаптичної

передачі або гальмуванні активуючої синаптич�
ної передачі. Слід зауважити, що надалі при
пошуку ПЕП у новонароджених, зокрема, перед�
часно народжених, вразливою залишається
система ГАМК, з якою пов'язаний механізм дії
препаратів першої лінії вибору: бензодіазепінів,
барбітуратів, зокрема фенобарбіталу. Визначено
відмінності в дії фенобарбіталу, які залежать від
стадії епілептоґенезу, а саме, блокування первин�
них епілептиформних розрядів на ранніх стадіях
епілептоґенезу, що зумовлено додатковою інгібі�
торною дією на AMPA�рецептор�опосередковані
постсинаптичні струми, впливаючи через Ca2+�
проникні AMPA�рецептори, водночас підсилю�
вання епілептиформної активності в уже сфор�
мованому епілептичному вогнищі, зумовленому
перманентно підвищеною концентрацією
внутрішньоклітинних іонів хлору в результаті
особливостей функціонування хлорних котранс�
портерів у цей період часу.

Розвиток клінічної та лабораторної генети�
ки сприяє значним успіхам у діагностуванні та
лікуванні генетично детермінованих захворю�
вань, більшість з яких є орфанними. Розширю�
ється спектр спадкових хвороб, доступних
патогенетичному лікуванню, створюються нові
високоякісні продукти спеціалізованого харчу�
вання, пропонуються сучасні високотехноло�
гічні препарати. Упровадження цих розробок
дає змогу змінити погляд лікарів, зокрема, нео�
натологів і дитячих неврологів, на перспективи
лікування судом й епілептичних синдромів у
новонароджених та дітей раннього віку.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
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Хвороба Вільсона—Коновалова:

гострий початок, перебіг,

діагностика та лікування (клінічний випадок)
1Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

2КНП «Івано�Франківська обласна дитяча клінічна лікарня Івано�Франківської обласної ради», Україна

УДК 616�056.7:616�071:616�08

Ю.І. Алексеєва1, Ю.В. Туркін2, О.Б. Синоверська1,

Л.Я. Іванишин1, В.М. Волошинович1

Наведено відомості про основні моменти етіології та патогенезу хвороби Вільсона—Коновалова як гепатолентикулярної дегенерації, пов'язаної з надмірним
накопиченням міді в тканинах організму внаслідок успадкованого за аутосомно�рецесивним механізмом дефекту білка, який транспортує мідь. Описано
рідкісний випадок дебюту і перебігу хвороби в пацієнтки, яка перебувала на обстеженні та лікуванні в КНП «Івано�Франківська обласна дитяча клінічна
лікарня Івано�Франківської обласної ради». Основну увагу зосереджено на гострому, атиповому початку захворювання, зокрема, на ознаках вираженого
інтоксикаційного синдрому, обумовленого проявами печінкової енцефалопатії, стероїд�індукованим діабетом, анемією складного ґенезу, коронавірусною
хворобою, піодермією. Показано труднощі діагностики хвороби на тлі відстроченої маніфестації основних патогномонічних проявів і відсутності
достовірних ознак захворювання. Описано клінічну картину цього випадку та особливості перебігу. Наведено показники основних клініко�лабораторних
методів дослідження. Показано результати інструментальних методів діагностики та методів генетичного обстеження, як у лабораторіях України, так
і за кордоном, що дало змогу підтвердити діагноз хвороби Вільсона—Коновалова. Детально описано лікування цього клінічного випадку не тільки на
місцевому рівні, але й в основній провідній науково�дослідній установі України — Національній дитячій спеціалізованій лікарні «ОХМАТДИТ»
і Національному інституті хірургії та трансплантології імені О.О. Шалімова. Наведено рекомендації з подальшого спостереження та лікування дитини за
місцем проживання після проведеної ортотопічної трансплантації лівої долі печінки від живого родинного донора.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів
Ключові слова: хвороба Вільсона—Коновалова, етіологія, патогенез, клінічна картина, діагностика, обстеження, лікування.

Wilson—Konovalov disease: acute onset, course, diagnosis and treatment (clinical case)
Yu.I. Alekseeva1, Ji. V. Turkin2, О.B. Synoverskaya1, L.Ya. Ivanyshyn1, V.M. Voloshynovych1

1Ivano�Frankivsk National Medical University, Ukraine
2Municipal non�profit enterprise Ivano�Frankivsk children regional clinical hospital of Ivano�Frankivsk Regional Council

The article presents information on the main etiology and pathogenesis of Wilson—Konovalov disease, as hepato�lenticular degeneration associated with excessive
accumulation of copper in body tissues due to an inherited autosomal recessive defect of a protein that transports copper. A rare case of the onset and course of the
disease in a patient who was examined and treated at the Ivano�Frankivsk Regional Children's Clinical Hospital is described. The main focus is on the acute, atypical
onset of the disease, in particular the signs of severe intoxication syndrome caused by manifestations of hepatic encephalopathy, steroid�induced diabetes, anemia
of complex genesis, coronavirus disease, pyoderma. The difficulties of diagnosing the disease against the background of delayed manifestation of the main pathog�
nomonic manifestations and the absence of reliable signs of the disease are shown. The clinical picture of this clinical case, features of the course are described, the
indicators of the main clinical and laboratory research methods are given, the results of instrumental diagnostic methods and genetic examination methods are shown,
both in laboratories of Ukraine and abroad, which confirmed the diagnosis of Wilson—Konovalov disease. The treatment of this clinical case is described in detail
not only at the local level but also in the main leading research institution of Ukraine «OHMATDYT» and «National Institute of Surgery and Transplantology named
after O.O. Shalimov». Recommendations for further observation and treatment of the child at the place of residence after orthotopic transplantation of the left lobe
of the liver from a living family donor.
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: Wilson—Konovalov disease, etiology, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, examination, treatment.

Болезнь Вильсона—Коновалова: острое начало, течение, диагностика и лечение (клинический случай)
Ю.И. Алексеева1, Ю.В. Туркин2, О.Б. Синоверская1, Л.Я. Иванишин1, В.М. Волошинович1

1Ивано�Франковский национальный медицинский университет, Украина
2КНП «Ивано�Франковская областная детская клиническая больница Ивано�Франковского областного совета», Украина

Представлены сведения об основных моментах этиологии и патогенеза болезни Вильсона—Коновалова как гепато�лентикулярной дегенерации, связанной
с чрезмерным накоплением меди в тканях организма вследствие наследуемого по аутосомно�рецессивным механизмом дефекта белка,
транспортируемого медь. Описан редкий случай дебюта и течения болезни у пациентки, находившейся на обследовании и лечении в КНП «Ивано�
Франковская областная детская клиническая больница Ивано�Франковского областного совета». Основное внимание сосредоточено на остром, атипичном
начале заболевания, в частности, признаках выраженного интоксикационного синдрома, обусловленного проявлениями печеночной энцефалопатии,
стероид�индуцированным диабетом, анемией сложного генеза, коронавирусной болезнью, пиодермией. Показаны трудности диагностики болезни на
фоне отсроченной манифестации основных патогномоничных проявлений и отсутствии достоверных признаков заболевания. Описана клиническая
картина данного клинического случая и особенности течения. Приведены показатели основных клинико�лабораторных методов обследования. Показаны
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Хвороба Вільсона—Коновалова (ХВК)
належить до рідкісних захворювань,

із поширеністю 1–9 випадків на 100 тис.
населення (у середньому — 1 на 25 тис.),
зі щорічною частотою виявлення нових
випадків від 1 на 30тис. до 1 на 100 тис. насе�
лення, із середнім віком дебюту патології
11–25 років [1,4,9].

Захворювання полягає в гепатолентикуляр�
ній дегенерації, пов'язаній з надмірним накопи�
ченням міді в тканинах організму внаслідок
успадкованого за аутосомно�рецесивним меха�
нізмом дефекту білка, який транспортує мідь,
і локалізується в мембранах гепатоцитів.
У результаті погіршується виведення міді
з жовчю та біосинтез церулоплазміну — голов�
ного білка, що зв'язує мідь. Відбувається нако�
пичення міді в різних органах (печінці, мозку,
нирках, рогівці тощо) та їх ушкодження внаслі�
док токсичного впливу [3–5,9].

Патогенез ХВК обумовлений мутацією гена,
розташованого на 13�й хромосомі (ділянка
13q14�q21), що відповідає за кодування транс�
локази ATP7B Cu (мідьтранспортувальної
АТФази Р�типу) [2,7]. У разі збільшення вну�
трішньоклітинного вмісту міді білок ATP7B
спрямовується до канальцевих мембран
і сприяє виділенню її з жовчю (близько
98% міді). Порушення активності ATP7B,
характерне для осіб із ХВК, спричиняє накопи�
чення міді в гепатоцитах та активації перекис�
ного окиснення ліпідів і білків, що призводить
до запального процесу в печінці з фіброзуван�
ням її тканини [5,9]. Існує понад 300 мутацій
зазначеного гена, пов'язаних із ХВК. Зокрема,
мутація гена H1069Q обумовлює переважання
неврологічної симптоматики [7].

Перші симптоми захворювання з'являються
в дитинстві або ранній юності. Клінічна карти�
на дуже різноманітна та може охоплювати різні
органи й системи. Невчасно діагностована ХВК
прогресує, може з'явитися гостра недостатність
печінки, яка без термінового проведення пере�
садки печінки характеризується високим рів�
нем смертності [8,9].

Клінічна картина захворювання дуже різно�
манітна, основні прояви такі: печінкові — у 50%
хворих, характеризуються гепатомегалією,
жировою дистрофією печінки, гострим або хро�
нічним гепатитом, розвитком цирозу печінки із
симптомами портальної гіпертензії та гострою
печінковою недостатністю; неврологічні —
у 35% пацієнтів, діагностуються ознаки синдро�
му Паркінсона (інтенційний тремор, брадикі�
незія, ригідність, дизартрія), епілептичні напа�
ди, мігренеподібний головний біль, слинотечу,
безсоння; психіатричні — у 10%, розлади особи�
стості (мінливість настрою, проблеми в школі
або на роботі, імпульсивна поведінка), афек�
тивні розлади, психози. Крім того, визначають
зміни в інших органах і системах: офтальмоло�
гічні прояви (кільце Кайзера—Флейшера, ката�
ракта), у 15% пацієнтів розвивається гемолі�
тична анемія з від'ємним результатом тесту
Кумбса і жовтяницею, синдром Фанконі, кар�
діоміопатія, порушення ритму, остеомаляція,
остеопороз, артрит, панкреатит, затримка ста�
тевого розвитку, безпліддя, відсутність мен�
струації, звичні викидні, гіпотиреоз [1,7–9].

Основними параклінічними методами діаг�
ностики ХВК є біохімічні (зниження рівня
церулоплазміну в сироватці крові, підвищення
екскреції міді з сечею) та ДНК�аналіз [8,9].
Діагноз вважають підтвердженим після вияв�
лення двох різних мутацій гена АТФ�ази 7В
або однієї мутації в гомозиготному стані [6,10].

За результатами комп'ютерної або магнітно�
резонансної томографії у хворих на ХВК можуть
виявлятися вогнища некрозу, атрофія півкуль
великого мозку і мозочка, базальних ядер, соче�
вицеподібного ядра, таламусу, зубчастого ядра і
чорної субстанції [3,4]. Під час гістологічного
дослідження біоптату печінки визначають збіль�
шення вмісту міді [3,4]. Офтальмологічне дослі�
дження за допомогою щілинної лампи дає змогу
в певних випадках (можуть бути відсутніми у
50–60% пацієнтів з абдомінальною формою хво�
роби) виявити рогівкові кільця Кайзера—Флей�
шера. Вони не є патогномонічними для хвороби
Вільсона—Коновалова, оскільки можуть вия�

результаты инструментальных методов диагностики и методов генетического исследования, как в лабораториях Украины, так и за рубежом, что позволило
подтвердить диагноз болезни Вильсона—Коновалова. Подробно описано лечение данного клинического случая не только на местном уровне, но
и в основном ведущем научно�исследовательском учреждении Украины — Национальной детской специализированной больнице «ОХМАТДЕТ»
и Национальном институте хирургии и трансплантологии имени А.А. Шалимова. Приведены рекомендации по дальнейшему наблюдению и лечению
ребенка по месту жительства после проведенной ортотопической трансплантации левой доли печени от живого родственного донора.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. На проведение исследований получено информированное согласие
родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: болезнь Вильсона—Коновалова, этиология, патогенез, клиническая картина, диагностика, обследование, лечение.
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влятися при хронічних холестатичних захво�
рюваннях печінки [4,9].

Однак, незважаючи на різноманітні методи
діагностики цього захворювання та впрова�
дження нових методик і схем лікування, вста�
новлення діагнозу часто є складним і відстро�
ченим, а ХВК може призводити до ранньої
інвалідизації і навіть загибелі хворих молодого
віку [4,8,9].

Клінічний випадок

Наводимо приклад власного спостереження
випадку ХВК, що маніфестувала в дитячому
віці.

Дівчинка 10 років, 27.01.2021 госпіталізова�
на на гастроентерологічне ліжко ендокриноло�
гічного відділення КНП «Івано�Франківська
обласна дитяча клінічна лікарня Івано�Фран�
ківської обласної ради» (КНП «Івано�Франків�
ська ОДКЛ ІФ ОР») зі скаргами на значне
пожовтіння склер і шкірних покривів,
яке виникло раптово, а також на періодичне
блювання.

За даними анамнезу встановлено, що дити�
на хворіє з грудня 2020 року. Захворювання
маніфестувало з блювання, яке батьки трак�
тували як погрішність у харчуванні (вживан�
ня мандаринів). Повторне блювання відміти�
ли за 2–3 тижні потому, тоді ж виявили
пожовтіння склер і шкірних покривів. У
результаті збору анамнезу встановлено, що
протягом останніх двох років у дівчинки спо�
стерігалися психоневрологічні зміни: періо�
дично виникав невмотивований страх (при
переході з однієї кімнати в іншу тощо), відмі�
чалася фіксація погляду в одній точці. На тлі
седативної терапії перераховані симптоми
тимчасово зменшувалися.

З анамнезу життя відомо, що дитина перебу�
ває на диспансерному спостереженні в нефро�
лога з приводу тазової дистопії нирки, за період
2016–2018 рр. тричі перебувала на обстеженні
й лікуванні в нефрологічному відділенні КНП
«ІФОДКЛ ІФ ОР». За даними лабораторних
та інструментальних досліджень, порушень із
боку функцій печінки та її структурних змін у
вказаний період не визначалося. Дослідження
виконано відповідно до принципів Гельсінської
декларації. На проведення досліджень отрима�
но інформовану згоду батьків дитини.

За місцем проживання дівчинку обстежено
на предмет вірусних гепатитів і після отрима�
них негативних результатів скеровано на кон�
сультацію до лікаря�гастроентеролога обласної

дитячої консультативної поліклініки, яким і
дитину госпіталізовано.

Стан дівчинки на момент госпіталізації тяж�
кий, обумовлений проявами печінкової недо�
статності: свідомість помірно затьмарена, на
запитання відповідає повільно, із затримкою,
нечітко. Будова тіла нормостенічна, відживлен�
ня — задовільне. Виражена жовтушність шкір�
них покривів, на шкірі обличчя, спини, передній
поверхні грудної клітки — дрібні пустульозні
висипання. Пастозність китиць, набряки на сто�
пах й гомілках. Склери іктеричні. Язик вологий,
обкладений білим нальотом. Слизова ротоглот�
ки рожева, без патологічних змін. Периферичні
лімфатичні вузли при пальпації не збільшені,
рухомі, не болючі. Над легенями перкуторно
ясний легеневий звук, аускультативно — дихан�
ня везикулярне на всьому протязі, із частотою
20 дихальних рухів за хвилину. Межі відносної
серцевої тупості — у межах вікової норми,
частота серцевих скорочень — 106 за хвилину.
Живіт округлої форми, звичайних розмірів,
симетричний, доступний пальпації, не болючий.
Печінка і селезінка не пальпуються, відрізки
кишечника пальпаторно — без особливостей.
Фізіологічні відправлення: сечовипускання
вільне, сеча насиченого жовтого кольору, випо�
рожнення регулярні, оформлені, жовтого забар�
влення, без патологічних домішок.

У динаміці в пацієнтки відмічалося погір�
шення стану за рахунок наростаючих проявів
печінкової енцефалопатії, неврологічної симп�
томатики та приєднання коронавірусної хворо�
би, у зв'язку з чим дівчинка переведена
до відділення інтенсивної терапії.

За час перебування в стаціонарі моніторинг
основних лабораторних показників показав
розвиток анемії (зниження гемоглобіну —
від 145 г/л до 91 г/л, еритроцитів —
від 5,27x1012/л до 2,75x1012/л), тромбоцитопенії
(від 154x109/л до 40x109/л), наростання лейко�
цитозу (до 17,1x109/л). Відмічалася гіпопроте�
їнемія (до 45,01 г/л), пряма гіпербілірубінемія
(до 252,07 мкмоль/л), наростання рівня транса�
міназ (аланінамінотрансфераза
(АлАТ) — до 468 од, аспартатамінотрансфераза
(АсАТ) — до 754 од), лужної фосфатази
(до 970 од), лактатдегідрогенази (до 640 од/л),
гамаглутамілтранспептидази (до 95 од/л).

Відмічали значні коливання показників
коагулограми: протромбінового індексу
(ПІ) (від 10,1% до 137,6%), протромбінового
часу (від 11,1 до 54,6 с), показника міжнародно�
го нормалізованого відношення (від 0,85 до
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4,19), активований частковий тромбопластино�
вий час (від 19,1 до 61,3 с), фібриногену
(від 0,98 до 0 г/л), антитромбіну (від 3,5 до 7,7).
Спостерігалося підвищення рівня D�димеру до
1017,3 нг/мл. Рівні глікемії — у межах від
3,2 ммоль/л до 15,9 ммоль/л.

Дитину обстежено на предмет гепатитів
і Епштейн—Барр�інфікування. Вірус гепатиту В:
anti HBс IgМ — не виявлено, HBV DNA —
не виявлено; гепатиту С: HCV RNA — не ви�
явлено; гепатиту А: anti HAV IgM — не виявле�
но; гепатиту Е: IgM — 0,38 (норма — <1,0);
Епштейн—Барр: IgG�EA — не виявлено,
IgG�EBNA — 55,47, IgМ�VCA — не виявлено,
aCMV G — не виявлено; aCMV М — гранична
концентрація, CMV ПЛР — не виявлено). Дані
печінкової аутоімунної панелі: AMA M2 (анти�
мітохондріальні антитіла) — пограничний
рівень; LKM 1 (антитіла до мікросом печінки та
нирок І типу) — негативні; LC 1 (антицитозаль�
ні печінкові антитіла І типу) — пограничний
рівень; SLA/LP (антитіла до розчинного антиге�
ну печінки/підшлункової залози) — негативні. 

Визначення рівня церулоплазміну:
03.02.2021 — 1,0 (норма — 0,16–0,45),
08.02.2021 — 17,0 (22,61); рівень міді в добовій
сечі — 124,5 мг/добу (норма — <50,0).

Враховуючи епідситуацію з коронавірусною
хворобою, пацієнтку неодноразово тестували
на предмет інфікування Covid�19: 28.01.2021,
04.02.2021 IgM SARS CoV�2 — негативний,
19.02.2021 РНК вірусу SARS CoV�2 — виявле�
но, 24.02.2021 РНК вірусу SARS CoV�2 —
не виявлено.

За даними ультразвукового дослідження
органів черевної порожнини (УЗД ОЧП):
печінка розташована типово, на 1 см виступає
з�під краю реберної дуги, розмір правої долі —
105 мм, лівої — 46 мм, хвоста — 1,5 мм, паренхі�
ма помірно підвищеної ехогенності, ехострук�
тура дрібнозерниста, ознаки перипортального
фіброзу. Проксимальна частина холедоха —
3 мм, не поширений. Печінкові вени застійні.
Жовчні ходи ущільнені. Ворітна вена —
9 мм, не розширена. Швидкість кровотоку
в портальній вені — 34,4 см/с. Жовчний міхур
скорочений. Підшлункова залоза візується на
всьому протязі, паренхіма дифузно підвищеної
ехогенності, структура неоднорідна, контури
чіткі, рівні. Вірсунгова протока не поширена.
Селезінка не збільшена, структура однорідна,
80x33 мм. Селезінкова вена не розширена,
4,2 мм. Швидкість кровотоку в селезінковій
вені — 26 см/с. Нирки: тазова дистопія правої

нирки, права нирка — 92x42 мм, паренхіма —
11 мм, ліва нирка — 98x40 мм, паренхіма —
11 мм, контури нирок чіткі, рівні, диференці�
ація коркового і мозкового шарів збережена,
ехогенність паренхіми звичайна, порожниста
система не розширена, дрібні ехо + включення.
Сечовий міхур з осадом. Метеоризм. Ознаки
портальної гіпертензії.

Ультразвукове обстеження щитоподібної
залози та серця, електроенцефалографія не
виявили патологічних змін.

За даними електрокардіографії: ритм сину�
совий з частотою 95–102/хв, тахікардія, син�
дром ранньої реполяризації шлуночків, підви�
щення вольтажу в лівих грудних відведеннях,
феномен вкорочення PQ.

За даними комп'ютерної томографії печінки
з контрастним підсиленням (довенне введення
томогексолу 350): картина, характерна при
цирозі печінки. 

Консультація офтальмолога (кільця Кайзе�
ра відсутні, диск зорового нерва без змін), дер�
матолога (піодермія), невролога (печінкова
енцефалопатія, печінкова кома І).

Враховуючи вищеописані дані, встановлено
діагноз:

Основний: «Хвороба Вільсона—Коновалова.
Ускладнення основного: Цироз печінки, деком�
пенсована форма. Печінкова енцефалопатія.
Стероїд�індукований діабет. Анемія складного
ґенезу, легкого ступеня». Супутній: «Коронаві�
русна хвороба. Covid�19. (РНК вірусу SARS
CoV�2 від 19.02.21 — виявлено), легкого ступе�
ня, стадія реконвалесценції. Піодермія».

Лікування пацієнтки включало призначен�
ня орально таких препаратів: нормазе (7,5 мл
3 рази/добу), лінекс форте (1 таблетка/добу),
альфанормікс (400 мг 2 рази/добу), біле вугілля
(1 таблетка тричі/добу), урсофальк (250 мг дві�
чі/добу), купреніл (доза титрована —
до 25 мг/кг/дб), пантопразол (20 мг зранку);
довенно — розчин Рінгера, йоностерил, трифас,
глюкоза, фізіологічний розчин, гепамерц, геп�
трал, цераксон, канавіт, октаплас, альбумін 10%,
свіжозаморожена плазма, тромбоконцентрат,
альфанормікс, преднізолон (31.01–15.02.2021
у дозі 1,5 мг/кг/д), солумедрол (з 15.01.2021
у дозі 1 мг/кг/д), підшкірно — інсулін Актрапід
(3–4 Од 5–6 разів/добу). У відділенні інтен�
сивної терапії у зв'язку з тяжкістю стану,
обумовленою проявами печінкової енцефало�
патії, дівчинку годували через назогастральний
зонд (Ресурс Оптимум). Проведено шість сеан�
сів гіпербаричної оксигенації.
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Після негативного результату обстеження
на Covid�19 та часткової стабілізації стану дів�
чинку доставлено до НДСЛ «ОХМАТДИТ», де
продовжено обстеження й лікування, яке вклю�
чало антибактеріальну/антимікотичну терапію
(кімацеф, меропенем, зівокс, флуконазол),
замісну ниркову терапію еферентними методи�
ками (CVVHDF — безперервна вено�венозна
гемодіафільтрація, MPS — плазмофорез, ГДФ —
гемодіафільтрація, FPSA — метод адсорбції
фракціонованої раніше плазми), інфузійну
терапію та розчини електролітів (0,9% NaCl,
7,5% KCl, 10% кальцію глюконат), парентераль�
не харчування (10% і 20% розчин глюкози,
10% аміновен), препарати крові (еритроцити,
свіжозаморожена плазма, тромбоконцентрат,
20% альбумін), сорбенти (лактулоза, атоксіл),
гіпотензивну терапію (ебрантил, берліприл),
гепатопротектори (глутаргін, берлітіон), корек�
цію коагулопатії (гемоксам, канавіт, октаплекс,
атенатив), фуросемід, аскорбінову кислоту,
купреніл, сеанси гіпербаричної оксигенації.

Після дообстеження в НДСЛ
«ОХМАТДИТ» встановлено діагноз:

Основний: «Хвороба Вільсона—Коновало�
ва». Ускладнення основного: «Цироз печінки,
декомпенсована форма. Печінкова енцефало�
патія. Хронічна печінкова недостатність.
Панцитопенія: анемія тяжкого ступеня, тром�
боцитопенія, лейкопенія. Коагулопатія. Асцит.
Артеріальна гіпертензія І ступеня. Двобічна
бронхопневмонія, стадія розрішення».

Для подальшого оперативного лікування
пацієнтку скеровано до Національного інститу�
ту хірургії та трансплантології імені
О.О. Шалімова НАМН України, де на той час
вже перебувала на обстеженні мама пацієнтки.
Після відповідної підготовки дитині проведено
ортотопічну трансплантацію лівої долі печінки
від живого родинного донора (мати дівчинки).

За результатами патогістологічного дослі�
дження констатовано цироз печінки, METAVIR
F4 А0, вогнищеву геморагічну трансформацію
септ, реактивні зміни в усіх досліджених лім�
фатичних вузлах.

Післяопераційне допплер�дослідження пор�
тальної системи: лінійна швидкість кровотоку
печінкова артерія (Рс) — 0,37, індекс резистент�
ності печінкова артерія (Ri) — 0,52, діаметр
ворітної вени — 10,0, швидкість венозного
відтоку, усереднена за часом (TAV PV) — 0,5,
об'ємний кровотік венозного відтоку (Q PV) —
1000,0; ниркові вени прохідні, фазова структу�
ра кровотоку збережена, змінена.

Концентрація такролімусу крові FK 506 —
9,3 нг/мл.

У відносно задовільному стані дівчинку
виписано під спостереження за місцем прожи�
вання, з рекомендаціями щодо подальшого
лікування (проксіум, ацикловір, урсофальк,
бісептол, дипіридамол, медрол, адваграф,
застосування бандажу) та обстеження (кон�
троль концентрації такролімусу крові що 7 діб,
допплер�дослідження портального кровотоку
1 раз на 14 діб, спостереження хірурга, гастро�
ентеролога, педіатра за місцем проживання).

Після виписки дитину повторно госпіталізо�
вано до КНП «Івано�Франківська ОДКЛ ІФ
ОР» для оформлення соціальної допомоги
у зв'язку з отриманням статусу інваліда дитин�
ства. На час перебування на стаціонарному
обстеженні стан дівчинки відносно задовіль�
ний. Скарг із боку травної системи на подає,
активна, апетит відновлюється, дані об'єктив�
ного обстеження без особливостей.

Параклінічно відмічено лише підвищення
рівня АлАТ до 1,5 норм, тоді як інші показники
були в межах нормальних величин. Дані коагу�
лограми: протромбіновий індекс — 135,6%, про�
тромбінів час — 11,2, показник міжнародного
нормалізованого відношення — 0,86, фібрино�
ген — 1,92, активований частковий тромбопла�
стиновий час — 17,8, агрегація тромбоцитів —
85,1. Аналіз крові на такролімус FK� 18,9 пг/мл.

Допплер�дослідження портальної системи:
печінка розташована типово, не виступає
з�під краю реберної дуги. Розмір правої долі —
106 мм, лівої — 46 мм. Паренхіма підвищеної
ехогенності, ехоструктура не однорідна за раху�
нок ділянок підвищеної ехогенності без чітких
контурів. Жовчні ходи не ущільнені. Прок�
симальна частина холедоха — 4 мм, не пошире�
ний. Печінкові вени не розширені. Ворітна
вена — 10,4 мм. Швидкість кровоточу —
0,33 м/с, кровотік ламінарний. Нижня порож�
ниста вена — прохідна. Печінкова артерія мак�
симальна систолічна швидкість — 0,52 м/с.
Максимальна діастолічна — 0,16 м/с. RI 0,66.

За даними генетичного маркування, проведено�
го в медичній лабораторії Invitаe (Сан Франциско,
Каліфорнія, США), у цієї хворої ідентифіковано
мутації генів AP1S1, ATP7A, ATP7B, CP, SLC33A1.
Так, ATP7A відповідає за хворобу Менкеса, що
являє собою Х�зчеплене спадкове захворювання,
пов'язане з порушенням обміну міді в організмі
людини, а ATP7B визначає хворобу Вільсона [7,9]. 

На цей час у відносно задовільному стані
дитина перебуває під диспансерним спостере�
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женням педіатра, дитячого гастроентеролога,
дитячого хірурга за місцем проживання
та отримує рекомендоване лікування.

Обговорення

Складність встановлення діагнозу в цьому
клінічному випадку обумовлена гострим
початком захворювання з раптовою появою
клінічної симптоматики печінкової недостат�
ності, швидким розвитком цирозу печінки
та відсутністю патогномонічних діагностичних
критеріїв захворювання. Слід зазначити, що
психоневрологічна симптоматика, наявна
в дитини протягом останніх двох років у вигля�
ді періодичної появи невмотивованого страху,
фіксації погляду в одній точці, не інтерпретова�
на належним чином, що свідчить про відсут�

ність настороженості на патологію, пов'язану
з порушенням обміну міді. Тоді як, за даними
літературних джерел, неврологічні та психічні
розлади можуть бути провідними при ХВК
та існує окрема церебральна або неврологічна
форма хвороби, яка становить 16% випадків [2,6].

Висновки

Існує необхідність настороженості щодо
ХВК і віднесення цієї патології до кола дифе�
ренційного обстеження гепатобіліарної систе�
ми в дітей. Така стратегія оптимізує ранню
діагностику та вчасну медикаментозну корек�
цію, спрямованих на запобігання ускладнен�
ням і поліпшення якості життя пацієнтів.
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Роль студентського наукового гуртка

в підготовці висококваліфікованих фахівців

під час дистанційного навчання
Івано�Франківський національний медичний університет, Україна

УДК 378.147+37.018.43+614.253.4+614.46

І.С. Лісецька

Важливим етапом у формуванні майбутнього спеціаліста є самостійна робота здобувача, зокрема, залучення найкращих представників до науково�
дослідної роботи (НДР). До НДР здобувачі залучаються через студентський науковий гурток (СтНГ). Пандемія коронавірусу COVID�19 і карантинні
обмеження змусили майже всі країни переглянути освітні стратегії навчання.
Мета — оцінити роль функціонування СтНГ у вищому медичному навчальному закладі на кафедрі дитячої стоматології в підготовці майбутніх
висококваліфікованих спеціалістів; виявити особливості його роботи під час дистанційного навчання.
Результати. Важливим засобом організації навчальної роботи здобувачів для глибокого вивчення різних аспектів дитячої стоматології є їхня науково�
дослідницька діяльність при виконанні самостійної роботи, у процесі якої викладачі виявляють ініціативних і зацікавлених здобувачів, що продовжують
дослідження у рамках діяльності СтНГ кафедри, проводячи НДР за обраною темою. Під час дистанційного навчання Івано�Франківський національний
медичний університет (ІФНМУ) користується сайтом «Хмарні сервіси Office 365», до якого мають доступ усі викладачі й здобувачі вузу. Під час карантину
засідання СтНГ проводяться у форматі онлайн�конференції в програмі Microsoft Teams (попередньо створена команда з типом «Клас» — СтНГ кафедри
дитячої стоматології, куди додали гуртківців усіх курсів стоматологічного факультету та події в програмі — в календарі відповідно до календарно�
тематичного плану засідань СтНГ, запрошуються студенти та викладачі). Microsoft Teams — центр для командної роботи в Office 365, який є більш
спрощеним варіантом систем управління навчанням, проте дає змогу навчальній групі комунікувати та обмінюватися файлами. Програма зручна, оскільки
об'єднує все в спільному робочому середовищі, яке містить чат для обговорень, файлообмінник і корпоративні програми. Засідання СтНГ організовані 
за допомогою відеозв'язку.
Висновки. Участь у СтНГ кафедри дитячої стоматології ІФНМУ дає змогу здобувачам підготувати повноцінну наукову роботу, що активізує навчально�
виховний процес, сприяє їхньому професійному зростанню, допомагає поєднати творчий підхід, набуті теоретичні знання і практичні навички. Крім того,
підвищує рівень підготовки майбутніх фахівців і формування навичок НДР як складової професійної підготовки здобувачів та розвиток наукового
потенціалу майбутніх науковців навіть під час дистанційного навчання.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: науково�дослідна робота, студентський науковий гурток, дистанційне навчання, здобувач.

The role of the student scientific circle in the training highly qualified specialists during distance learning
I.S. Lisetska

Ivano�Frankivsk National Medical University, Ukraine

An important stage in the formation of the future specialist is the independent work of the applicant, in particular the involvement of the best representatives in
research work. Applicants are attracted to the GDR through a student research group. The COVID�19 coronavirus pandemic and quarantine restrictions have forced
almost all countries to reconsider educational strategies.
Purpose — to evaluate student research group the role of the functioning in the higher medical educational institution at the Department of Pediatric Dentistry in the
training of future highly qualified specialists and the peculiarities of its work during distance learning.
Results. An important means of organizing the educational work of applicants for in�depth study of various aspects of pediatric dentistry is their research activities
in independent work, in the process of which teachers are initiative and interested applicants who continue research within the student research group department,
conducting research on selected topics. During distance learning IFNMU uses the site «Office 365 Cloud Services», which is accessible to all teachers and students.
During the quarantine, student research group meetings are held in the format of online conferences in the Microsoft Teams program (previously created team with
the type «Class» — student research group Department of Pediatric Dentistry, which added students of all courses of the Faculty of Dentistry and events in the pro�
gram — in calendar according to the calendar�thematic plan student research group meetings, students and teachers are invited). Microsoft Teams is a teamroom
for Office 365, which is a simpler version of learning management systems, but allows the learning team to communicate and share files. The program is conven�
ient because it combines everything in a common work environment, which includes chat for discussion, file sharing and corporate programs. The student research
group meeting was organized by video link.
Conclusions. Thus, participation in the student research group Department of Pediatric Dentistry IFNMU gives applicants the opportunity to prepare a full�fledged sci�
entific work that enhances the educational process, promotes their professional growth, helps to combine creativity, theoretical knowledge and practical skills. In
addition, it increases the level of training of future specialists and the formation of research work skills as a component of professional training of applicants and the
development of scientific potential of future scientists even during distance learning.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: research work, student research group, distance learning, applicant.

Роль студенческого научного кружка в подготовке высококвалифицированных специалистов во время
дистанционного обучения
И.С. Лисецкая

Ивано�Франковский национальный медицинский университет, Украина

Важным этапом в формировании будущего специалиста является самостоятельная работа соискателя, в частности, привлечение лучших представителей
к научно�исследовательской работе (НИР). К НИР соискатели привлекаются через студенческий научный кружок (СНК). Пандемия коронавируса COVID�19
и карантин заставили почти все страны пересмотреть образовательные стратегии обучения.
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Усфері системи освіти сьогодні відбува�
ються активні зміни, що пов'язані з інте�

грацією в міжнародний і європейський освітній
простір та дають змогу презентувати вітчизня�
ну освіту, примножити інтелектуальний потен�
ціал нації, зберегти кращі методи викладання
та освітянські традиції. Тому завданням вищої
освіти України є досягнення максимального
розвитку здібностей і можливостей здобувачів,
а також забезпечення якості підготовки фахів�
ців на рівні міжнародних вимог [9,11]. Ключо�
вим у реформуванні медичної освіти та набли�
ження її до міжнародних стандартів є компе�
тентнісний підхід, що передбачає  базові теоре�
тичні знання і відповідні фахові компетенції,
формування яких відбувається завдяки іннова�
ційним освітнім технологіям: інтерактивне,
практично�орієнтоване, аудіовізуальне,
проблемне, симуляційне, пошукове та інші
види навчання в поєднанні з традиційними
формами навчання [3,5,10].

Важливим етапом у формуванні майбутньо�
го спеціаліста є самостійна робота здобувача,
зокрема, залучення найкращих представників
до науково�дослідної роботи (НДР). Також
НДР є одним із найважливіших засобів
ефективної підготовки кваліфікованих фахів�
ців через оволодіння основами професійної
творчої діяльності, методами, прийомами
і навичками виконання науково�дослідних
робіт, розвитку креативності, наукової інтуїції,
самостійності, а також через їх практичне
застосування для вирішення завдань і науко�
вих проблем [4,10].

До НДР студенти залучаються через сту�
дентський науковий гурток (СтНГ). Заняття
в СтНГ залишаються найвищим рівнем профе�
сійної підготовки студентів у здобутті вмінь

і навичок, які базуються на суб'єктивній твор�
чості [1,2,5]. Творчий рівень професійної підго�
товки під час занять в СтНГ допомагає роз�
крити здібності та зацікавленість студентів
предметом, вчить швидко знаходити необхідну
інформацію за допомогою сучасних елек�
тронних ресурсів, сприяє поліпшенню знання
іноземної мови, особливо професійного спря�
мування, задоволенню від успіхів у навчанні,
спонукає в подальшому до генерування нових
творчих ідей. У результаті підвищується рівень
самодисципліни, самовдосконалення та розви�
вається клінічне мислення — важлива особи�
стісна компетенція майбутнього лікаря [5].

Пандемія коронавірусу COVID�19 і каран�
тинні обмеження змусили майже всі країни
переглянути освітні стратегії навчання. Згідно
з наказом Міністерства освіти і науки України
від 16.03.2020 № 406 «Про організаційні за�
ходи для запобігання поширенню коронавірусу
COVID�19» та офіційного листа від 25.03.2020
№ 1/9�176 «Щодо особливостей організації
освітнього процесу під час карантину», заклади
освіти зобов'язані функціонувати дистанційно.
Усі заклади освіти, у тому числі Івано�Фран�
ківський національний медичний університет
(ІФНМУ), змушені були швидко, практично за
один день, зреагувати на нові реалії, загрозу, що
несе пандемія, та перевести викладання дисци�
плін у дистанційний режим, у тому числі функ�
ціонування СтНГ, однак за умови, щоб освітній
процес тривав та був якісним і безпечним [6,9].
У сучасному глобальному світі загалом та укра�
їнському соціумі зокрема мережа Інтернет пев�
ною мірою трансформувалася на освітній
простір, відкриваючи студентству великі
можливості доступу до інформаційних ресурсів
та продуктивної співпраці. Однак дистанційна

Цель — оценить роль функционирования СНК в высшем медицинском учебном заведении на кафедре детской стоматологии в подготовке будущих
высококвалифицированных специалистов; выявить особенности его работы при дистанционном обучении.
Результаты. Важным средством организации учебной работы соискателей для глубокого изучения различных аспектов детской стоматологии является их
научно�исследовательская деятельность при выполнении самостоятельной работы, в процессе которой преподавателями выявляются инициативные и
заинтересованные соискатели, продолжающие исследования в рамках деятельности СНК кафедры, проводя НИР по выбранной теме. Во время
дистанционного обучения Ивано�Франковский национальный медицинский университет (ИФНМУ) пользуется сайтом «Облачные сервисы Office 365»,
к которому имеют доступ все преподаватели и соискатели вуза. Во время карантина заседание СНК проводятся в формате онлайн�конференции
в программе Microsoft Teams (предварительно создана команда с типом «Класс» — СНК кафедры детской стоматологии, куда добавили кружковцев всех
курсов стоматологического факультета и события в программе — в календаре в соответствии с календарно�тематического плана заседаний СНК,
приглашаются студенты и преподаватели). Microsoft Teams — центр для командной работы в Office 365, который является более упрощенным вариантом
систем управления обучением, однако позволяет учебной группе коммуницировать и обмениваться файлами. Программа удобна, поскольку объединяет
все в общей рабочей среде, содержащей чат для обсуждений, файлообменник и корпоративные программы. Заседание СНК организовано с помощью
видеосвязи.
Выводы. Участие в СНК кафедры детской стоматологии ИФНМУ позволяет соискателям подготовить полноценную научную работу, активизирует учебно�
воспитательный процесс, способствует их профессиональному росту, помогает совместить творческий подход, приобретенные теоретические знания и
практические навыки. Кроме того, повышает уровень подготовки будущих специалистов и формирование навыков НИР как составляющей
профессиональной подготовки соискателей и развитие научного потенциала будущих ученых даже при дистанционном обучении.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: научно�исследовательская работа, студенческий научный кружок, дистанционное обучение, соискатель.
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форма навчання — це в жодному разі не спосіб
підміни педагога комп'ютерною програмою,
а модус взаємодіяння студентів/слухачів
із викладачем на ґрунті інформаційно�комуні�
каційних технологій, особливо в умовах каран�
тину [7,8].

Мета дослідження — оцінити роль функ�
ціонування СтНГ у вищому медичному
навчальному закладі на кафедрі дитячої стома�
тології в підготовці майбутніх висококваліфі�
кованих спеціалістів; виявити особливості його
роботи під час дистанційного навчання.

Результати дослідження

Активна участь здобувачів у НДР є ефек�
тивним засобом поліпшення якості підготовки
фахівців, розвитку їх соціально�психологічної
компетентності для роботи у професійних
колективах. Важливим засобом організації нав�
чальної роботи здобувачів для глибокого
вивчення різних аспектів дитячої стоматології
є їхня науково�дослідницька діяльність при
виконанні самостійної роботи, у процесі якої
викладачами виявляються ініціативні та заці�
кавлені здобувачі, що продовжують досліджен�
ня в рамках діяльності СтНГ кафедри, прово�
дячи НДР за обраною темою. Це дає змогу
оволодіти навиками систематизації, критично�
го аналізу, логічного викладення та узагальнен�
ня отриманого матеріалу. На кафедрі дитячої
стоматології забезпечуються умови для розвит�
ку і становлення перелічених вище особистіс�
них якостей, а також надається свобода вибору
в навчальній спрямованості. Для цього працює
СтНГ, де, починаючи з другого курсу, здобува�
чі мають змогу поглиблено опрацьовувати тео�
ретичні і практичні аспекти дисциплін, що ви�
вчаються.

Основним видом діяльності СтНГ є вико�
нання здобувачами в позааудиторний час
наукових досліджень за напрямами кафедри.
Тематика наукових досліджень здобувачів роз�
глядається і затверджується на засіданні кафе�
дри. Вибір теми наукового дослідження
здобувача, а в подальшому лікаря, є важливим
моментом, оскільки часто вона на довгі роки
визначає напрям наукових і клінічних інтересів
молодого науковця. Здобувач обирає для себе
коло питань, якими він хотів би займатися,
а науковий керівник, яким є викладач кафедри,
допомагає обрати тему, методики наукового
дослідження.

Починається наукове дослідження здобува�
чів із реферативних доповідей на обрані теми

на підставі вивчення літературних джерел,
які заслуховуються на засіданнях СтНГ.
У подальшому ці матеріали використовуються
у клінічних НДР, які згодом подаються як тези
і виступи на науково�практичних конферен�
ціях студентів і молодих вчених. Такий підхід
сприяє зростанню науково�дослідного потен�
ціалу здобувачів та дає змогу підготувати ква�
ліфікованих лікарів�стоматологів завдяки
формуванню клінічного мислення, що ґрунту�
ється на поглиблених теоретичних знаннях і
підкріплюється клінічними дослідженнями.
А підготовка тез і, особливо, виступів на конфе�
ренціях стає тим безцінним досвідом, який
у майбутньому допоможе теперішнім здобува�
чам спілкуватися з пацієнтами, аудиторією,
навіть проводити санітарно�просвітницьку
роботу серед різних колективів або шляхом
публікацій чи виступів у засобах масової
інформації.

Пандемія COVID�19 і карантинні обмеження
не зупинили здобувачів і викладачів ІФНМУ в
прагненні до розвитку. Так, СтНГ кафедри дитя�
чої стоматології успішно функціонує у форматі
онлайн. На початку кожного семестру відбу�
вається анкетування та засідання гуртка для
формування тематики засідань СтНГ з урахуван�
ням побажань гуртківців та включення до освіт�
нього процесу сучасних розробок і досягнень у
галузі стоматології, як вітчизняних, так і закор�
донних. Це дає змогу зробити заняття актуальни�
ми, підтримати інтерес і мотивацію здобувачів.

Під час дистанційного навчання ІФНМУ
користується сайтом «Хмарні сервіси Office
365», до якого мають доступ усі викладачі
та здобувачі вузу. Під час карантину засідан�
ня СтНГ проводяться у форматі онлайн�
конференції в програмі Microsoft Teams
(попередньо створена команда з типом «Клас» —
СтНГ кафедри дитячої стоматології, куди дода�
ли гуртківців усіх курсів стоматологічного
факультету та події в програмі — у календарі
відповідно до календарно�тематичного плану
засідань СтНГ, запрошуються здобувачі
та викладачі). Microsoft Teams — центр для
командної роботи в Office 365, який
є більш спрощеним варіантом систем управлін�
ня навчанням, проте дає змогу навчальній групі
комунікувати та обмінюватися файлами.
Програма зручна, оскільки об'єднує все в спіль�
ному робочому середовищі, яке містить чат для
обговорень, файлообмінник і корпоративні
програми. Засідання СтНГ організовано
за допомогою відеозв'язку.
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Дистанційна форма роботи СтНГ має навіть
певні переваги. Так, дистанційні засідання
дають змогу здобувачам вчитися, перебуваючи в
будь�якому місці, оскільки комунікація викла�
дача і здобувача відбувається виключно у вірту�
альному просторі, навчання стає можливим із
будь�якого зручного місця. Деякі гуртківці
почуваються дуже впевнено і активно підтриму�
ють дискусії, що інколи не вдається під час пря�
мого контакту, зникають психологічні незручно�
сті. Крім того, дистанційні засідання СтНГ є без�
печними, що актуально і важливо в умовах пан�
демії COVID�19. Зручно демонструвати презен�
тації в нараді Teams, оскільки всім добре видно
тези доповіді, схеми, рентгенограми, фото клі�
нічних кейсів і відеоматеріали на своїх моніто�
рах, що далеко не завжди вдається успішно реа�
лізувати під час аудиторних засідань. Отже,

робота СтНГ у форматі онлайн під час дистан�
ційного навчання успішно розвивається.

Висновки

Таким чином, участь у СтНГ кафедри дитя�
чої стоматології ІФНМУ під час дистанційного
навчання дає змогу здобувачам підготувати
повноцінну наукову роботу, що активізує на�
вчально�виховний процес, сприяє їхньому про�
фесійному зростанню, допомагає поєднати
творчий підхід, набуті теоретичні знання і
практичні навички. Крім того, підвищує рівень
підготовки майбутніх фахівців і формування
навичок НДР як складової професійної підго�
товки здобувачів та розвиток наукового потен�
ціалу майбутніх науковців.
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