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Вступ
Пандемія COVID-19 і війни суттєво вплинули на 

національні медичні системи і стан здоров’я насе-

лення, особливо дитячого [1–3]. В умовах військових 

конфліктів та інфекційних спалахів через низку при-

чин зменшується доступ дітей до медичної допомоги й 

проведення імунопрофілактики, і, як наслідок, зростає 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2024
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захворюваність дітей, передусім на інфекційні хвороби 

[4–6]. Зазначені тенденції спостерігаються і в Україні.

За період пандемії COVID-19 і триваючої російської 

агресії в Україні значно скоротилась народжуваність, 

понад 2 млн дітей з батьками виїхали за межі країни. 

Значна кількість дітей стали біженцями у власній краї-

ні. Виникли системні питання щодо надання медичної 

УДК 614.1-053.37+313.1 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.6.2024.1737

Волосовець О.П., Кривопустов С.П., Кузьменко А.Я., Прохорова М.П., Черній О.Ф., 
Хоменко В.Є., Ємець О.В., Грищенко Н.В., Ковальчук О.Л., Купкіна А.В.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Зміни у стані здоров’я дітей віком до 1 року 
на тлі війни та пандемії COVID-19 в Україні

Резюме. Актуальність. Пандемія COVID-19 і війна суттєво вплинули на стан національних медичних сис-

тем і стан здоров’я населення, особливо дітей. Мета: проаналізувати вплив війни та наслідків пандемії на 

стан здоров’я дітей першого року життя в Україні з 2020 по 2023 рік. Матеріали та методи. Проведений ре-

троспективний аналіз народжуваності й чисельності дітей в Україні, частоти грудного вигодовування, захво-

рюваності дітей першого року життя в Україні з 2020 по 2023 р. за даними ДУ «Центр громадського здоров’я 

Міністерства охорони здоров’я України». Застосовано методи системного підходу й епідеміологічного аналізу. 

Результати. За останні чотири роки в часи війни і пандемії COVID-19 кількість дітей в Україні зменшилась 

до 5,5 млн — на 19,3 % порівняно з 2020 роком. Кількість дітей першого року життя зменшилась ще більше — 

на 43,06 %, що обумовлено зниженням народжуваності на 30,5 % порівняно з 2020 роком (р < 0,01). Частка 

дітей, які закінчили грудне вигодовування в 3 місяці, зросла з 2020 до 2023 р. на 11,67 %, а дітей, які закінчили 

грудне вигодовування в 6 місяців, незначно зменшилась на 3,97 %. Найбільше зростання частки дітей, які за-

кінчили грудне вигодовування у ці строки, спостерігалось у Донецькій, Луганській і Запорізькій областях, де 

відбуваються найбільш інтенсивні бойові дії. Зростання показника захворюваності дітей першого року життя 

до 1463,5 ‰ — на 19,9 % більше порівняно з 2020 роком і його повернення до рівнів, що спостерігались у середині 

минулого десятиріччя, свідчить про негативний вплив прямих і непрямих чинників війни на стан здоров’я дітей 

першого року життя і, можливо, обмежений доступ до медичної допомоги у тих областях, де тривають бойо-

ві дії, і тих, що були деокуповані. Захворювання органів дихання, передусім гострі респіраторні захворювання 

верхніх дихальних шляхів, пневмонія, грип, окремі стани, що виникають у перинатальному періоді, хвороби 

шкіри та підшкірної клітковини, хвороби органів травлення, нервової системи та крові є основними причи-

нами захворюваності дітей першого року життя у 2023 році. Висновки. Війна і наслідки пандемії COVID-19 

негативно вплинули на народжуваність, чисельність дитячого населення в Україні, зросли показники захворю-

ваності дітей першого року життя, зменшилась частота грудного вигодовування і показники охоплення дітей 

профілактичними щепленнями. 

Ключові слова: діти першого року життя; захворюваність; грудне вигодовування; вакцинація; війна; пан-

демія COVID-19
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допомоги дітям, зокрема новонародженим і дітям пер-

шого року життя, через втрату медичної інфраструкту-

ри й дефіцит медичних кадрів [7–10].

За даними представника ВООЗ в Україні Ярно Ха-

біхта, від початку повномасштабного російського втор-

гнення українська медична система зазнала 1911 атак, 

із них 40 % здійснені на заклади первинної медичної 

допомоги, щорічно втрачається приблизно 200 карет 

«швидкої допомоги», 157 медиків загинули під час на-

дання допомоги пацієнтам. Ці атаки суттєво впливають 

на роботу медиків, систему охорони здоров’я, усклад-

нюють доступ людей до медичної допомоги і змушують 

відкладати звернення до лікарів [11].

Усе зазначене не могло не вплинути на стан 

здоров’я дітей, зокрема дітей першого року життя. Цей 

вплив міг бути прямим наслідком війни і незавершеної 

пандемії, що включає смерть, поранення, ментальну 

травму, втрату батьків (опікунів), психологічні травми, 

біженство. Непрямі наслідки пов’язані з великою кіль-

кістю факторів, що включають неадекватні й небезпеч-

ні умови життя, відсутність нормального харчування, 

екотоксичне довкілля, ментальні зрушення в родинах, 

розлуку з батьками і близькими, ризики для здоров’я 

дітей, пов’язані з переміщенням. Діти в умовах війни 

рф проти України стали мішенню для агресорів. Війна 

стала для українських дітей глобальним токсичним 

стресом, що вкрай негативно впливає на детермінанту 

їх здоров’я [7, 8].

Дослідженням стану здоров’я дітей віком до од-

ного року займається низка відомих вітчизняних 

вчених, зокрема Ю.Г. Антипкін, Т.К. Знаменська, 

Р.В. Марушко, О.О. Дудіна, Н.Ю. Бондаренко, Т.Л. Ма-

рушко, І.Є. Стешенко, І.В. Виходіл та інші.

Мета дослідження: проаналізувати вплив війни та 

пандемії на стан здоров’я дітей першого року в Україні 

з 2020 по 2023 рік.

Матеріали та методи 
Проведений ретроспективний аналіз і оцінка на-

роджуваності та чисельності дітей в Україні, часто-

ти грудного вигодовування, за-

хворюваності дітей першого року 

життя в Україні з 2020 по 2023 р. 

за даними ДУ «Центр громадсько-

го здоров’я Міністерства охорони 

здоров’я України» [12]. Застосова-

но методи системного підходу, епі-

деміологічного аналізу, графічного 

зображення. Використовувалися 

методи статистичного оцінювання, 

зокрема U-критерій знакових ран-

гів Манна — Уїтні для зіставлення 

чисельності дітей, частоти грудного 

вигодовування і показників захво-

рюваності дітей першого року жит-

тя з одних і тих же регіонів України 

у 2020 та 2023 році.

Для встановлення лінійної за-

лежності та визначення кореляції 

і можливого зв’язку між частотою 

грудного вигодовування і захворюваністю дітей пер-

шого року життя з різних областей застосовувався ран-

говий коефіцієнт кореляції Спірмена (Spearman`s rank 

correlation coefficient). Статистична обробка результа-

тів дослідження проводилася за допомогою програм-

ного продукту Statistica 6.1 і Microsoft Excel.

Результати та обговорення
За період пандемії COVID-19 і триваючої російської 

агресії в Україні значно скоротилась народжуваність — 

до 187 387 у 2023 році, що на 36,1 % менше порівняно з 

показником 2020 року, коли народилось 293 400 дітей. 

Це найбільш значне падіння показника народжуванос-

ті з моменту здобуття Україною незалежності в 1991 

році [13]. І воно, безумовно, пов’язане з наслідками 

війни та пандемії COVID-19, що призвели до міграцій-

них процесів і негативно вплинули на соціально-еко-

номічний стан у країні та бажання жінок репродуктив-

ного віку в Україні мати дітей у цей складний час.

Загалом зменшення народжуваності в Україні спо-

стерігалось починаючи з 2014 року, коли щороку показ-

ник народжуваності зменшувався на 6–7 % [14]. У 2022 

році після початку повномасштабного вторгнення рф 

в Україну кількість новонароджених різко зменшилась 

до 206 032 дітей, що на 25 % менше, ніж у 2021 році. 

Ця тенденція, а також міграційні процеси не мо-

гли не вплинути на зменшення чисельності дитячого 

населення в країні в цілому. Порівняно з 2020 роком, 

за даними Центру громадського здоров’я МОЗ Укра-

їни, чисельність дитячого населення зменшилась на 

19,2 % і досягла найнижчого рівня за всю історію кра-

їни — 5,54 млн дітей, з них діти першого року стано-

вили лише 2,7 % (149 513) від загальної кількості (у 

2020 році — 3,82 % (262 574)). Тобто темп зменшення 

кількості немовлят в країні за ці чотири роки був ще 

більшим і становив від’ємні 43,06 % (p < 0,01) на тлі 

триваючої війни і пандемії COVID-19.

Зростання показників захворюваності дітей ві-

ком до 1 року в Україні на тлі зменшення цієї вікової 

когорти дітей, що спостерігається з 2020 року, тільки 

Рисунок 1. Динаміка захворюваності дітей першого року життя 

в Україні за 2013–2023 рр. на 1000 дітей відповідного віку за даними 

Центру громадського здоров’я МОЗ України
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підтверджує цей факт. У 2023 році, за даними Центру 

громадського здоров’я МОЗ, в України спостерігається 

зростання цього показника до 1463,5 ‰ — на 19,9 % 

більше порівняно з 2020 роком (р > 0,05) (рис. 1). 

Головними причинами цього є несприятливі со-

ціально-економічні умови сьогодення й забруднене 

через бойові дії довкілля, проблеми з доступністю ме-

дичної допомоги, а також суттєве погіршення стану 

здоров’я батьків, передусім матерів, і новонароджених.

Захворюваність хлопчиків першого року стано-

вила 50,77 % від загального показника (у 2020 році — 

50,53 %). 

До 2020 року завдяки впровадженню сучасних пе-

ринатальних технологій і дотриманню засад санітарної 

безпеки захворюваність дітей віком до 1 року в Україні 

поступово зменшувалась і досягла рівня 1219,7 ‰ [12, 

15, 16] (рис. 1).

По суті, показники захворюваності дітей першого 

року життя повернулися на рівень 2014–2015 рр. Па-

ралельно зі зростанням захворюваності дітей віком до 

1 року, за даними Центру громадського здоров’я МОЗ 

України, зросла їх смертність до 7,45 ‰ — на 11,9 % 

більше порівняно з 2020 роком (р > 0,05). Таке син-

хронне збільшення цих двох важливих показників стану 

здоров’я дітей першого року життя, можливо, обумов-

лене з комплексним впливом несприятливих чинників, 

пов’язаних з війною і наслідками пандемії COVID-19.

Безумовно, зазначене також вплинуло на розвиток 

негативної тенденції щодо частоти грудного вигодову-

вання загалом в Україні, а саме: частка дітей, які закін-

чили грудне вигодовування в 3 місяці, зросла з 2020 до 

2023 р. на 11,67 %, а частка дітей, які закінчили груд-

не вигодовування в 6 місяців, незначно зменшилась 

на 3,97 %, і в 2023 р. вони становили 31,19 і 54,45 % 

відповідно проти 27,95 і 56,7 % у 2020 році (рис. 2, 3) 

(р > 0,05). Подібна картина негативного впливу наслід-

ків пандемії COVID-19 на частоту грудного вигодову-

вання немовлят спостерігалась і у світі [17]. 

Як видно з діаграм на рис. 2 і 3, найбільш вираже-

на негативна динаміка збільшення кількості немовлят, 

які закінчили грудне вигодовування в 3 і 6 місяців, за 

останні 4 роки спостерігається в Луганській, Доне-

цькій і Запорізькій областях, де відбуваються інтенсив-

ні бойові дії. Подібна тенденція, але менш виражена, 

спостерігалась і в Харківській і Херсонській областях.

Не підлягає сумніву, що грудне вигодовування є тим 

фундаментом, що закладає майбутній стан здоров’я 

дитини [14, 18]. Між показником закінчення немов-

лятами грудного вигодовування у 6-місячному віці та 

рівнем захворюваності нами встановлено прямий по-

мірний зв’язок слабкої сили — коефіцієнт кореляції 

Спірмена становив rs = 0,343 (р > 0,05). Позитивний 

вплив збільшення тривалості грудного вигодовування 

дітей на стан їх здоров’я також підтверджується даними 

інших досліджень щодо необхідності забезпечення під-

тримки грудного вигодовування [19, 20].

У той же час в Україні нині кожна друга дитина за-

вершує грудне вигодовування у тримісячному віці в 

Луганській, Одеській і Закарпатській областях, кожна 

третя дитина — у Донецькій, Львівській, Івано-Фран-

ківській, Тернопільській, Вінницькій, Кіровоград-

ській, Миколаївській, Чернівецькій і Рівненській об-

ластях, кожна четверта дитина — у Дніпропетровській, 

Житомирській, Херсонській областях, кожна п’ята 

дитина — у Чернігівській, Волинській, Запорізькій, 

Сумській областях. Найвищий рівень прихильності до 

грудного вигодовування спостерігається в м. Києві, де 

в тримісячному віці завершило грудне вигодовування 

тільки кожне шосте немовля (рис. 2).

У Сумській, Черкаській, Запорізькій та Івано-

Франківській областях завершили 

грудне вигодовування в 6 місяців від 

65 до 76 % немовлят (рис. 3).

Отже, попри пандемію COVID-19, 

війну і її наслідки, з урахуванням 

зростання захворюваності дітей пер-

шого року життя необхідно поліпши-

ти й зберігати обсяги охоплення дітей 

грудним вигодовуванням, передусім у 

прифронтових областях і на деокупо-

ваних територіях.

Ще одним важливим негативним 

чинником пандемії COVID-19, що 

вплинув на стан здоров’я дітей пер-

шого року у світі, стало зменшення 

охоплення дитячого населення вак-

цинацією [21]. В Україні зазначена 

негативна тенденція була поглибле-

на наслідками війни. Так, за даними 

Центру громадського здоров’я МОЗ 

України, у 2023 році лише 83,4 % ді-

тей віком до року життя отримали три 

дози щеплення від дифтерії-правця-

кашлюку. Щеплення від поліомієлі-

ту у 2023 році отримали лише 84,9 % 
Рисунок 2. Грудне вигодування дітей віком до 3 міс. за даними 

Центру громадського здоров’я МОЗ України у 2020–2023 рр.
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дітей віком до 1 року життя [22]. 

Міністр охорони здоров’я України 

Віктор Ляшко наголосив: «В умо-

вах війни, масового переміщення 

і скупчення людей ризик розпо-

всюдження інфекцій зростає. Най-

ефективніший спосіб захисту дітей 

і дорослих від інфекційних хво-

роб — вакцинація. Для того, щоб 

сформувати колективний імунітет, 

95 % дітей мають бути щеплені всі-

ма вакцинами, що належить у їх-

ньому віці» [22].

За інформацією МОЗ Украї-

ни, нині рівень вакцинації про-

ти дифтерії та правця в Україні 

на 37 % нижчий, ніж у країнах 

ЄС. Зокрема, у 2023 році в Укра-

їні було вакциновано тільки 

151 697 дітей. У зв’язку із цим 

МОЗ України запланувало у рамках 

додаткової вакцинальної кампанії 

у 2024 році у цілому вакцинувати 

від дифтерії та правця понад 1 млн 

українців, зокрема близько 400 тис. 

дітей [23]. Окрема увага буде при-

ділена тимчасово переміщеним 

особам, зокрема дітям, у зв’язку 

з високим ризиком інфекційних 

спалахів у місцях їх скупчення. Це 

особливо актуально, оскільки в ди-

наміці за роки війни та пандемії в 

дітей першого року життя вірогідно 

зросла саме захворюваність на ін-

фекційні та паразитарні інфекції з 

22,64 до 31,68 ‰ (р < 0,05).

Дані щодо захворюваності ді-

тей першого року життя в Україні 

за класами хвороб та окремими но-

зологіями у 2020–2023 рр. подані в 

табл. 1 і на рис. 4.

У динаміці за останні 4 роки в 

Україні суттєво зросла захворюва-

ність дітей першого року життя на 

розлади психіки і поведінки, ди-

тячий церебральний параліч, хво-

роби кістково-м’язової системи та 

сполучної тканини, інфекційні та 

паразитарні хвороби, хвороби сис-

теми кровообігу, хвороби вуха та 

соскоподібного відростка, уродже-

ні аномалії (вади розвитку), дефор-

мації та хромосомні порушення, 

зокрема уроджені вади розвитку 

системи кровообігу, хвороби нер-

вової системи та розлади психіки 

і поведінки, що може бути наслід-

ком синергічного впливу прямих та 

опосередкованих факторів війни і 

пандемії COVID-19. 

Рисунок 3. Грудне вигодування дітей віком до 6 міс. за даними 

Центру громадського здоров’я МОЗ України у 2020–2023 рр.
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Статистично значимого збільшення, окрім по-

казника захворюваності на інфекційні та паразитарні 

інфекції, досягли показники захворюваності дітей ві-

ком до одного року на вроджені вади серця та хворо-

би кістково-м’язової системи й сполучної тканини 

(р < 0,05).

Отже, негативна тенденція щодо зростання загаль-

ної захворюваності дітей на першому році життя за час 

війни і пандемії передусім виникла за рахунок значно-

го приросту хвороб шкіри та підшкірної клітковини 

(+29,52 %), хвороб нервової системи (+31,84 %), хво-

роб органів травлення (+38,4 %), інфекційних і пара-

Таблиця 1. Захворюваність дітей першого року життя в Україні за класами хвороб і окремими 

нозологіями у 2020–2023 рр. за даними Центру громадського здоров’я МОЗ України

Найменування класів 

хвороб

Захворюваність дітей до року
Динаміка 

2020–

2023 рр. (%)

р
2020 2023

Зареєстро-

вано хворих

На 1000 

дітей

Зареєстро-

вано хворих

На 1000 

дітей

Усього 331 637 1219,70 239 134 1463,55 +19,9 % р > 0,05

Деякі інфекційні та паразитар-

ні хвороби
6157 22,64 5176 31,68 +39,9 % р < 0,05

Кишкові інфекції 2777 10,21 1602 9,8 –4,01 % р > 0,05

Новоутворення 2541 9,35 1802 11,03 +17,97 % р > 0,05

Злоякісні новоутворення 57 0,21 19 0,12 –42,9 % р > 0,05

Хвороби крові 15 084 55,48 9072 55,52 +0,7 % р > 0,05

Анемії 14 476 53,24 8500 52,02 –2,29 % р > 0,05

Хвороби ендокринної систе-

ми, розлади харчування
6541 24,06 3073 18,81 –21,82 % р > 0,05

Розлади психіки і поведінки 12 0,04 32 0,20 +400 % р > 0,05

Хвороби нервової системи 14 037 51,63 11 122 68,07 +31,84 % р > 0,05

Дитячий церебральний параліч 40 0,15 55 0,34 +266,67 % р > 0,05

Хвороби ока та придаткового 

апарату
11 265 41,43 8009 49,02 +18,32 % р > 0,05

Хвороби вуха та соскоподіб-

ного відростка
6236 22,93 5388 32,98 +43,83 % р > 0,05

Хвороби системи кровообігу 1095 4,03 1228 7,52 +86,60 % р > 0,05

Хвороби органів дихання 188 268 692,42 131 517 804,91 +16,25 % р > 0,05

Гострі респіраторні захво-

рювання верхніх дихальних 

шляхів, пневмонія, грип

179 869 661,53 122 195 747,86 +13,05 % р > 0,05

Хвороби органів травлення 14 170 52,11 11 784 72,12 +38,4 % р > 0,05

Хвороби шкіри та підшкірної 

клітковини
15 697 57,73 12 217 74,77 +29,52 % р > 0,05

Хвороби кістково-м’язової 

системи та сполучної тканини
2396 8,81 2873 17,58 +99,55 % р0,05

Хвороби сечостатевої 

системи
3334 12,26 2705 16,56 +35,07 % р > 0,05

Окремі стани, що виникають у 

перинатальному періоді
32 446 119,33 22 936 140,37 +17,63 % р > 0,05

Уроджені аномалії (вади роз-

витку), деформації та хромо-

сомні порушення

9812 36,09 8276 50,65 +40,34 % р > 0,05

Уроджені вади розвитку сис-

теми кровообігу
2804 10,31 2761 16,9 +63,92 % р  0,05

Симптоми, ознаки та неточно 

визначені стани
1571 5,78 1255 7,68 +32,87 % р > 0,05

Травми, отруєння, нещасні 

випадки
975 3,59 669 4,09 +13,93 % р > 0,05
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зитарних хвороб (+39,9 %), уроджених вад розвитку 

(+40,34 %), хвороб вуха та соскоподібного відростка 

(+43,83 %), хвороб кістково-м’язової системи та спо-

лучної тканини (+99,55 %), хвороб системи кровообігу 

(+86,6 %), але меншою мірою — за рахунок приросту 

хвороб органів дихання (+12,65 %), окремих станів, що 

виникають у перинатальному періоді (+17,63 %), і хво-

роб крові та кровотворних органів (+0,7 %). 

Необхідно зазначити, що, за даними Ю.Г. Антипкі-

на і співавт. (2022), тенденція до зростання захворюва-

ності немовлят на хвороби нервової системи, хвороби 

кістково-м’язової системи і сполучної тканини спосте-

рігалась вже у 2021 році [18].

Негативний тренд щодо зростання захворюва-

ності дітей першого року життя зумовлений її збіль-

шенням при переважній більшості класів хвороб, за 

винятком злоякісних новоутворень і хвороб ендо-

кринної системи, розладів харчування. 

Таке зменшення за останні роки за-

хворюваності дітей першого року жит-

тя можна розцінити як гіподіагностику 

цих станів в умовах кадрового дефіциту 

в спеціалізованих педіатричних служ-

бах, де на початок 2024 року, за дани-

ми Центру громадського здоров’я МОЗ 

України, спостерігалось 1237 вакансій, 

зокрема в прифронтових областях і на 

деокупованих територіях [24]. 

За даними Р.В. Марушка та співавт. 

(2020), у допандемічний період ключо-

вими причинами захворюваності дітей 

першого року життя були хвороби орга-

нів дихання — 810,2 на 1000 дітей пер-

шого року життя і 58,15 % у структурі за-

хворюваності в цілому, окремі стани, що 

виникають у перинатальному періоді, — 

126,7 ‰ і 9,06 %, хвороби шкіри і під-

шкірної клітковини — 63,9 ‰ і 4,59 %, 

хвороби крові й кровотворних органів та 

окремі порушення із залученням імунно-

го механізму — 63,0 ‰ і 4,52 % відповід-

но [16].

Тобто за 4 роки пандемії та війни 

хвороби органів дихання (захворюва-

ність — 804,91 ‰, або 54,99 % у структурі 

захворюваності у цілому), окремі стани, 

що виникають у перинатальному періоді 

(140,37 ‰, або 9,59 %), і хвороби шкіри 

та підшкірної клітковини (74,77 ‰, або 

5,11 %) зберегли свої лідируючі позиції 

серед провідних причин захворюваності 

дітей першого року життя, хоча питома 

вага хвороб органів дихання в структурі 

захворюваності дещо зменшилась порів-

няно з 2020 роком (рис. 5). 

Натомість у 2023 році, за даними Цен-

тру громадського здоров’я МОЗ України, 

у п’ятірку лідерів щодо захворюваності 

дітей віком до року на додаток до хвороб 

органів дихання, окремих станів, що ви-

никають у перинатальному періоді, і хвороб шкіри та 

підшкірної клітковини увійшли хвороби органів трав-

лення (72,12 ‰, або 4,91 % їх питомої ваги в структурі) 

та хвороби нервової системи (68,07 ‰, або 4,65 %). А 

от хвороби крові і кровотворних органів нині знахо-

дяться у структурі захворюваності дітей першого року 

життя лише на 6-му місці (55,52 ‰, або 3,79 %). 

Вочевидь, такі зміни у структурі захворюваності ді-

тей першого року життя, на нашу думку, відображують 

синергічний негативний вплив війни і наслідків пан-

демії COVID-19.

Особливо це помітно, якщо розглянути зміни по-

казників захворюваності на хвороби нервової систе-

ми саме в регіональному аспекті, адже максимальні 

рівні захворюваності на цю патологію в немовлят ви-

являлись саме в прифронтових областях (у Запо-

різькій — 487,09 ‰, Одеській — 124,77 ‰, Доне-

Рисунок 5. Структура захворюваності дітей віком до 1 року 

у 2023 році за даними Центру громадського здоров’я МОЗ 
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цькій — 109,13 ‰, Сумській — 61,88 ‰). Також високі 

показники захворюваності спостерігались у Житомир-

ській області — понад 220 ‰ проти загальнодержавно-

го показника у 72,12 ‰. 

Екстремально низькі показники захворюваності на 

хвороби нервової системи в Херсонській і Луганській 

областях (10,16–10,26 ‰) можна пояснити тільки од-

ним — недостатністю або відсутністю обліку хвороб 

через дефіцит кваліфікованих дитячих неврологів і пе-

діатрів у цих регіонах, де точаться бойові дії, адже до 

вій ни відповідні регіональні показники захворюванос-

ті на цю патологію стабільно перевищували загально-

державний рівень.

Показово, що прифронтова Донецька область та-

кож лідирує в країні за показниками захворюваності 

немовлят на розлади психіки і поведінки — 2,26 ‰ 

при загальнодержавному показнику 0,2 ‰, що зріс за 

останні чотири роки у 2 рази.

Рисунок 6. Зміни захворюваності дітей першого року життя в областях України у період 

з 2020 по 2023 рік на 1000 дітей за даними Центру громадського здоров’я МОЗ України
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У той же час щодо показника захворюваності на 

хвороби органів травлення в дітей першого року жит-

тя спостерігається зовсім інша закономірність — в усіх 

західних областях країни він перевищував загально-

державний рівень у 72,12 ‰. Так, у Рівненській області 

він становив 164,3 ‰, в Івано-Франківській області — 

139,18 ‰, у Закарпатській області — 112,8 ‰, у Черні-

вецькій області — 101,43 ‰, у Хмельницькій області — 

91,18 ‰. Із прифронтових областей високий рівень 

захворюваності немовлят на хвороби органів травлення 

спостерігався тільки в Запорізькій області — 109,11 ‰. 

Привертає увагу наднизький показник — 1,88 ‰ — у 

Луганській області, що можна пояснити неможливістю 

проведення обліку захворюваності немовлят внаслідок 

війни. 

Подібним буде й пояснення надзвичайно низького 

показника захворюваності немовлят у цій же області 

на хвороби органів дихання — тільки 54,61 ‰, що в 15 

разів нижче від загальнодержавного рівня у 804,91 ‰. 

Так само і в Херсонській області — 240,07 ‰, тобто у 

три рази нижче, ніж у країні в цілому, за відсутності ви-

падків смерті дітей віком до 1 року від респіраторної 

патології.

Вищою за загальнодержавний рівень (804,91 ‰) 

була захворюваність на хвороби органів дихання в ді-

тей віком до 1 року в Рівненській (1626,02 ‰), Запо-

різькій (1476,86 ‰), Івано-Франківській (1350,94 ‰), 

Хмельницькій (1203,52 ‰) областях і м. Києві 

(1011,59 ‰).

Як і до війни та пандемії COVID-19, високі рівні за-

хворюваності дітей до року на хвороби органів дихан-

ня спостерігались у Рівненській, Запорізькій, Івано-

Франківській, Хмельницькій областях і м. Києві.

Вищим за загальнодержавний рівень (0,34 ‰) був 

показник смертності внаслідок хвороб органів дихан-

ня в дітей віком до 1 року в Закарпатській (1,45 ‰), 

Волинській (0,63 ‰), Чернівецькій (0,55 ‰), Черні-

гівській (0,54 ‰), Одеській (0,51 ‰), Миколаївській 

(0,48 ‰) і Київській (0,42 ‰) областях. Варто зазна-

чити, що високі показники смертності дітей віком до 

1 року від хвороб органів дихання в Закарпатській, 

Одеській, Київській і Чернігівській областях спостері-

гались і в допандемічний період.

Сполучення низької виявляємості хвороб органів 

дихання, що на 96 % складались з інфекцій верхніх ди-

хальних шляхів, грипу та пневмонії, і високого показ-

ника смертності від цієї патології, що спостерігався у 

Закарпатській, Волинській, Миколаївській і Одеській 

областях, свідчить про необхідність посилення уваги 

відповідних регіональних педіатричної служб і поліп-

шення їх забезпеченості кадрами й необхідним ліку-

вально-діагностичним оснащенням. 

Важливу роль повинна відігравати й просвітниць-

ка робота з населенням задля профілактики найбільш 

поширеної серед немовлят респіраторної патології. 

У цьому питанні має велике значення не тільки до-

тримання норм санітарної безпеки та гігієни при-

міщення, контроль стану його повітря при опаленні 

дровами і вугіллям, але й боротьба з тютюнопалінням 

батьків.

Ефективною в умовах війни можна визнати ро-

боту дитячих лікарів Черкащини, Вінниччини, Пол-

тавщини, Сумщини, Львівщини, Дніпропетровщини 

та м. Києва, де достатня виявляємість хвороб органів 

дихання спостерігалась на тлі низьких рівнів смертнос-

ті або її відсутності, як це мало місце в Сумській, Ві-

нницькій і Черкаській областях.

Оцінка динаміки загальної захворюваності дітей 

першого року життя за останні 4 роки засвідчила ста-

ле її зростання практично в усіх регіонах на відміну від 

показників 2015–2020 років, коли спостерігалось стале 

щорічне зменшення захворюваності немовлят (рис. 1) 

[14, 16].

Як видно з рис. 6, у регіональному аспекті найвищий 

приріст порівняно з 2020 роком і найбільші показники 

загальної захворюваності дітей першого року життя 

спостерігались у Запорізькій (3314,5 ‰), Рівненській 

(2697,12 ‰), Івано-Франківській (2385,2 ‰), Хмель-

ницькій (1876,59 ‰), Житомирській (1766,36 ‰) об-

ластях і м. Києві (1645,71 ‰), що може свідчити не 

тільки про регіональні особливості захворюваності не-

мовлят, але й про належну увагу педіатричної служби 

цих регіонів до стану здоров’я дітей першого року жит-

тя, що спостерігалось і в допандемічний і довоєнний 

період.

Найнижчі рівні захворюваності немовлят спосте-

рігались у Луганській, Херсонській і Донецькій облас-

тях, де облік показників захворюваності дітей першого 

року життя не може бути проведений у повному обсязі 

через значні кадрові втрати та знищення агресорами 

медичної інфраструктури. Зменшення захворюваності 

дітей першого року життя у Вінницькій і Тернопіль-

ській області порівняно з показниками 2020 року свід-

чить про необхідність відповідного посилення роботи 

й ресурсів педіатричних служб щодо профілактичної 

діяльності та своєчасної діагностики хвороб у немовлят 

в умовах сучасних викликів.

Висновки
1. За останні чотири роки в часи війни та пандемії 

COVID-19 кількість дітей в Україні зменшилась до 

5,5 млн — на 19,3 % порівняно з 2020 роком. Кількість 

дітей першого року життя зменшилась ще більше — на 

43,06 %, що обумовлено зменшенням народжуваності 

на 30,5 % порівняно з 2020 роком.

2. Частка дітей, які закінчили грудне вигодовування 

у 3 місяці, зросла з 2020 до 2023 р. на 11,67 %, а дітей, які 

закінчили грудне вигодовування в 6 місяців, незначно 

зменшилась на 3,97 %. Найбільше зростання частки ді-

тей, які закінчили грудне вигодовування в ці терміни, 

спостерігалось у прифронтових Донецькій, Луганській 

і Запорізькій областях, що негативно вплинуло на стан 

їхнього здоров’я.

3. Зростання показника захворюваності дітей пер-

шого року життя до 1463,5 ‰ — на 19,9 % більше по-

рівняно з 2020 роком і його повернення до рівнів, що 

спостерігались у середині минулого десятиріччя, свід-

чить про негативний вплив прямих і непрямих чинни-

ків війни на стан здоров’я дітей першого року життя і, 

можливо, обмежений доступ до медичної допомоги в 
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тих областях, де тривають бойові дії, і тих, що були де-

окуповані.

4. Захворювання органів дихання, передусім інфек-

ції верхніх дихальних шляхів, пневмонія, грип; окремі 

стани, що виникають у перинатальному періоді; хво-

роби шкіри й підшкірної клітковини; хвороби орга-

нів травлення, нервової системи та крові є основними 

причинами захворюваності дітей першого року життя 

у 2023 році.

5. У динаміці за останні 4 роки в Україні суттєво 

зросла захворюваність дітей першого року життя на 

розлади психіки і поведінки, дитячий церебральний 

параліч, хвороби кістково-м’язової системи та спо-

лучної тканини, інфекційні та паразитарні хвороби, 

хвороби системи кровообігу, хвороби вуха та соскопо-

дібного відростка, уроджені аномалії (вади розвитку), 

деформації та хромосомні порушення, зокрема уродже-

ні вади розвитку системи кровообігу, хвороби нервової 

системи, що може бути наслідком синергічного впливу 

прямих та опосередкованих факторів війни і пандемії 

COVID-19.

6. Зменшення за останні роки захворюваності ді-

тей першого року життя на злоякісні новоутворення, 

хвороби ендокринної системи, розлади харчування 

можна розцінити як гіподіагностику цих станів в умо-

вах кадрового дефіциту в педіатричних спеціалізованих 

службах у країні, де в цілому спостерігається 1237 ва-

кансій дитячих лікарів.

7. Найвищі показники захворюваності дітей першо-

го року життя спостерігались у Запорізькій (3314,5 ‰), 

Рівненській (2697,12 ‰), Івано-Франківській 

(2385,2 ‰), Хмельницькій (1876,59 ‰), Житомир-

ській (1766,36 ‰) областях і м. Києві (1645,71 ‰), що 

свідчить про регіональні особливості й належну увагу 

педіатричної служби цих областей щодо стану здоров’я 

дітей першого року життя.

8. Найнижчі рівні захворюваності спостерігались 

у Луганській, Херсонській і Донецькій областях, де 

облік показників захворюваності дітей першого року 

життя не може бути проведений у повному обсязі через 

значні кадрові втрати та знищення агресорами медич-

ної інфраструктури.

Перспективи подальших досліджень
Аналіз стану захворюваності дітей віком до 1 року по-

винен постійно моніторуватися в майбутньому задля роз-

робки відповідних управлінських рішень на державному 

й місцевих рівнях щодо забезпечення якісної і доступної 

медичної допомоги дітям в умовах сучасних викликів, 

особливо на прифронтових і деокупованих територіях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

  ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Зазначене дослі-

дження виконувалось без грантової підтримки. Фі-

нансування дослідження проводилося коштом НДР 

кафедри педіатрії № 2 Національного медичного уні-

верситету імені О.О. Богомольця. Код державної реє-

страції 0120U100804.

Внесок авторів. Волосовець О.П. — концепція та 

дизайн, збір матеріалу та аналіз, написання тексту, ре-

дагування; Кривопустов С.П. — концепція та дизайн, 

редагування; Кузьменко А.Я. — збір матеріалу, напи-

сання тексту; Прохорова М.П. — аналіз отриманих 

даних, редагування; Черній О.Ф. — аналіз отриманих 

даних, редагування; Хоменко В.Є. — аналіз отриманих 

даних; Ємець О.В., Грищенко Н.В., Ковальчук О.Л. — 

збір матеріалу та аналіз отриманих даних; Купкі-

на А.В. — збір матеріалу.

Список літератури
1. Kadir A, Shenoda S, Goldhagen J, Pitterman S; Section on Inter-

national Child Health. The Effects of Armed Conflict on Children. Pediat-

rics. 2018;142(6):e20182586. doi: 10.1542/peds.2018-2586.

2. Calam R. Public health implications and risks for chil-

dren and families resettled after exposure to armed conflict and 

displacement. Scand J Public Health. 2017;45(3):209-211. doi: 

10.1177/1403494816675776.

3. Barbieri V, Wiedermann CJ, Kaman A, Erhart M, Piccoliori G, 

Plagg B et al. Quality of Life and Mental Health in Children and Ado-

lescents after the First Year of the COVID-19 Pandemic: A Large Popu-

lation-Based Survey in South Tyrol, Italy. International Journal of En-

vironmental Research and Public Health. 2022;19(9):5220. https://doi.

org/10.3390/ijerph19095220.

4. Mezen MK, Lemlem GA, Biru YB, Yimer AM. Association of War 

With Vaccination Dropout Among Children Younger Than 2 Years in the 

North Wollo Zone, Ethiopia. JAMA Netw Open. 2023;6(2):e2255098. 

Published 2023 Feb 1. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.

55098.

5. Cong B, Koç U, Bandeira T, Bassat Q, Bont L, Chakhunash-

vili G et al.; PROMISE investigators. Changes in the global hospitali-

sation burden of respiratory syncytial virus in young children during 

the  COVID-19 pandemic: a systematic analysis. The Lancet. Infec-

tious diseases. 2024;24(4):361-374. https://doi.org/10.1016/S1473-

3099(23)00630-8.

6. Panter-Brick C, Wiley K, Sancilio A, Dajani R, Hadfield K. C-re-

active protein, Epstein-Barr virus, and cortisol trajectories in refugee and 

non-refugee youth: Links with stress, mental health, and cognitive function 

during a randomized controlled trial. Brain Behav Immun. 2020;87:207-

217. doi: 10.1016/j.bbi.2019.02.015.

7. Volosovets O, Vyhovska O, Kryvopustov S, Mozyrska O, 

Yemets O, Volosovets A, Feleszko W. Problems of providing medical care 

to children of Ukraine as a result of russian aggression. Child’s Health. 

2023;18(3):157-161. https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.3.2023.

1578.

8. Дибайло В.Д., Терещенко А.В., Кияниця З.П., Тимошенко Н.В., 

Лаушник О.І., Чорна О.В. Діти та війна в Україні. Стан та потре-

би дітей, які перебувають у будинках дитини. Партнерство «Кож-

ній дитині» для виконання завдань проекту «Моніторинг потреб та 

підтримки дітей в умовах війни». Київ, 2022. 54 с.

9. Volosovets OP, Lurin IA, Naumenko OM., Volosovets AO, Kry-

vopustov SP. Current challenges for the health care system due to the 

lack of medical staff and the continuous professional development of doc-

tors. Wiadomości Lekarskie. 2022;LXXV(5):1135-1138. doi: 10.36740/

WLek202205115.

10. Волосовець О.П., Цемашко С.В., Логінова І.О., Кривопус-

тов С.П., Шевцова Т.І., Ільїн О.В. та ін. Аналіз показників на-



15www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 19, № 6, 2024

Оригінальні дослідження / Original Researches

роджуваності, неонатальної захворюваності та смертності під 

час пандемії COVID-19 і воєнного стану в Україні. Здоров’я ди-

тини. 2023. Т. 18. № 4. С. 249-254. https://doi.org/10.22141/2224-

0551.18.4.2023.1595. 

11. Хаабіхт Ярно. Із початку повномасштабної війни 40 % атак 

на медзаклади припали на первинну ланку. https://www.ukrinform.ua/

rubric-society/3890601-za-cas-vijni-atak-rf-zaznali-40-medzakladiv-

pervinnoi-lanki-vooz.html (in Ukrainian).

12. Гайдар С. Надання медичної допомоги дітям у віці до 1 року у 

закладах охорони здоров’я, що перебувають у сфері управління МОЗ 

України 2015–2020–2023 рр. МОЗ України. ДУ «Центр громадсько-

го здоров’я МОЗ України». Kиїв. 2024. 56 с.

13. Volosovets OP, Abaturov АE, Beketova GV, Zabo-

lotko VM, Rudenko NG, Kryvopustov SP, Volosovets АO, Logino-

va IO, Korkh LM. Birth rate, perinatal mortality and infant morta-

lity in Ukraine: evolution from 1991 to 2021 and current risks. Child’s 

Health. 2022;17(7):6-16. https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.7.

2022.1535.

14. Антипкін Ю.Г., Волосовець О.П., Майданник В.Г., Березен-

ко В.С., Моісеєнко Р.О. та ін. Стан здоров’я дитячого населення — 

майбутнє країни (частина 1). Здоров’я дитини. 2018. Т. 13. № 1. 

С. 1-15. https://doi.org/10.22141/2224-0551.13.1.2018.127059 (in 

Ukrainian).

15. Знаменська Т., Марушко Р., Дудіна О., Воробйова О., По-

лянська Л. Аналіз інтегральної ефективності медичної допомоги 

новонародженим України. Неонатологія, хірургія та перинатальна 

медицина. 2024. Т. 14. № 1(51). С. 5-11. doi: 10.24061/2413-4260. 

XIV.1.51.2024.1 

16. Марушко Р.В., Дудіна О.О., Марушко Т.Л. Аналіз стану 

здоров’я дітей першого року життя. Сучасна педіатрія. Україна. 

2020. Т. 5. № 109. С. 24-32. doi: 10.15574/SP.2020.109.24. 

17. Walzer L, Presley N, Amoo-Achampong MK, Glassman M., 

Kyle M. at al. Effect of the COVID-19 pandemic and maternal SARS-

CoV-2 status on breastfeeding practices in the COMBO cohort. medRxiv. 

2024.07.14. 24309868. doi: 10.1101/2024.07.14.24309868.

18. Антипкін Ю.Г., Марушко Р.В., Дудіна О.О., Бондарен-

ко Н.Ю. Сучасні особливості захворюваності дітей першого 

року життя: регіональні аспекти. Сучасна педіатрія. Україна. 

2022;5(125):50-59. doi: 10.15574/SP.2022.125.50.

19. Santiago-Cruz RM, Alvarado-de Luzuriaga E, Monroy-

Azuara MG, et al. Lactancia materna y alimentación infantil en el primer 

nivel de atención [Breastfeeding and infant feeding in the first level of at-

tention]. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(6):387-394. Published 

2019 Dec 30.

20. Li Q, Tian J, Xu F, Binns C. Breastfeeding in China: A Re-

view of Changes in the Past Decade. Int J Environ Res Public Health. 

2020;17(21):8234. Published 2020 Nov 7. doi: 10.3390/ijerph

17218234.

21. Bechini A, Boccalini S, Ninci A, et al. Childhood vaccina-

tion coverage in Europe: impact of different public health policies. Ex-

pert Rev Vaccines. 2019;18(7):693-701. doi: 10.1080/14760584.2019.

1639502.

22. «Любиш? Вакцинуй!»: ЮНІСЕФ і МОЗ закликають батьків 

вакцинувати дітей. Київ, 2024. https://www.unicef.org/ukraine/press-

releases/show-your-love-vaccinate. 

23. В Україні стартує кампанія з вакцинації проти кашлюку, 

дифтерії та правця — МОЗ. Київ, 2024. https://interfax.com.ua/news/

pharmacy/1004137.html.

24. Стешенко І.Є., Виходіл І.В. Медичні кадри та мережа за-

кладів охорони здоров’я системи МОЗ України за 2022–2023 роки. 

МОЗ України, Державна установа «Центр громадського здоров’я 

МОЗ України» 2024. 50 с. http://medstat.gov.ua/ukr/MMXXIII.

html.

Отримано/Received 01.08.2024
Рецензовано/Revised 12.08.2024

Прийнято до др  уку/Accep ted 21.08.2024 

Information about authors

Oleksan dr P.   Volosovets,  MD, DSc, PhD, Professor , Corresponding Member of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Head of the Department of Pediatrics 2, Bogomolets National 

Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: avolosovets@gmail.com; phone: +380 (50) 900-49-56; https://orcid.org/0000-0001-7246-0768

Sergii K ryvopustov, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Pediatrics 2, B    ogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: sergii.kryvopustov@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-

8561-0710

Anatolii Kuzmenko, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Pediatrics 2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: kuzmatolja@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-4029-

4010

Maria Prokhorova, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Pediatrics 2, Bog omolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: mariya29@ukr.net; тел.: +380 (97) 717-89-95; https://orcid.

org/0000-0003-2731-8230

Olena Chernii, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Pediatrics 2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: olenachernii@ukr.net; https://orcid.org/0000-0003-

2034-2115

Victoria Khomenko, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Pediatrics 2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: victoria.khomenko2@gmail.com; https://orcid.

org/0000-0001-7348-7495

Oksana Iemets, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Pediatrics  2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: oxanai@ukr.net; phone: +380  (50)  387-97-50; 

https://orcid.org/0000-0003-3521-0537

Nataliia Gryshchenko, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Pediatrics  2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: natgrishchenko5@gmail.com; phone: 

+380 (50) 534-01-15; https://orcid.org/0000-0003-4814-3919

Olga Kovalchuk, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Pediatrics 2, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: Pediatrics2@nmu.ua; https://orcid.org/0000-0003-

1393-0090

Anna V. Kupkina, PhD in Medicine, Assistant, Department of Pediatrics 2, B ogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: kupkina@i.ua; https://orcid.org/0000-0002-7443-6929

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of in             terests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.

Information about funding. This research was carried out without grant sup port. The study was fi nanced by the National Development Fund of the Department of Pediatrics No. 2 of the National 

Medical University named after O.O. Bogomolets State registration code 0120U100804.

Authors’ contribution. O.P. Volosovets — concept and design, material coll ection and analysis, writing, editing; S.P. Kryvopustov — concept and design, editing; A.Ya. Kuzmenko — collection 

of material, writing the text; M.P. Prokhorova — analysis of received data, editing; O.F. Chernii — analysis of received data, editing; V.E. Khomenko — analysis of the received data; O.V. Iemets, 

N.V. Hryshchenko, O.L. Kovalchuk — material collection and data analysis; A.V. Kupkina — collection of material.



Том 19, № 6, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)16

Оригінальні дослідження / Original Researches

O.P. Volosovets, S.P. Kryvopustov, A.Ya. Kuzmenko, M.P. Prokhorova, O.F. Chernii, V.Ye. Khomenko, O.V. Iemets, 
N.V. Gryshchenko, O.L. Kovalchuk, A.V. Kupkina
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Deterioration of health of infants during the war and COVID-19 pandemic in Ukraine

Abstract. Background. The coronavirus disease 2019 

 (COVID-19) pandemic and the war have significantly affected the 

state of national medical systems and the health of the population, 

especially children. The purpose of the study is to analyze the im-

pact of the war and pandemic consequences on the health status 

of children in the first year of life from 2020 to 2023 in Ukraine. 
 Materials and methods. A retrospective analysis of the birth rate 

and the number of children in Ukraine, the frequency of breastfeed-

ing, and the morbidity of children in the first year of life in Ukraine 

from 2020 to 2023 was conducted according to the data of the Pub-

lic Health Centre of the Ministry of Health of Ukraine. Methods 

of systematic approach and epidemiological analysis were used. 
Results. In the last four years during the war and the  COVID-19 

pandemic, the number of children in Ukraine decreased to 5.5 

million, or by 19.3 %, compared to 2020. The number of infants 

decreased even more, by 43.06 %, due to a 30.5 % decrease in the 

birth rate compared to 2020 (p < 0.01). The proportion of chil-

dren who stopped breastfeeding at 3 months increased by 11.67 % 

between 2020 and 2023, while the number of those who stopped 

breastfeeding at 6 months decreased slightly, by 3.97 %. The largest 

increase in the proportion of children who stopped breastfeeding at 

these ages was observed in the Donetsk, Luhansk and Zapo rizhzhia 

regions, where the most intense hostilities are taking place. An 

increase in the morbidity rate among children in the first year of 

life to 1463.5 ‰, or by 19.9 % compared to 2020, and its return 

to the levels observed in the middle of the last decade indicate the 

negative impact of direct and indirect war-related factors on the 

health status of children in the first year of life, and, probably, a 

limited access to health care in areas where hostilities continue and 

those been de-occupied. Respiratory diseases, especially acute up-

per respiratory diseases, pneumonia, influenza, certain perinatal 

conditions, diseases of the skin and subcutaneous tissues, digestive 

disorders, nervous system and blood diseases are the main causes of 

morbidity among children in the first year of life. Conclusions. The 

war and the consequences of the COVID-19 pandemic have had a 

negative impact on the birth rate, the number of the child popula-

tion in Ukraine. Morbidity rates among infants have increased, and 

breastfeeding rates and vaccination coverage have decreased.

Keywords: infants; morbidity; breastfeeding; vaccination; war; 

COVID-19 pandemic
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Маркери внутрішньоклітинного енергетичного 
забезпечення за умов гіпоксії 

у передчасно народжених дітей

Резюме. Актуальність. Передчасне народження є основною причиною захворюваності та смертності в 

неонатальному періоді, має довгострокові наслідки для подальшого психофізичного розвитку та здоров’я ді-

тей. З огляду на об’єктивне погіршення економічної складової та соціальну нестабільність під час воєнних дій 

в Україні, прогнозованого підвищення показників народжуваності найближчими роками не очікується, тому 

важливим є збереження життя та здоров’я кожної новонародженої дитини. Благополуччя внутрішньоутроб-

ного середовища та пологів, морфофункціональна зрілість при народженні є основою постнатальної адаптації 

дитини. Умови перинатальної гіпоксії є предиктором розвитку суттєвих метаболічних порушень на субклі-

тинному, клітинному, органному та системному рівнях, наслідком чого є порушення адаптації в неонаталь-

ному періоді, високий ризик в подальшому розвитку функціональної та хронічної патології. Мета: вивчити 

особливості показників внутрішньоклітинного енергетичного обміну при перинатальній патології у передчас-

но народжених дітей для дослідження патофізіологічних механізмів формування тяжких форм захворювань 

та обґрунтування впровадження у практичну неонатологію додаткових лабораторних маркерів гіпоксичного 

запалення. Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне обстеження 68 передчасно народжених 

дітей гестаційним віком 32–33/6 тижні з тяжкими формами перинатальної патології. Групу порівняння 

становили 27 умовно здорових дітей, які мали гестаційний вік при народженні 34–36/6 тижнів. Критеріями 

включення у дослідження були: гестаційний вік дітей при народженні 32–33/6 тижні, тяжкий перебіг пери-

натальної патології. Критерії виключення: термін гестації при народженні < 32 та  37 тижнів, вроджені 

вади розвитку, неонатальний сепсис. Окрім загальноприйнятих методів клініко-лабораторного обстеження 

новонароджених було визначено показники внутрішньоклітинного енергетичного обміну: у лімфоцитах кро-

ві — рівень гліцерол-3-фосфатдегідрогенази (КФ 1.1.99.5), сукцинатдегідрогенази (КФ 1.3.99.1) та НАДН-

дегідрогенази (КФ 1.6.5.3); у сироватці крові — рівень лактату, пірувату та співвідношення лактат/піруват. 

З використанням показників СДГ, ГФДГ і НАДНД було розраховано коефіцієнт аеробного дихання (АД) та 

коефіцієнт електронно-транспортного ланцюга (ЕТЛ). Статистичну обробку результатів дослідження про-

ведено за допомогою програмного забезпечення STATISTICA (StatSoft Inc., USA, Version 10). Порівняння кіль-

кісних показників із нормальним розподілом здійснювалося з використанням t-критерію Стьюдента (p < 0,05; 

p < 0,001). Оцінку якісних відмінностей між показниками груп порівняння здійснено з використанням програми 

MedCalc Software (Statistical Software package for biomedical research, 2023, Version 16.1). Результати. Резуль-

тати проведеного дослідження виявили за умов гіпоксії при тяжких формах перинатальної патології у перед-

часно народжених дітей значні зміни показників енергетичного обміну. Зокрема, зменшення рівня пірувату 

при зростанні співвідношення лактат/піруват, що свідчить про недостатність енергетичного обміну та до-

мінування анаеробного гліколізу; зміни активності ферментів мітохондріального дихання, зокрема зниження 

ГФДГ, підвищення СДГ, зменшення НАДНД, а також зменшення коефіцієнта АД при зростанні коефіцієнта 

ЕТЛ. Статистичний ROC-аналіз кривих лабораторних показників енергетичного обміну показав достатній 
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Вступ
Однією з важливих проблем в неонатології є збе-

реження світової тенденції до значної частоти перед-

часних пологів. Передчасне народження є основною 

причиною захворюваності та смертності, має довго-

строкові наслідки для здоров’я та психофізичного роз-

витку дітей. Кількість передчасно народжених дітей 

(ПНД) у світі, за даними різних авторів, сягає 10–16 % 

[1, 2]. З огляду на об’єктивне погіршення економічної 

складової та соціальну нестабільність під час воєнних 

дій в Україні, прогнозованого підвищення показників 

народжуваності найближчими роками не очікується, 

тому важливим є збереження життя та здоров’я кожної 

новонародженої дитини.

Особливості постнатальної адаптації дитини багато 

в чому залежать від благополуччя внутрішньоутробно-

го середовища та морфофункціональної зрілості при 

народженні [2, 3]. Умови перенесеної антенатальної та 

перинатальної гіпоксії погіршують можливості адап-

тації організму при передчасному народженні, викли-

каючи суттєві дисметаболічні зміни на субклітинному, 

клітинному, органному та системному рівнях, що при-

зводить до розвитку тяжких захворювань в неонаталь-

ному періоді, наслідком яких є формування функціо-

нальної й органічної патології [4–6].

Наслідком гіпоксичного пошкодження є розвиток 

гіпоксично-ішемічного ураження (ГІУ) організму, од-

ним із важливих проявів якого є неонатальна енцефа-

лопатія (НЕ). У країнах з низьким і середнім рівнем 

доходу населення частота НЕ становить 10–20 на 1000 

живонароджених дітей [3, 6]. Тяжкі форми НE зали-

шаються провідними причинами смертності в нео-

натальному періоді, є предикторами розвитку тяжких 

психоневрологічних захворювань, які призводять до 

інвалідності у подальші роки життя [7–9].

Молекулярні механізми формування ГІУ у ново-

народжених (зокрема, при передчасному народженні) 

активно обговорюються у сучасних наукових джере-

лах [4–8, 10]. Порушення внутрішньоклітинного об-

міну, які виникають на тлі гіпоксичного ураження, 

недостатності регулюючих систем організму та кро-

вообігу, спричиняють розвиток тяжких форм перина-

тальної патології, що потребує проведення наукових 

досліджень для удосконалення медичної допомоги 

новонародженим. Літературні дані свідчать, зокрема, 

про суттєві порушення внутрішньоклітинного енерге-

тичного обміну, наслідком чого є розвиток мітохон-

дріальної дисфункції, апоптоз та некроз клітин [5, 6, 

10–12]. 

Актуальним на етапі сьогодення є уточнення осо-

бливостей внутрішньоклітинного метаболізму за умов 

гіпоксії у передчасно народжених дітей. Отримані ре-

зультати дозволять удосконалити методи клініко-ла-

бораторної діагностики, розробити рекомендації для 

підвищення ефективності лікування в неонатальному 

періоді для запобігання розвитку віддалених наслідків 

перинатальної патології. 

Мета дослідження: вивчити особливості показни-

ків внутрішньоклітинного енергетичного обміну при 

перинатальній патології у передчасно народжених ді-

тей для дослідження патофізіологічних механізмів 

формування тяжких форм захворювань та обґрунту-

вання впровадження у практичну неонатологію додат-

кових лабораторних маркерів гіпоксичного запалення. 

Матеріали та методи 
Проведено комплексне клініко-лабораторне обсте-

ження 68 передчасно народжених дітей гестаційним ві-

ком 32–33/6 тижні з тяжкими формами перинатальної 

патології. Групу порівняння становили 27 умовно здо-

рових дітей, які мали гестаційний вік при народженні 

34–36/6 тижнів. Критеріями включення у дослідження 

були: гестаційний вік дітей при народженні 32–33/6 

тижні, тяжкий перебіг перинатальної патології. Кри-

терії виключення: термін гестації при народженні < 32 

та  37 тижнів, вроджені вади розвитку, неонатальний 

сепсис. Діагнози визначалися згідно з Міжнародною 

класифікацією хвороб Х перегляду. 

Окрім загальноприйнятих стандартних мето-

дів клініко-лабораторного обстеження новонаро-

дженим було визначено стан внутрішньоклітинно-

го енергетичного обміну [13]. Перелік показників 

охоплював: у лімфоцитах крові — рівень гліцерол-

3-фосфатдегідрогенази (ГФДГ) (КФ 1.1.99.5), сук-

цинатдегідрогенази (СДГ) (КФ 1.3.99.1) та НАДН-

дегідрогенази (НАДНД) (КФ 1.6.5.3); у сироватці 

крові — рівень лактату, пірувату та співвідношення 

лактат/піруват. З використанням показників СДГ, 

ГФДГ і НАДНД було розраховано коефіцієнт аероб-

ного дихання (АД) та коефіцієнт електронно-тран-

спортного ланцюга (ЕТЛ). Лабораторні дослідження 

проводилися за допомогою мікрометодик з викорис-

танням пуповинної та периферичної крові в об’ємі 

1,0 мл, до якої додавали 0,1 мл (500 Од) гепарину, 

розведеного 0,4 мл 0,9% NaCl у співвідношенні 1 : 4. 

Шляхом центрифугування гепаринізованої крові при 

3 тис. об/хв відокремлювали плазму, яку заморожува-

ли у пробірках за температури –12 °С.

рівень чутливості та специфічності зазначених показників, що свідчить про доцільність їх використання при 

перинатальній патології у передчасно народжених дітей. Висновки. Використання лабораторних показни-

ків енергетичного обміну, поряд із загальноприйнятими методами додаткового параклінічного обстеження, 

надасть змогу своєчасної корекції лікувальних заходів для підвищення ефективності медичної допомоги пе-

редчасно народженим дітям шляхом корекції заходів оксигенотерапії на етапі інтенсивної терапії, а також 

свідчить про доцільність наукового пошуку фармакотерапевтичних засобів для корекції порушень мітохондрі-

ального дихання за умов гіпоксичного ураження організму.

Ключові слова: новонароджені; передчасне народження; недоношені діти; гіпоксія; мітохондріальне дихан-

ня; енергетичний обмін
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Наукові дослідження виконувалися з дотриманням 

положень GCP (1996 р.), Конвенції Ради Європи про 

права людини та біомедицину (від 4 квітня 1997 р.), 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціа-

ції про етичні принципи проведення наукових дослі-

джень за участю людини (1964–2008 рр.), наказу МОЗ 

України № 690 від 23.09.2009 р. (зі змінами, внесеними 

згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я Укра-

їни № 523 від 12.07.2012 р.). Протокол наукового до-

слідження Комісії з питань біомедичної етики БДМУ 

від 12.09.2015 року. Перед початком дослідження 

була отримана інформована письмова згода батьків із 

роз’ясненням мети, завдань та методів лабораторного 

дослідження. 

Статистичну обробку результатів дослідження 

проведено за допомогою програмного забезпечення 

STATISTICA (StatSoft Inc., USA, Version 10). Порівнян-

ня кількісних показників із нормальним розподілом 

здійснювалося з використанням t-критерію Стьюдента 

(p < 0,05; p < 0,001). Оцінку якісних відмінностей між 

показниками груп порівняння здійснено з викорис-

танням програми MedCalc Software (Statistical Software 

package for biomedical research, 2023, Version 16.1). 

Результати 
При виконанні наукових досліджень було про-

аналізовано особливості адаптації 68 передчасно на-

роджених дітей гестаційного віку 32–33/6 тижні, які 

мали клінічні ознаки тяжкої перинатальної патології. 

Вивчено клінічні особливості перебігу ранньої нео-

натальної адаптації й, окрім загальноприйнятих по-

казників, деякі додаткові лабораторні маркери, які 

характеризують стан енергетичного обміну організму. 

Рівень показників внутрішньоклітинного енергетич-

ного обміну порівнювали з результатами обстеження 

27 умовно здорових дітей, які народилися у термін гес-

тації 34–36/6 тижнів.

Порівняльний аналіз антропометричних показ-

ників новонароджених основної групи: маса тіла — 

1547,83 ± 141,48 г, довжина тіла — 35,96 ± 1,24 см, 

обвід голови — 30,43 ± 1,92 см, обвід огруддя — 

27,90 ± 2,07 см; дітей групи порівняння: маса тіла — 

2243,00 ± 39,55 см, довжина — 43,90 ± 0,07 см, обвід го-

лови — 30,60 ± 0,25 см, обвід огруддя — 29,90 ± 0,22 см. 

Перелік захворювань і патологічних синдромів у 

новонароджених основної групи дослідження: респі-

раторний дистрес-синдром (РДС) — 68 дітей (100,0 %), 

ГІУ центральної нервової системи (ЦНС) — 68 випад-

ків (100,0 %); у 17 випадках (25,0 %) було діагностова-

но гостру асфіксію; у 18 випадках (26,47 %) — антена-

тальне ураження плода. Спостереження показали, що 

у 28 дітей (41,18 %) переважав синдром збудження, у 

40 дітей (58,82 %) — синдром пригнічення; у 3 ново-

народжених (4,41 %) було діагностовано гідроцефаль-

ний синдром. Деякі передчасно народжені діти мали 

ознаки геморагічного ураження ЦНС, зокрема, у 35 

випадках (51,47 %) за результатами нейросонографії 

було підтверджено субепендимальний крововилив І–

ІІ ст., у 12 випадках (17,67 %) — внутрішньошлуноч-

ковий крововилив. Тяжкість стану новонароджених 

була обумовлена також синдромом вегетовісцеральної 

дисфункції на тлі морфофункціональної незрілості 

організму. У 23 новонароджених (33,82 %) було визна-

чено синдром поліорганної недостатності, у 12 дітей 

(17,65 %) діагностовано набряк головного мозку. Із за-

гальної кількості новонароджених основної групи у 37 

випадках (54,41 %) була необхідність проведення три-

валої штучної вентиляції легенів (ШВЛ), що зумовлено 

дихальною недостатністю тяжкого ступеня. У 36 дітей 

(52,94 %) була загроза реалізації внутрішньоутробного 

інфікування з огляду на анамнез вагітності та пологів 

у матері. Новонароджені групи порівняння мали за-

довільний перебіг ранньої неонатальної адаптації, не-

зважаючи на наявність деяких несприятливих факторів 

ризику під час вагітності у матері. Діти виходжувалися 

у палатах спільно з матір’ю, отримували тільки грудне 

вигодовування. 

Дослідження процесів мітохондріального окиснен-

ня та їх порушень є важливим для розуміння розвитку 

патологічних процесів в організмі за умов гіпоксії. Мі-

тохондрії є внутрішньоклітинними органелами, осно-

вна функція яких — забезпечення клітин енергією у 

вигляді АТФ, що продукується дихальним ланцюгом, 

який локалізується на внутрішній мітохондріальній 

мембрані. 

Під час виконання наукових досліджень визначені 

показники енергетичного обміну організму у ПНД з 

тяжкими формами перинатальної патології. Результа-

ти порівнювалися з контрольними показниками у ді-

тей, які не мали проблем адаптації після народження. 

Отримані дані наведені у табл. 1.

Результати дослідження показали деяке підвищен-

ня рівня лактату сироватки крові у новонароджених 

основної групи дослідження, однак суттєвої відмін-

ності від показників контрольної групи не відмічалося. 

Значущість дослідження цього показника засвідчено 

результатами наукових досліджень та практичним до-

свідом роботи. Вважається, що рівень лактату у пупо-

винній крові < 3 ммоль/л при народженні вказує на 

сприятливий перебіг процесів постнатальної адапта-

Таблиця 1. Рівень лактату, пірувату та співвідношення лактат/піруват у сироватці крові ПНД порівняно 

з контрольною групою (M ± m)

Показники
Контрольна група 

(n = 28)

Основна група 

(n = 28)
p

Лактат (ммоль/л) 7,22 ± 0,45 7,31 ± 0,75 p = 0,5883

Піруват (ммоль/л) 4,58 ± 0,31 0,42 ± 0,07* p < 0,0001

Лактат/піруват 9,64 ± 1,60 29,58 ± 4,55* p < 0,0001

Примітка: * — вірогідна відмінність показників основної групи порівняно з контролем, p < 0,0001.
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ції, рівень лактату > 9 ммоль/л асоціюється у дітей з 

високим ризиком розвитку віддалених неврологічних 

наслідків через гіпоксичне ураження організму. Від-

сутність суттєвих відхилень рівня лактату сироватки 

крові, на нашу думку, свідчить про відповідне кисневе 

забезпечення новонароджених при проведенні інтен-

сивної терапії, оскільки цей показник вважається од-

ним з основних, який підлягає постійному контролю. 

Водночас у дітей основної групи було виявлено зна-

чне зниження рівня пірувату — 0,42 ± 0,07 ммоль/л по-

рівняно з контролем — 4,58 ± 0,31 ммоль/л (p < 0,0001), 

при зростанні співвідношення лактат/піруват, що ста-

новило у дітей основної групи 29,58 ± 4,55 ммоль/л, у ді-

тей контрольної групи 9,64 ± 1,60 ммоль/л (p < 0,0001). 

Піруват є речовиною, яка утворюється при переробці 

вуглеводів і білків і служить джерелом енергії для клі-

тин. Він вважається ключовим метаболітом вуглевод-

ного обміну, який задіяний у циклі Кребса — проце-

сі, в ході якого клітини виробляють енергію у вигляді 

АТФ. Співвідношення концентрацій лактату й пірува-

ту у сироватці крові вважається загальним параметром 

вимірювання аеробних або анаеробних метаболічних 

процесів. Підвищення співвідношення лактат/піруват 

є показником недостатності енергопостачання клітин 

та свідчить про домінування анаеробного метаболізму.

Результати ROC-аналізу показників лактату, пі-

рувату та співвідношення лактат/піруват наведені на 

рис. 1 та у табл. 2.

Отримані результати ROC-аналізу зазначених вище 

показників засвідчили, що для визначення глибини 

порушень клітинного кисневого забезпечення більш 

коректним є використання, з урахуванням 100% чутли-

вості тесту, співвідношення лактат/піруват та з огляду 

на 100% специфічність тесту — рівня пірувату у сиро-

ватці крові новонароджених.

Дані досліджень деяких ферментативних систем мі-

тохондріального дихання, зокрема показників енерге-

тичного обміну, наведені у табл. 3. 

Отримані результати досліджень засвідчили зни-

ження у лімфоцитах, порівняно з контролем, показни-

ка ГФДГ — 1,69 ± 0,16 та 5,78 ± 0,55 мкм2 (р < 0,001) 

та підвищення показника СДГ — 6,59 ± 0,63 та 

3,76 ± 0,35 мкм2 (р < 0,001). Вірогідні відмінності ре-

зультатів обстеження з огляду на тяжкість стану но-

вонароджених вказують на значний дисбаланс ланок 

мітохондріального окиснення за умов гіпоксії в орга-

нізмі ПНД. Порушення активності ферментів дихаль-

ного ланцюга мітохондрій обумовлює, на нашу думку, 

доцільність проведення поглиблених наукових дослі-

джень для вивчення можливостей відповідної фарма-

кологічної корекції традиційних підходів до кисневого 

забезпечення в умовах інтенсивної терапії.

При тяжкому стані новонароджених виявлено та-

кож суттєве зниження показника НАДНД — 9,36 ± 0,85 

та 22,70 ± 1,77 мкм2

 
(p < 0,05) відповідно. Результати 

огляду літератури щодо змін показника НАДНД по-

казали дві експериментально відмінні та незалежні 

функції цього ферменту. Відзначається, що цей білок, 

з одного боку, може сприяти активації мітохондріаль-

ного дихання, спрямовуючи електрони до дихального 

ланцюга, а з іншого боку, підвищена активація НАДНД 

може призвести до активації проапоптичних механіз-

мів у мітохондріях та спричинити загибель клітин шля-

хом апоптозу [14]. На нашу думку, вірогідне зниження 

цього показника у ПНД може свідчити про недостат-

ність цієї ланки мітохондріального окиснення й потре-

бує певної уваги з огляду на можливу незбалансовану 

реакцію при гіпоксичному ураженні організму за умов 

морфофункціональної незрілості.

Результати ROC-аналізу показників енергетичного 

обміну у новонароджених груп порівняння наведені на 

рис. 2 та у табл. 4.

Результати ROC-аналізу свідчать, що ці лаборатор-

ні показники також підтверджують свою значущість, 

з огляду на рівень чутливості та специфічності, для 

оцінки ферментативної активності ланок мітохондрі-

ального дихання при гіпоксичному ураженні організму 

у ПНД. Зокрема, показник НАДНД показав серед усіх 

найвищий рівень для підтвердження порушень при по-

Рисунок 1. Аналіз ROC-к ривих показників лактату, 

пірувату та співвідношення лактат/піруват 

у сироватці крові ПНД груп порівняння

Таблиця 2. Аналіз ROC-кривих показників лактату, пірувату та співвідношення лактат/піруват 

у сироватці крові ПНД груп порівняння

Показник AUC
Стандартна 

похибка
р 95% ДІ

Індекс 

Юдена
ЧТ, % СП, %

Лактат (ммоль/л) 0,548 0,0934 = 0,6038 0,388–0,702 0,2500 25,00 100,00

Піруват (ммоль/л) 0,818 0,0652 < 0,0001 0,668–0,920 0,5714 57,14 100,00

Лактат/піруват 0,821 0,0748 < 0,0001 0,673–0,922 0,6429 100,00 64,29
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зитивному тесті (96,43 %) та достатньо високий рівень 

(85,71 %) при негативному тесті щодо відсутності па-

тології. Показники ГФДГ та СДГ засвідчили достатньо 

високий рівень чутливості — 89,29 та 78,57 % відповід-

но при рівні специфічності 100 %.

Важливим для діагностики порушень мітохондріаль-

ного дихання виявився розрахунок коефіцієнта аероб-

ного дихання (АД) = СДГ – ГФДГ + НАДНД)/ГФДГ 

та коефіцієнта електронно-транспортного ланцюга 

(ЕТЛ) = СДГ – ГФДГ + НАДНД. За нашими даними, у 

групі ПНД з тяжкими формами перинатальної патології, 

порівняно з контролем, спостерігалося вірогідне змен-

шення коефіцієнта АД — 6,27 ± 0,69 та 7,22 ± 0,45 у.о. 

(p < 0,0001) при збільшеному коефіцієнті ЕТЛ — до 

11,79 ± 1,02 у.о., що було втричі вищим за показник 

контрольної групи — 4,58 ± 0,31 у.о. (p < 0,0001). Ма-

буть, це вказує на недостатність функції аеробного ди-

хання при тяжкому стані новонароджених, незважаючи 

на високу напругу механізмів електронно-транспортно-

го ланцюга, що потребує уваги стосовно необхідності 

пошуку додаткових методів фармакологічної корекції.

Результати аналізу ROC-кривих коефіцієнта АД та 

коефіцієнта ЕТЛ наведені на рис. 3 та у табл. 5.

Результати ROC-аналізу зазначених розрахункових 

величин показали достатньо високий рівень чутли-

вості: коефіцієнта АД — 64,29 %, коефіцієнта ЕТЛ — 

78,57 %, що підтверджує достатній рівень діагностики 

порушень при позитивному тесті, з високою значущіс-

тю підтвердження відсутності патології з урахуванням 

показників специфічності — 92,86 та 100 % відповідно. 

Обговорення
Тяжкі форми гіпоксичного ураження у перинаталь-

ному періоді за умов морфофункціональної незрілос-

ті при народженні є предиктором розвитку клінічних 

Таблиця 3. Показники ферментативної активності енергетичного обміну у ПНД порівняно 

з контрольною групою (M ± m)

Показники
Контрольна група 

(n = 28)

Основна група 

(n = 28)
p

ГФДГ (мкм2) 5,78 ± 0,55 1,69 ± 0,16* p < 0,0001

СДГ (мкм2) 3,76 ± 0,35 6,59 ± 0,63* p < 0,0001

НАДНД (мкм2) 22,70 ± 1,77 9,36 ± 0,85* p < 0,0001

Примітка: * — вірогідна відмінність показників основної групи порівняно з контролем, p < 0,0001.

Таблиця 4. Аналіз ROC-кривих показників активності ферментів мітохондріального окиснення 

у сироватці крові новонароджених груп порівняння

Показник AUC
Стандартна 

похибка
р 95% ДІ

Індекс 

Юдена
ЧТ, % СП, %

ГФДГ (мкм2) 0,967 0,0244 < 0,0001 0,860–0,998 0,8929 89,29 100,00

СДГ (мкм2) 0,916 0,0423 < 0,0001 0,788–0,979 0,7857 78,57 100,00

НАДНД (мкм2) 0,946 0,0335 < 0,0001 0,830–0,992 0,8214 96,43 85,71

Рисунок 2. Аналіз ROC-кривих показників 

активності ферментів мітохондріального 

окиснення у сироватці крові новонароджених груп 

порівняння

Рисунок 3. Аналіз ROC-кривих коефіцієнта АД 

та коефіцієнта ЕТЛ у новонароджених груп 

порівняння
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синдромів дезадаптації у новонароджених та форму-

вання віддалених наслідків патології, сприяючи не-

гативному впливу на якість життя у подальші роки. 

Адаптація організму новонароджених при переході до 

позаутробного існування передбачає включення фі-

зіологічних механізмів за участі стресреалізуючих та 

стреслімітуючих систем, що сприяє становленню са-

мостійного дихання та відповідній перебудові крово-

обігу [1, 2, 9–12]. Дефіцит кисню є предиктором по-

рушень внутрішньоклітинного обміну, спричиняючи 

розвиток тканинної, органної та системної дисфунк-

ції, наслідком чого є формування порушень функціо-

нального стану систем органів з розвитком соматичної 

патології. Основою розвитку системних порушень є 

загальний енергетичний дистрес — синдром, вивчення 

основних ланок якого у клінічних і експерименталь-

них умовах проводиться у багатьох світових наукових 

центрах [13–16]. Незважаючи на прогрес напрямків 

інтенсивної терапії при перинатальній патології, у по-

дальшому в дітей залишається високий ризик розвитку 

психоневрологічних та опорно-рухових порушень, які 

призводять до зниження якості життя.

Основними етапами клітинного дихання, які ак-

тивно обговорюються у сучасній науковій літературі, є: 

цикл Кребса (цикл трикарбонових кислот), окиснення 

пірувату, гліколіз і окиснювальне фосфорилювання. 

Найважливішим фактором, що негативно впливає на 

функціонування мітохондрій за умов перинатальної 

гіпоксії, є окиснювальний стрес — стан, що обумов-

лений високою активністю вільнорадикального окис-

нення (ВРО) при недостатності системи АОЗ організму 

[17–19]. Первинна енергетична недостатність спричи-

няє суттєве зменшення продукції АТФ та збільшення 

рівня лактату. Інактивація АТФ-залежних насосів ви-

кликає надмірний приплив іонів натрію в цитоплазму, 

що обумовлює клітинний набряк. При цьому відміча-

ється зростання рівня внутрішньоклітинного кальцію, 

що також має значні негативні наслідки, посилюючи 

ішемію, набряк, спричиняючи мікросудинні пошко-

дження та некроз. Вторинна енергетична недостат-

ність, фаза якої розпочинається через 6–48 годин після 

початкової гіпоксичної травми, характеризується зрос-

танням активності ОС, унаслідок чого розвивається 

ексайтотоксичність, запалення та порушення функцій 

мітохондрій. Порушення процесів фосфорилювання за 

умов стресової ситуації при гіпоксичному ураженні ор-

ганізму за умов передчасного народження, поєднання 

ішемії та реперфузії спричиняють пригнічення клітин-

ного дихання, змінюючи проміжні потенціали міто-

хондріальної мембрани, зменшуючи активність ланок 

мітохондріального дихання, що провокує надмірне 

утворення активних форм кисню (АФК). Дисбаланс 

механізмів антиоксидантного захисту при підвище-

ній активації ВРО є причиною підвищення клітин-

ного апоптозу та некрозу, сприяючи розвитку тяжких 

форм перинатальної патології та її віддалених наслідків 

[19–22]. Результати наукових досліджень засвідчують, 

що ПНД, на відміну від доношених новонароджених, 

мають недостатність клітинного енергетичного забез-

печення та знижену активність системи АОЗ, що при 

підвищеному рівні продуктів ВРО активніше провокує 

розвиток цитолітичного синдрому [23, 24]. Тому вважа-

ється, що ОС є особливо шкідливим для мозку ново-

народжених [25–27]. 

Результати наукових досліджень, наведені у робо-

ті, вказують на необхідність проведення комплексних 

наукових досліджень для визначення критеріїв оцінки 

показників енергетичного обміну у ПНД для удоскона-

лення методів діагностики та лікування у гострому пе-

ріоді захворювань для профілактики розвитку тяжких 

віддалених наслідків гіпоксичного ураження організму. 

Висновки
Результати проведеного обстеження передчасно на-

роджених дітей з тяжкими формами перинатальної па-

тології виявили суттєві зміни показників енергетичного 

обміну за умов гіпоксичного ураження організму. Пере-

ліком рекомендованих для використання у практиці 

лабораторних маркерів, з огляду на критичний рівень 

показників, визначену чутливість та специфічність, є:

1. Зменшення рівня пірувату та зростання співвід-

ношення лактат/піруват, що свідчить про недостат-

ність енергетичного обміну та домінування анаероб-

ного гліколізу. Лабораторними маркерами зазначених 

порушень є: зниження рівня пірувату (при пороговому 

значенні < 0,49 ммоль/л, AUROC 0,818 при р < 0,0001; 

ЧТ 57,14 %, СП 100,00 %); зростання співвідношен-

ня лактат/піруват (при пороговому значенні > 25,03, 

AUROC 0,821 при р < 0,0001; ЧТ 100,00 %, СП 64,29 %).

2. Порушення активності ферментів ланок міто-

хондріального дихання, зокрема зниження показника 

ГФДГ (при пороговому значенні < 1,85 мкм2, AUROC 

0,967 при р < 0,0001; ЧТ 89,29 %, СП 100,00 %); під-

вищення СДГ (при пороговому значенні > 5,96 мкм2, 

AUROC 0,916 при р < 0,0001; ЧТ 78,57 %, 100,00 %) та 

зниження показника НАДНД (при пороговому зна-

ченні < 10,21 мкм2, AUROC 0,946 при р < 0,0001; ЧТ 

96,43 %, СП 85,71 %).

3. Зниження коефіцієнта АД (при пороговому 

значенні < 6,96 у.о., AUROC 0,783 при р < 0,0001; ЧТ 

64,29 %, СП 92,86 %) та зростання коефіцієнта ЕТЛ 

(при пороговому значенні > 10,77 у.о., AUROC 0,921 

при р < 0,0001; ЧТ 78,57 %, СП 100,00 %).

Впровадження методів лабораторної діагностики з 

визначенням показників енергетичного обміну при пе-

ринатальній патології у передчасно народжених дітей 

Таблиця 5. Аналіз ROC-кривих коефіцієнта АД та коефіцієнта ЕТЛ у новонароджених груп порівняння

Показник AUC
Стандартна 

похибка
р 95% ДІ

Індекс 

Юдена
ЧТ, % СП, %

Коефіцієнт АД (у.о.) 0,783 0,0731 < 0,0001 0,629–0,895 0,5714 64,29 92,86

Коефіцієнт ЕТЛ (у.о.) 0,921 0,0421 < 0,0001 0,795–0,982 0,7857 78,57 100,00
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надасть змогу своєчасної корекції лікувальних заходів 

для підвищення ефективності медичної допомоги за 

рахунок корекції заходів оксигенотерапії на етапі ін-

тенсивної терапії; а також свідчить про доцільність на-

укового пошуку фармакотерапевтичних препаратів для 

корекції порушень мітохондріального дихання за умов 

гіпоксичного ураження.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 

показників системи вільнорадикального окиснення 

й антиоксидантної системи захисту для визначення 

їх критичних значень як критеріїв мітохондріального 

окиснення при гіпоксичному ураженні у передчасно 

народжених дітей. 

Конфлікт ін  тересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.

Інформація  про фінансування. Самофінансування. 
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Markers of intracellular energy supply under conditions of hypoxia in premature babies

Abstract. Background. Premature birth is the main cause of 

morbidity and mortality in the neonatal period, with long-term 

consequences for the child’s further psycho-physical development 

and health. Given the objective deterioration of the economic com-

ponent and social instability during the hostilities in Ukraine, the 

birth rate is not expected to increase in the coming years. So, it is 

important to preserve the life and health of every newborn child. 

The well-being of the intrauterine environment and birth, morpho-

logical and functional maturity at birth are the basis for the child’s 

postnatal adaptation. Perinatal hypoxia is a predictor of significant 

metabolic disorders at the subcellular, cellular, organ and systemic 

levels. This results in impaired adaptation in the neonatal period 

and a high risk of developing functional and chronic pathology in 

the future. The purpose of the study is to examine the features of 

intracellular energy exchange in perinatal pathology in preterm in-

fants. This will facilitate the investigation of the underlying patho-

physiological mechanisms of severe forms of diseases and provide 

justification for the introduction of additional laboratory markers 

of hypoxic inflammation in practical neonatology. Materials and 
methods. A clinical and laboratory examination was conducted on 

68 preterm infants with a gestational age of 32–33/6 weeks who ex-

hibited severe forms of perinatal pathology. The comparison group 

comprised 27 conditionally healthy children with a gestational age 

at birth of 34–36/6 weeks. The inclusion criteria were a gestational 

age at birth of 32–33/6 weeks and severe perinatal pathology. The 

exclusion criteria were as follows: a gestational age at birth of less 

than 32 weeks or above 37 weeks, congenital malformations, and 

neonatal sepsis. In addition to the conventional methods of clinical 

and laboratory examination of newborns, indicators of intracellular 

energy exchange were determined: glycerol-3-phosphate dehydro-

genase (GPDH) (EC 1.1.99.5), succinate dehydrogenase (SDH) 

(EC 1.3.99.1) and NADH (nicotinamide adenine dinucleotide, 

reduced form) dehydrogenase (EC 1.6.5.3) in lymphocytes, lac-

tate, pyruvate and the lactate/pyruvate ratio in blood serum. The 

values of SDH, GPDH and NADH were employed in order to 

calculate the aerobic respiration (AR) rate and electron transport 

chain (ETC) coefficient. The statistical processing of the study re-

sults was conducted using the software package Statistica (StatSoft 

Inc., USA, version 10). A Student’s t-test was employed for the 

comparison of quantitative indicators with normal distribution, at 

a significance level of p < 0.05 and p < 0.001. The qualitative diffe-

rences between the comparison groups were assessed with the Med-

Calc software package (Statistical Software Package for Biomedical 

Research, 2023, version 16.1). Results. The findings demonstrated 

significant alterations in energy exchange in preterm infants sub-

jected to hypoxic conditions in the context of severe perinatal pa-

thology. In particular, a reduction in pyruvate levels accompanied 

by an increase in the lactate/pyruvate ratio suggests an insufficient 

energy exchange and the dominance of anaerobic glycolysis. Ad-

ditionally, alterations in the activity of mitochondrial respiratory 

chain enzymes, including a decline in GPDH, an increase in SDH, 

a decrease in NADH, and a reduction in the AR rate accompanied 

by an increase in the ETC coefficient, were observed. The results of 

statistical receiver operating characteristic analysis of the labora-

tory indicators of energy exchange demonstrated a satisfactory level 

of sensitivity and specificity suggesting the potential utility of these 

parameters in perinatal pathology in preterm infants. Conclusions. 

The use of laboratory indicators of energy exchange, along with the 

conventional methods for additional paraclinical examination, will 

facilitate the prompt rectification of therapeutic measures, thereby 

enhancing the efficacy of medical care for preterm infants. This 

is achieved by the realignment of oxygen therapy measures at the 

intensive care stage. Furthermore, it provides a scientific founda-

tion for the search for pharmacotherapeutic agents to control mi-

tochondrial respiration disorders in conditions of hypoxic damage 

to the body.

Keywords: newborns; premature birth; preterm infants; hypoxia; 

mitochondrial respiration; energy exchange
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Вступ
Біль у горлі є однією з найпоширеніших скарг, які 

зустрічаються в клінічній практиці при інфекціях верх-

ніх дихальних шляхів, як-от фарингіт і тонзиліт. У 

більшості випадків вони мають вірусну природу, проте 

внаслідок порушення епітеліального бар’єра часто від-

бувається приєднання бактеріальної інфекції [9, 13, 14].

Причиною бактеріального тонзилофарингіту 

найчастіше є Streptococcus pyogenes (β-гемолітичний 

стрептокок групи А), рідше — Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pneumoniae та інші збудники [1, 17]. По-

ширеність патології серед дітей становить 20–30 %, се-

ред дорослих — 5–15 % [15].

Гострі та хронічні запальні захворювання глотки, 

зокрема поєднані із запаленням лімфоїдної тканини 

глотки, можуть супроводжуватися такими симптома-

ми, як загальне нездужання, сильний біль у горлі, під-

вищення температури, гіперемія слизових оболонок, 

а також набряк і наявність нальоту на мигдаликах та 

задній стінці глотки. Хоча такі інфекції зазвичай са-

мообмежені та тривають кілька днів, пацієнти значно 

страждають від супутніх симптомів [9]. У випадку хро-

нізації захворювання проявляється повторюваними 

епізодами запалення і може призводити до тривалого 

дискомфорту, а також до серйозних ускладнень, якщо 

не лікується належним чином [13, 14]. 

УДК 616.2-022.7:616.321-002

Няньковський С.Л., Яцула М.С., Городиловська М.І.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Ефективність застосування спрею 
з наночастинками срібла у лікуванні гострого фарингіту

Резюме. Оцінено ефективність застосування Бріомосс Сільвер спрею у комплексному лікуванні гострого фа-

рингіту та тонзилофарингіту у пацієнтів віком від 6 років. Під спостереженням перебувало 2636 пацієнтів 

віком від 6 років, 2363 з яких додатково до стандартної терапії застосовували Бріомосс Сільвер спрей (основна 

група) і 273 не використовували медичний виріб (контрольна група). Аналіз отриманих результатів показав, 

що до 5-го дня лікування частка пацієнтів без болю в горлі в основній групі зросла до 76,9 % порівняно з 34,1 % 

у контрольній (p < 0,01). Зниження кількості пацієнтів із зернистістю задньої стінки глотки на 3-й день ста-

новило 2,2 раза в основній групі і 1,2 раза в групі контролю (p < 0,01). На 5-й день зернистість зберігалася у 3,7 

та 20,5 % пацієнтів відповідно (p < 0,01). Частка хворих із вираженою гіперемією знизилась відповідно на 81,4 

та 26,9 % на 3-й день терапії. До 5-го дня почервоніння не реєстрували вже у 83,6 % пацієнтів основної групи 

та лише у 45,2 % пацієнтів групи контролю (p < 0,01). Частота виявлення нальоту на 3-й день зменшилася 

порівняно з початком лікування у 2,5 раза в основній групі та в 1,8 раза в групі контролю (p < 0,01). При огляді 

на 5-й день лікування нальоту не спостерігали у жодного пацієнта. Побічних реакцій не зареєстровано. До-

даткове застосування Бріомосс Сільвер спрею сприяло вірогідно швидшому зникненню суб’єктивних симптомів 

(інтенсивність болю) та об’єктивних ознак (гіперемія задньої стінки глотки, її зернистість, наліт) захворю-

вання, навіть незважаючи на початково більш тяжкий стан пацієнтів основної групи. Таким чином, Бріомосс 

Сільвер спрей підвищує ефективність терапії інфекційно-запальних захворювань глотки та мигдаликів. Його 

використання може значно поліпшити результати терапії, особливо в умовах підвищеної стійкості мікроор-

ганізмів до традиційних антибактеріальних засобів. 

Ключові слова: наночастинки срібла; Бріомосс Сільвер спрей; гострий фарингіт; гострий тонзилофарин-

гіт; протимікробна дія
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З огляду на значну поширеність тонзилофарингіту 

та його можливі ускладнення ефективне лікування є 

критично важливим. Традиційні методи терапії перед-

бачають застосування антибіотиків. Проте приблиз-

но у 35 % пацієнтів із тонзилофарингітом ерадикація 

є неефективною через резистентність збудників до 

антибактеріальних засобів [10]. Саме тому науковці 

зосереджують свої дослідження на розробці альтерна-

тивних методів боротьби з бактеріями [7]. Останніми 

роками спостерігається підвищений інтерес до пре-

паратів наносрібла, які демонструють виражену анти-

бактеріальну, протигрибкову, противірусну активність, 

а також чинять антиоксидантну, протизапальну, анти-

ангіогенну та протипухлинну дію [4, 8]. 

Одним з таких інноваційних засобів є Бріомосс 

Сільвер спрей, що містить наносрібло та екстракт іс-

ландського моху. Дослідження in vitro показали, що цей 

медичний виріб проявляє виражену дозозалежну анти-

бактеріальну активність щодо низки патогенів, як-от 

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pneumoniae, що є збудниками тонзиліту, фарингіту, сто-

матиту та інших захворювань ротоглотки [16].

Мета дослідження: оцінити ефективність Бріомосс 

Сільвер спрею у комплексному лікуванні гострого фа-

рингіту та тонзилофарингіту у пацієнтів віком від 6 ро-

ків. 

Матеріали та методи
У проспективне дослідження, яке проводилось вес-

ною 2024 р., було залучено 2636 пацієнтів з м. Києва 

та різних областей України (Вінницька, Дніпропетров-

ська, Житомирська, Закарпатська, Івано-Франківська, 

Київська, Кіровоградська, Львівська, Миколаївська, 

Одеська, Полтавська, Рівненська, Тернопільська, 

Хмельницька, Черкаська, Чернівецька, Чернігівська) 

віком від 6 років з діагнозом «гострий фарингіт/го-

стрий тонзилофарингіт».

Критерії включення у дослідження: вік від 6 років; 

діагноз — гострий фарингіт або гострий тонзилофа-

рингіт; згода пацієнта та/або батьків пацієнта на отри-

мання медичного виробу та повторний огляд під час та 

після закінчення терапії.

Критерії виключення із досліджен-

ня: вік до 6 років; непереносимість 

препарату або його компонентів; не-

дотримання протоколу призначеної 

терапії; відмова від підписання згоди.

Таким чином, під спостереженням 

знаходилось 2636 пацієнтів віком від 6 

років із діагнозом «гострий фарингіт/

гострий тонзилофарингіт». Серед них 

було 54,7 % пацієнтів жіночої статі та 

45,3 % — чоловічої. Пацієнти дитячого 

віку становили 59,2 % (середній вік — 

11,76 ± 2,83 року). 

Усі пацієнти були розподілені на 2 

групи. Основна група — 2363 пацієн-

ти, які отримували препарат Бріомосс 

Сільвер спрей по 1–2 розпилення в 

горло тричі на день протягом 5 днів. 

Група контролю — 273 пацієнти, які не застосовували 

препарат. Усі пацієнти отримували терапію відповідно 

до стандартів лікування.

Оцінка стану здійснювалась за об’єктивними озна-

ками (гіперемія, зернистість задньої стінки глотки, 

наліт на слизовій оболонці задньої стінки глотки/миг-

даликах) та вираженістю болю у горлі. Інтенсивність 

болю в горлі оцінювалась самим пацієнтом за шкалою: 

сильний, помірний, незначний або відсутній.

Статистичні розрахунки проводили з викорис-

танням статистичного пакета прикладних програм 

Statistica for Windows v. 6.0 (StatSoft, USA), електронних 

таблиць Excel 2009 (Microsoft, USA). При проведенні 

розрахунків обчислювали відносні (екстенсивні показ-

ники) та середні величини. Для порівняння двох груп 

застосовували метод кутового перетворення Фішера 

(розрахунок критерію ϕ). Різницю двох середніх вели-

чин вважали вірогідною при значеннях р  0,05 (віро-

гідність помилки менше за 5 %).

Результати та обговорення
Аналіз результатів дослідження показав значну від-

мінність в ефективності лікування між основною та 

контрольною групами. 

Для аналізу результатів лікування в динаміці оціню-

валася інтенсивність таких проявів захворювання, як 

гіперемія, зернистість задньої стінки глотки, наліт на 

слизовій оболонці задньої стінки глотки/мигдаликах 

та вираженість болю у горлі. 

До початку лікування 74,5 % хворих основної гру-

пи мали виражений біль у горлі, що свідчить про більш 

тяжкий вихідний стан пацієнтів порівняно з конт-

рольною групою, у якій на виражений біль скаржилися 

лише 45,1 % хворих. У контрольній групі, порівняно із 

основною, переважали пацієнти з помірним (39,5 про-

ти 23,8 % відповідно) та незначним болем (14 проти 

1,4 % відповідно). Лише 0,08 % пацієнтів основної гру-

пи та 1,5 % пацієнтів контрольної групи не скаржилися 

на больові відчуття. Вплив лікування на динаміку ви-

раженості болю в горлі наведено на рис. 1, 2.

У процесі лікування в основній групі спостеріга-

лося суттєве зниження інтенсивності болю, що відо-

Рисунок 1. Динаміка інтенсивності болю у пацієнтів 

основної групи
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бражалося в переході пацієнтів із категорії вираженого 

болю до менш інтенсивного. На 3-й день лікування 

було зафіксовано зменшення кількості скарг на вира-

жений біль в основній групі до 2,8 %, що на 96,2 % мен-

ше від початкової кількості. У контрольній групі кіль-

кість пацієнтів із вираженим болем зменшилася лише 

до 20,9 % (на 53,6 % від початкової кількості). Така ди-

наміка свідчить про підвищення ефективності фарма-

котерапії на тлі застосування Бріомосс Сільвер спрею.

За рахунок зменшення інтенсивності болю в горлі 

від вираженого до помірного та незначного в основній 

групі кількість пацієнтів із помірними та незначними 

симптомами на 3-й день суттєво збільшилася, дося-

гаючи відповідно 48,2 та 41,4 %. У контрольній групі 

також відбулося збільшення частки пацієнтів із незна-

чними симптомами — 39,6 %, але цей перехід був менш 

вираженим, ніж в основній групі. Щодо пацієнтів, у 

яких симптоми повністю зникли, їх кількість зросла в 

обох групах, відображаючи загальну тенденцію до по-

легшення стану. Темпи поліпшення 

були значно вищими у пацієнтів, що 

отримували Бріомосс Сільвер спрей.

До 5-го дня лікування скарги на 

виражений біль у горлі майже повніс-

тю зникли в основній групі (0,04 %), 

тоді як у контрольній групі вони зали-

шилися у 0,7 % випадків. Включення 

до схеми лікування Бріомосс Сільвер 

спрею сприяло значному зростанню 

частки пацієнтів без болю в горлі на 

5-й день терапії — до 76,9 %, що є біль-

ше ніж вдвічі вищим показником, ніж 

у контрольній групі (34,1 %), p < 0,01. 

Аналогічну динаміку спостерігали 

щодо гіперемії задньої стінки глотки 

(рис. 3, 4). При первинному зверненні 

79,5 % пацієнтів основної групи мали виражену гіпере-

мію, що значно перевищувало показник контрольної 

групи — 31,1 %. Помірна гіперемія була зафіксована у 

20 % хворих основної групи та у 64,5 % хворих конт-

рольної групи. Почервоніння не спостерігалося відпо-

відно у 0,5 та 4,4 % пацієнтів. 

На 3-й день лікування значне поліпшення відзна-

чали в основній групі: кількість пацієнтів із вираженою 

гіперемією зменшилася до 15,1 %, що є значним поліп-

шенням порівняно з початком лікування (зниження на 

81,4 %). У контрольній групі виражена гіперемія збері-

галася у 22,7 % пацієнтів (зменшення лише на 26,9 %). 

Помірна гіперемія була зафіксована у 72,3 % хворих 

основної групи та у 56 % хворих групи контролю. Част-

ка пацієнтів без гіперемії зросла відповідно до 12,6 та 

21,3 %. 

До 5-го дня терапії вираженість почервоніння за-

дньої стінки глотки суттєво знизилася на тлі застосу-

вання Бріомосс Сільвер спрею. Виражена гіперемія 

Рисунок 2. Динаміка інтенсивності болю у пацієнтів 

групи контролю

Виражений Помірний Незначний Відсутній

0,7

20,9

45,1

20,9

22,3

39,5

44,3

39,6

14

34,1

17,2

1,5

0 20 40 60 80 100

5-й день

3-й день

1-й день
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глотки у пацієнтів групи контролю



Том 19, № 6, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)30

Оригінальні дослідження / Original Researches

зберігалася лише у 0,2 % пацієнтів, що є суттєвим 

зменшенням (на 99,7 %) порівняно зі станом до по-

чатку лікування, помірна — у 16,2 % пацієнтів. У конт-

рольній групі аналогічні показники становили відпо-

відно 5,8 % (зменшення на 81,4 %) та 49 %. До кінця 

терапії гіперемія повністю зникла у 83,6 % пацієнтів 

основної групи та у 45,2 % пацієнтів групи контролю 

(р < 0,01). Це свідчить про значно кращий клінічний 

ефект лікування в основній групі. 

У хворих, які отримували додатково до основної 

терапії Бріомосс Сільвер спрей, спостерігалося більш 

виражене регресування зернистості на всіх етапах до-

слідження, що свідчить про високу ефективність за-

пропонованого лікування (рис. 5).

Якщо до початку терапії у пацієнтів основної гру-

пи зернистість задньої стінки глотки виявляли у 79,2 % 

випадків, що майже вдвічі перевищує аналогічний по-

казник у контрольній групі (42,5 %), то вже на 3-й день 

лікування різниця між двома групами була несуттє-

вою — 36,1 проти 35,9 %. Така динаміка свідчить про 

швидкий позитивний ефект в основній групі на відміну 

від контрольної, у якій поліпшення стану було менш 

вираженим. Кількість пацієнтів із зазначеним проявом 

знизилася відповідно у 2,2 та 1,2 раза (р < 0,01).

Подібна динаміка зберігалася і на 5-й день терапії. 

Кількість пацієнтів із зернистістю задньої стінки глот-

ки в основній групі була вірогідно нижчою, ніж в групі 

контролю — 3,7 проти 20,5 % (р < 0,01).

Зниження частоти випадків виявлення нальоту в 

динаміці також було більш значущим в основній гру-

пі (рис. 6). Вже на 3-й день лікування частка пацієнтів 

із нальотом на задній стінці глотки/мигдаликах ско-

ротилася з 47,6 до 19,3 %, що відповідає зменшенню 

на 59,4 % порівняно з початком. У контрольній групі 

зменшення було не таким значущим — з 39,6 до 21,6 % 

(зниження на 45,4 % від вихідного показника). 

При огляді на 5-й день лікування у жодного паці-

єнта в обох групах не спостерігали нальоту на задній 

стінці глотки та/або мигдаликах. 

Призначена терапія добре переносилася пацієнта-

ми, протягом дослідження не було зареєстровано ви-

падків побічних реакцій.

Отримані результати свідчать про суттєве підвищен-

ня ефективності фармакотерапії гострого фарингіту та 

тонзилофарингіту при супутньому застосуванні Бріо-

мосс Сільвер спрею. Місцеве використання спрею із на-

носріблом та екстрактом ісландського моху у пацієнтів 

сприяло швидшому поліпшенню стану порівняно лише 

зі стандартною терапією. Навіть незважаючи на почат-

ково більш тяжкий стан пацієнтів основної групи, на тлі 

застосування Бріомосс Сільвер спрею у більшості з них 

інтенсивність болю в горлі, гіперемії, зернистості за-

дньої стінки глотки, як і поширеність нальоту, знижува-

лася значно швидше, ніж у пацієнтів контрольної групи.

Так, після завершення 5-денного періоду терапії на 

тлі застосування Бріомосс Сільвер спрею кількість па-

цієнтів без болю в горлі була в 2,3 раза більшою, ніж 

у контрольній групі (p < 0,01). Частка пацієнтів із ви-

раженою гіперемією знизилась відповідно у 5,3 та 1,4 

раза на 3-й день терапії (p < 0,01). Після завершення 

лікування почервоніння зберігалося лише у 16,4 % 

пацієнтів основної групи та у 54,8 % пацієнтів групи 

контролю (p < 0,01).

Порівняно із вихідним станом на 3-й день лікуван-

ня зернистість задньої стінки глотки 

спостерігалася рідше у 2,2 раза в осно-

вній групі та в 1,2 раза в групі конт-

ролю (p < 0,01). На 5-й день терапії 

зернистість виявлялася у 5,5 раза рід-

ше у пацієнтів, які отримували у скла-

ді комплексної терапії Бріомосс Сіль-

вер спрей (p < 0,01). 

Нальот на задній стінці глотки/

мигдаликах вже на 3-й день виявлявся 

в 2,5 та 1,8 раза рідше порівняно з по-

чатковим станом в основній та конт-

рольній групах відповідно (p < 0,01). 

При огляді на 5-й день у жодного па-

цієнта нальоту не спостерігали. 

Підвищення ефективності ліку-

вання гострого фарингіту і тонзило-

Рисунок 5. Порівняльна динаміка регресування 

зернистості задньої стінки глотки у пацієнтів 

досліджуваних груп
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Рисунок 6. Порівняльна динаміка регресування нальоту на задній 

стінці глотки/мигдаликах у пацієнтів досліджуваних груп
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фарингіту при додаванні до терапії Бріомосс Сільвер 

спрею, очевидно, пов’язане з унікальним механізмом 

дії його компонентів. Наносрібло, яке входить до скла-

ду препарату, демонструє потужну протимікробну ак-

тивність щодо грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів, включно з дією проти резистентних 

штамів бактерій і біоплівок, потенціює дію антибіо-

тиків [3, 12]. Це важливо, зважаючи на той факт, що 

плівкоутворення значно знижує ефективність анти-

мікробної терапії та сприяє хронізації запальних про-

цесів, а вивільнення планктонних форм патогенів 

може призводити до загострення захворювань. Згідно 

з даними літератури, приблизно у 57,5 % пацієнтів із 

рецидивуючими та хронічними інфекціями верхніх ди-

хальних шляхів (як-от аденоїдит, тонзиліт, хронічний 

риносинусит) виявляються біоплівки [2, 5]. Руйнуван-

ня біоплівок і знищення мікроорганізмів всередині них 

забезпечує більш швидкий і тривалий клінічний ефект, 

у т.ч. за рахунок підвищення ефективності антибакте-

ріальних засобів, що застосовуються супутньо, а також 

запобігає рецидивам [11]. 

Екстракт ісландського моху, який також входить 

до складу Бріомосс Сільвер спрею, потенціює проти-

мікробні властивості наносрібла та сприяє зменшенню 

запалення шляхом пригнічення синтезу прозапальних 

цитокінів і лейкотрієнів, що є цінним ефектом, зва-

жаючи на патогенез запальних захворювань глотки та 

мигдаликів та їхні симптоми [6, 16].

Таким чином, Бріомосс Сільвер спрей є ефектив-

ним і безпечним засобом при застосуванні у складі 

комплексної терапії фарингіту та тонзилофарингіту. 

Сприяючи більш швидкому поліпшенню стану пацієн-

тів при інфекційно-запальних захворюваннях глотки 

та мигдаликів, він може значно поліпшити якість жит-

тя пацієнтів та запобігти розвитку ускладнень. 

Висновки
Застосування Бріомосс Сільвер спрею у складі 

комплексної терапії гострих фарингітів і тонзилофа-

рингітів сприяло швидшому поліпшенню стану у біль-

шої кількості пацієнтів порівняно зі стандартною те-

рапією. Незважаючи на початково тяжчий стан хворих 

основної групи, до 5-го дня лікування кількість пацієн-

тів без скарг на біль у горлі була у 2,3 раза більшою, ніж 

у групі контролю. При цьому гіперемія та зернистість 

задньої стінки глотки зберігалася відповідно у 3,3 та 5,5 

раза рідше (p < 0,01). Крім того, відзначено виражені-

ше регресування нальоту на задній стінці глотки/миг-

даликах на тлі застосування Бріомосс Сільвер спрею. 

Терапія добре переносилася пацієнтами, побічних ре-

акцій зафіксовано не було. 

Таким чином, Бріомосс Сільвер спрей є ефектив-

ним і безпечним засобом для застосування у терапії 

інфекційно-запальних захворювань глотки та мигда-

ликів, що підтверджується вірогідними позитивними 

змінами як суб’єктивних, так і об’єктивних ознак за-

хворювання. Його використання може значно поліп-

шити результати терапії, особливо в умовах підвищеної 

стійкості мікроорганізмів до традиційних антибактері-

альних засобів. 
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Efficacy of the silver nanoparticle spray use in the treatment of acute pharyngitis

Abstract. The effectiveness of Briomoss Silver Spray was evalua-

ted in the combined treatment of acute pharyngitis and tonsillopha-

ryngitis in patients aged 6 years and older. A total of 2636 patients 

aged 6 years and above were monitored, with 2363 of them recei ving 

Briomoss Silver Spray in addition to standard therapy (the main 

group), and 273 not using this medical product (the control group). 

Analysis of the results showed that by the fifth day of treatment, the 

proportion of patients without sore throat increased to 76.9 % in 

the main group compared to 34.1 % in the control group (p < 0.01). 

The number of participants with granulations on the posterior pha-

ryngeal wall reduced by 2.2 times on the third day in the main group 

and by 1.2 times in the control group (p < 0.01). On the fifth day, 

granulations persisted in 3.7 and 20.5 % of patients, respectively 

(p < 0.01). The proportion of patients with pronounced hyperemia 

decreased by 81.4 and 26.9 %, respectively, on the third day of the-

rapy. By the fifth day, redness was no longer recorded in 83.6 % of 

cases in the main group and only 45.2 % of controls (p < 0.01). The 

frequency of detecting plaques on the third day decreased compared 

to the baseline by 2.5 times in the main group and by 1.8 times in the 

control group (p < 0.01). Examination on the fifth day of treatment 

revealed no plaques in any of the patients. There were no adverse re-

actions. The additional use of Briomoss Silver Spray led to a signifi-

cantly faster resolution of subjective symptoms (pain intensity) and 

objective signs (posterior pharyngeal wall hyperemia, granulations, 

plaques) of the disease, despite the initially more severe condition of 

patients in the main group. Thus, Briomoss Silver Spray enhances 

the effectiveness of therapy for infectious-inflammatory diseases of 

the throat and tonsils. Its use can significantly improve therapeutic 

outcomes, especially in the context of increased microorganism re-

sistance to traditional antibacterial agents.

Keywords: silver nanoparticles; Briomoss Silver Spray; acute 

pharyngitis; acute tonsillopharyngitis; antimicrobial activity
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Ефективність Bacillus clausii UBBC-07 у профілактиці 
антибіотик-асоційованої діареї в дітей

Резюме. Оцінено ефективність оральної суспензії Пробіз® DUO, що містить спори пробіотичного штаму 

Bacillus clausii UBBC-07, у профілактиці антибіотик-асоційованої діареї. Проаналізовано результати ліку-

вання 939 пацієнтів віком від 28 днів до 18 років з бактеріальними інфекціями різної локалізації, що отримували 

системну антибактеріальну терапію. Пацієнтів, які приймали Bacillus clausii UBBC-07 разом із антибіоти-

ками (671 пацієнт), було віднесено до основної групи; пацієнтів, які не отримували пробіотик на фоні анти-

біотикотерапії (268 пацієнтів), — до контрольної групи. Результати лікування було оцінено в 794 пацієнтів 

(565 пацієнтів основної групи, 229 пацієнтів групи контролю), для яких був відомим призначений антибакте-

ріальний засіб. В основній групі вірогідно рідше порівняно з контрольною відзначався розвиток порушень з боку 

травного тракту, а саме діареї (5,5 проти 14,0 %) і болю в животі (3,7 проти 7,4 %). Профілактичний прийом 

пробіотика зменшував частоту формування ААД загалом у 2,5 раза, а серед пацієнтів, які отримували пеніци-

ліни, — у 2,5 раза, цефалоспорини — у 2,4 раза, макроліди — у 5,1 раза. Використання Bacillus clausii UBBC-07 

також зменшувало тривалість рідких випорожнень у пацієнтів з діареєю (1,84 дня в основній групі проти 

2,66 дня в контрольній групі) і середню кількість днів наявності болю в животі в пацієнтів зі скаргами на аб-
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Вступ
А нтибіотики відіграють ключову роль у лікуванні 

бактеріальних інфекцій, значно знижуючи смертність 

від інфекційних захворювань [11]. Проте їх викорис-

тання може призвести до тяжких негативних наслідків, 

зокрема антибіотик-асоційованої діареї (ААД) — стану, 

що спровокований безпосереднім впливом антибіоти-

ка на травний тракт, кількісними та якісними зміна-

ми кишкової мікробіоти, а також селекцією бактері-

альних штамів, стійких до антибіотиків (Clostridioides 

difficile, рідше інших, включно з Clostridium perfringens, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca) [16, 25, 26]. ААД 

виникає під час лікування антибактеріальними лікар-

ськими засобами або в період до двох місяців після 

його завершення [16, 22, 23]. Тяжкість ААД може ва-

ріювати від легких форм до тяжких, включно з потен-

ційно небезпечним для життя псевдомембранозним 

колітом, спричиненим спороутворюючою токсинпро-

дукуючою анаеробною бактерією Clostridioides difficile 

[15, 23, 26, 29].

Частота ААД серед дітей коливається від 11 до 21 %, 

серед дорослих — від 5 до 70 % і залежить від типу ан-

тибіотика, базового стану здоров’я пацієнта і впливу 

патогенів [15, 31]. Найчастіше ААД асоціюється із за-

стосуванням напівсинтетичних пеніцилінів з розшире-

ним спектром дії (ампіцилін — 5–10 %, амоксицилін із 

клавулановою кислотою — 10–25 %), цефалоспоринів 

(5–10 %, зокрема цефіксим — 15–20 %), кліндаміцину 

(10–25 %) і фторхінолонів (1–2 %) [10, 14, 26, 29]. Про-

те розвиток ААД може бути спровокований будь-яким 

антибактеріальним засобом, включно з ванкоміцином 

і метронідазолом, що використовуються для лікування 

псевдомембранозного коліту. Під дією ванкоміцину 

і метронідазолу кишкова мікробіота і метаболом лю-

дини зазнають значних змін, що можуть зберігатися 

протягом тривалого періоду часу і впливати на імунну 

регуляцію і метаболічну активність організму хазяїна. 

Застосування ванкоміцину, крім того, може супрово-

джуватися розмноженням ванкоміцин-резистентних 

ентерококів [17].

ААД не лише погіршує якість життя пацієнтів, але 

й збільшує тривалість їх перебування в стаціонарі, під-

вищує вартість лікування, ризик розвитку ускладнень 

і супутніх захворювань [8, 16]. Саме тому використан-

ня пробіотиків стає одним з перспективних підходів у 

профілактиці й лікуванні ААД [6, 16]. 

Згідно з консенсусною заявою Міжнародної науко-

вої асоціації пробіотиків і пребіотиків (The International 

Scientific Association for Probiotics and Prebiotics 

consensus statement), пробіотики — це «живі мікроорга-

нізми, які при вживанні в адекватних кількостях при-

носять користь здоров’ю хазяїна» [9], у тому числі за 

рахунок впливу на мікробіом кишечника. Існує багато 

потенційних механізмів, за допомогою яких пробіоти-

ки cприяють підтриманню функціональної цілісності 

кишечника, наприклад підвищення імунітету, ціліс-

ності кишкового бар’єра, продукція антимікробних 

речовин, модуляція кишкового мікробіому, збільшен-

ня всмоктування води і зменшення кількості умовно-

патогенних мікроорганізмів [13, 16, 24]. Клінічні до-

слідження показують, що застосування пробіотиків під 

час антибіотикотерапії може зменшити ризик розвитку 

ААД на 30–50 % [4, 7]. Ефективність конкретних про-

біотичних штамів може варіювати залежно від багатьох 

факторів. 

Останніми роками зростає інтерес до пробіотиків, 

що мають властивості біоентеросептиків. Ці іннова-

ційні засоби поєднують переваги традиційних про-

біотиків, але позбавлені їхніх основних недоліків [1]. 

У цьому аспекті привертають увагу пробіотичні штами 

Bacillus clausii, які показують багатообіцяючі результа-

ти в профілактиці ААД [12, 19, 20, 27]. Ефективність 

Bacillus clausii пов’язують з такими ключовими харак-

теристиками [5, 28]:

— стійкість спор до агресивного середовища трав-

ного тракту, що забезпечує збереження великої кіль-

кості життєздатних бактерій у кишечнику;

— покращення бар’єрної функції кишечника, у 

тому числі за рахунок збільшення секреції муцину й 

зменшення кишкової проникності;

— синтез вітамінів, а також інші біохімічні й ме-

таболічні властивості, що забезпечують створення 

сприятливих умов для росту індигенної флори кишеч-

ника;

— широкий спектр резистентності до антибіотиків 

(пеніцилінів, цефалоспоринів, тетрациклінів, макро-

лідів, аміноглікозидів, хлорамфеніколу тощо) без мож-

ливості горизонтального переносу генів антибіотико-

резистентності до представників мікробіому;

— пригнічення росту і розвитку ентеропатоге-

нів, у тому числі за рахунок продукції лантобіотиків, 

активних проти грампозитивних бактерій, зокрема 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium і Clostridioides 

difficile;

— нейтралізація ентеротоксинів, що продукуються 

сериновими протеазами;

— модуляція імунної системи шляхом впливу на 

рівень про- і протизапальних цитокінів, проліферацію 

СD4+ Т-клітин.

Пробіотичний штам Bacillus clausii UBBC-07 ви-

являє низку переваг над штамами О/С, N/R, SIN і T, 

а саме має вищу стійкість до пеніцилінів, цефалоспо-

ринів і тетрациклінів, здатен синтезувати лантобіо-

тик клаузин і нейтралізувати токсини, що продукує 

домінальний дискомфорт (1,25 дня проти 1,71 дня відповідно). Отже, застосування Bacillus clausii UBBC-07 

з першого дня антибактеріальної терапії в дітей сприяє ефективній профілактиці антибіотик-асоційованої 

діареї, що суттєво підвищує якість життя пацієнтів, прискорює їх відновлення і зменшує імовірність виник-

нення ускладнень.

Ключові слова: антибіотик-асоційована діарея; пробіотики-біоентеросептики; Bacillus clausii UBBC-07; 

Пробіз® DUO
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Clostridioides difficile [1]. Спори саме цього полірезис-

тентного до антибіотиків штаму входить до складу про-

дукту Пробіз® DUO, суспензія оральна, який рекомен-

дований для підтримки нормального стану кишкового 

мікробіому при лікуванні антибіотиками або хіміоте-

рапевтичними препаратами, для поліпшення травлен-

ня, при діареї, а також при необхідності підвищення 

імунітету і може безпечно застосовуватися в дорослих 

і дітей віком від 28 днів.

Мета роботи: оцінити ефективність профілакти-

ки ААД при застосуванні Пробіз® DUO, що містить 

пробіотичні спороутворюючі бактерії Bacillus clausii 

 UBBC-07, одночасно з прийомом антибіотика.

Матеріали та методи 
Дослідження проведене за участі педіатрів і сімей-

них лікарів із Центрального, Західного, Північного і 

Південного регіонів України.

Дослідження охоплювало 939 пацієнтів віком від 28 

днів до 18 років, які лікувалися з приводу бактеріаль-

но-асоційованих захворювань різних локалізацій. Усі 

пацієнти отримували системну антибактеріальну тера-

пію. При цьому до основної групи було віднесено паці-

єнтів (671 особа; 71,4 %), які на тлі прийому антибіоти-

ка застосовували Пробіз® DUО, що містить 4 мільярди 

спор пробіотичного штаму Bacillus clausii UBBC-07. До 

контрольної групи увійшли 268 (29,6 %) хворих, які на 

фоні антибіотикотерапії не приймали жодних пробіо-

тиків. Пробіз® DUO призначався відповідно до віко-

вих рекомендацій: дітям від 28 днів до 12 років — по 

1 флакону 1 раз на добу, дітям від 12 років — по 1 фла-

кону 1–2 рази на добу. Лікарі заповнювали розроблену 

нами анкету, що включала дані щодо стану пацієнтів у 

динаміці лікування. Після завершення курсу антибіо-

тикотерапії було отримано 939 анкет, у яких містилася 

інформація про вік пацієнта, діагноз, призначений ан-

тибактеріальний засіб і його дозу, супутнє застосування 

пробіотика, кількість днів антибактеріальної терапії, 

тривалість стану з рідкими випорожненнями, болем у 

животі, небажані реакції. Ефективність застосування 

пробіотика оцінювали за такими показниками: частота 

виникнення ААД, кількість пацієнтів з болем в живо-

ті, тривалість стану з рідкими випорожненнями і днів з 

болем у животі. 

Отримані результати обробляли за допомогою ме-

тодів описової статистики з подальшим використан-

ням непараметричних методів аналізу.

Критерії включення в дослідження:
1. Вік від 28 днів до 18 років.

2. Наявність захворювань, асоційованих з бактері-

ями.

3. Прийом антибіотика.

4. Прийом Пробіз® DUO і відсутність прийому ін-

шого пробіотика.

5. Інформована згода батьків і пацієнтів віком по-

над 14 років.

Критерії виключення з дослідження:
1. Вік понад 18 років.

2. Наявність захворювання вірусної/грибкової еті-

ології.

3. Прийом іншого пробіотика під час антибіотико-

терапії.

4. Відсутність згоди батьків чи пацієнтів віком по-

над 14 років. 

Результати дослідження 
та їх обговорення

Оцінку ефективності Пробіз® DUO у профілактиці 

ААД проводили ретроспективно на основі аналізу за-

повнених лікарями анкет. Було проаналізовано дані 

939 пацієнтів віком від 28 днів до 18 років включно; се-

редній вік — 6,2 ± 3,1 року, хлопчиків — 482 (51,3 %), 

дівчаток — 457 (48,7 %), які отримували антибактері-

альну терапію з приводу інфекцій верхніх дихальних 

шляхів і ЛОР-органів (488 (52,0 %) пацієнтів), нижніх 

дихальних шляхів (322 (34,3 %) пацієнти), інших бакте-

ріальних захворювань, що уражають респіраторну сис-

тему (55 (5,9 %) пацієнтів), нирок і сечовивідних шля-

хів (35 (3,7 %) пацієнтів), травного тракту (30 (3,2 %) 

пацієнтів) та шкіри і м’яких тканин (9 (1,0 %) пацієн-

тів). Детальна інформація про нозологічні форми за-

хворювань наведена в табл. 1. 

Найбільша кількість пацієнтів належала до вікової 

групи 4–12 років — 506 (53,9 %). Пацієнти інших ві-

кових груп розподілялися таким чином: до 1 року — 50 

(5,3 %), 1–3 роки — 161 (17,2 %), 13–18 років — 222 

(23,6 %).

Антибактеріальну терапію проводили з викорис-

танням антибіотиків різних груп, серед яких перева-

жали препарати групи бета-лактамів — 635 (67,9 %) 

випадків, з них на пеніциліни припадало 375 (39,9 %), 

цефалоспорини — 257 (27,1 %), макроліди — 145 

(15,4 %), карбапенеми — 3 (0,3 %). Серед призначень 

також були тетрацикліни — 2 (0,2%) та інші антибак-

теріальні засоби (фторхінолони, амікацин, поліміксин, 

метронідазол — 11 (1,2 %)). Для 136 (15,4 %) пацієнтів 

інформація про призначений антибіотик не була дета-

лізована в анкеті (табл. 2). 

Переважна більшість пацієнтів отримувала лікуван-

ня амоксициліном або його комбінацією з клавулано-

вою кислотою — 173 (18,4 %) і 188 (20,0 %) відповідно, 

інші препарати пеніцилінового ряду використовува-

лись менше ніж у 1,5 % пацієнтів (14 хворих). Цефа-

лоспорини призначали у 258 (27,4 %) випадках, з них 

цефіксим — у 164 (17,4 %) випадках, цефуроксим — у 

43 (4,6%), цефподоксим — у 21 (2,2 %), цефдинір — у 9 

(1,0 %), цефтріаксон — у 7 (0,7 %), решта цефалоспори-

нів (цефазолін, цефалексин, цефепім, цефоперазон + 

сульбактам, цефотаксим, цефтріаксон + сульбактам) — 

у 14 (1,5 %). Антибактеріальні засоби застосовувалися 

в рекомендованих дозах, що коригувалися залежно від 

тяжкості захворювання і вікових характеристик паці-

єнтів. Інформація щодо тривалості застосування анти-

бактеріальних засобів у днях зазначена в табл. 3. 

Середня тривалість антибактеріальної терапії в осно-

вній групі становила 6,55 ± 0,07 дня, у контрольній — 

6,11 ± 0,11 дня, статистично групи не відрізнялись.

Частоту формування ААД з’ясовували в пацієнтів, 

для яких в анкеті було вказано конкретний антибактері-

альний засіб, отриманий під час лікування. Для цього із 
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загальної групи обстежених ми виключили 145 (15,4 %) 

анкет, у яких не було вказано назву антибіотика. 

Серед 794 пацієнтів, що залишилися, частота ви-

никнення ААД становила 7,9 % (5,5 % в основній групі 

(31 з 565 пацієнтів) і 14,1 % у групі контролю (32 з 229 

пацієнтів)) (табл. 4). Із цих випадків 4,8 % (3,5 % в осно-

вній групі та 7,9 % у групі контролю) були пов’язані із 

застосуванням пеніцилінів, 2,0 % (1,6 % в основній 

групі та 3,1 % у групі контролю) — із застосуванням це-

фалоспоринів і 2,2 % (0,4 і 3,1 % відповідно) — з вико-

ристанням макролідів/азалідів. Серед пацієнтів, у яких 

застосовували тетрацикліни, фторхінолони, метроні-

дазол, поліміксин та амікацин (загалом 14 хворих), ви-

падків ААД зареєстровано не було.

Детальна інформація про розподіл випадків ААД за 

призначеними антибіотиками подана в табл. 4.

Отримані дані свідчать про те, що найчастіше ААД 

розвивалася при застосуванні амінопеніцилінів, осо-

бливо в комбінації з інгібітором β-лактамази, і значно 

рідше — при застосуванні інших антибактеріальних за-

собів, які використовували в дослідженні. 

Для того, щоб оцінити ефективність профілактич-

ного прийому пробіотика, нами було розраховано час-

тоту формування ААД при застосуванні конкретних 

груп антибіотиків і препаратів в основній і контрольній 

групах. 

У табл. 5 наведено дані лише щодо тих препаратів, 

для яких було можливо провести статистичну обробку 

результатів. Препарати і групи антибактеріальних засо-

бів, частота використання яких не досягла необхідного 

порогу для проведення статистичного аналізу, у табли-

ці не деталізовані. Дані щодо частоти формування ААД 

на тлі їхнього застосування включені до сумарного по-

казника конкретної підгрупи β-лактамних антибіоти-

ків чи макролідів/азалідів або наведені у графі «Інші 

антибактеріальні засоби».

Таблиця 1. Захворювання в пацієнтів основної та контрольної груп, які отримували антибактеріальну 

терапію (n = 939), абс. число (%)

Назва нозології
Основна група 

(n = 671)

Група контролю 

(n = 268)
Усього

Бактеріальні захворювання верхніх дихальних шляхів і ЛОР-органів

Ангіна 10 (1,5) 5 (1,8) 15 (1,6)

Гайморит 5 (0,8) 0 (0) 5 (0,5)

Ларингіт, ларинготрахеїт, трахеїт 43 (6,5) 19 (6,9) 62 (6,6)

Гострий отит 87 (13,1)* 49 (17,8)* 136 (14,5)

Синусит, риносинусит 36 (5,4)  24 (8,7) 60 (6,4)

Гострий тонзилофарингіт, тонзиліт 123 (18,6) 52 (18,8) 175 (18,6)

Гострий фарингіт 18 (2,7) 7 (2,5) 25 (2,7)

Інші запальні захворювання ЛОР-

органів і прилеглих тканин (етмоїдит, 

аденоїдит, фронтит тощо)

6 (0,9) 4 (1,4) 10 (1,1)

Бактеріальні захворювання нижніх дихальних шляхів

Гострий бронхіт 163 (24,6) 59 (21,4) 222 (23,6)

Пневмонія 77 (11,6) 23 (8,3) 100 (10,6)

Інші бактеріальні захворювання, що уражають респіраторну систему

Дифтерія 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Кашлюк 11 (1,7) 2 (0,7) 13 (1,4)

Скарлатина 36 (5,4)* 5 (1,8)* 41 (4,4)

Захворювання сечових шляхів

Інфекція сечових шляхів 7 (1,1) 3 (1,1) 10 (1,1)

Гострий цистит 6 (0,9) 2 (0,7) 8 (0,9)

Гострий пієлонефрит  8 (1,2) 4 (1,4) 12 (1,3)

Захворювання травного тракту

Кишкова бактеріальна інфекція 27 (4,1) 8 (2,9) 35 (3,7)

Ураження шкіри та м’яких тканин

Фурункул 2 (0,3) 1 (0,4) 3 (0,3)

Імпетиго 4 (0,6) 1 (0,4) 5 (0,5)

Абсцес 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Примітка: * — різниця вірогідна між показниками в основній групі та групі контролю, p < 0,05.
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Застосування Пробіз® DUO сприяло суттєвому 

зниженню частоти ААД, спричиненої застосуванням 

бета-лактамних антибіотиків (пеніцилінів — у 2,5 раза 

і цефалоспоринів — у 2,4 раза) і макролідів/азалідів (у 

5,1 раза). Зокрема, на тлі застосування пробіотика час-

тота формування ААД вірогідно (p < 0,05) знижувалась 

у пацієнтів, які отримували лікування із застосуванням 

комбінації амоксициліну з клавулановою кислотою, 

у 2,4 раза (9,8 проти 23,2 %, p < 0,05), цефіксиму — у 

4,4 раза (3,9 проти 17,1 %, p < 0,05). Ефективність щодо 

запобігання формуванню ААД була високою порівня-

но з контрольною групою і в пацієнтів, які застосову-

вали амоксицилін (зниження частоти ААД відповідно 

у 2,7 раза: 4,5 проти 12,2 %), азитроміцин (зниження 

у 3,7 раза: 2,4 проти 9,1 %), цефіксим (зниження у 

4,4 раза: 3,9 проти 17,1 %), цефподоксим (зниження у 

2,5 раза: 6,7 проти 16,7 %), проте відмінності не досягли 

рівня статистичної значущості. Щодо інших антибак-

Таблиця 2. Частота використання антибіотиків різних груп в обстежених пацієнтів (n = 939), абс. число (%)

Назва антибіотика
Основна група 

(n = 671)

Група контролю

(n = 268)

Усього

(n = 939)

Бета-лактамні антибіотики

Пеніциліни

Амоксицилін 132 (19,7) 41 (15,3) 173 (18,4)

Амоксицилін + клавуланова кислота 132 (19,7) 56 (20,9) 188 (20,0)

Ампіцилін 5 (0,7) 0 (0) 5 (0,5)

Бензилпеніцилін 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Пеніцилін 1 (0,1) 2 (0,7) 3 (0,3)

Феноксиметилпеніцилін 2 (0,3) 0 (0) 2 (0,2)

Флуклоксацилін 3 (0,4) 0 (0) 3 (0,3)

Цефалоспорини

Цефазолін 2 (0,3) 1 (0,4) 3 (0,3)

Цефалексин 1 (0,1) 1 (0,4) 2 (0,2)

Цефдинір 5 (0,7) 4 (1,5) 9 (1,0)

Цефепім 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Цефіксим 128 (19,1)* 35 (13,1)* 163 (17,4)

Цефоперазон + сульбактам 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Цефотаксим 3(0,4) 3 (1,1) 6 (0,6)

Цефподоксим 15 (2,2) 6 (2,2) 21 (2,2)

Цефтріаксон 7 (1,0) 0 (0) 7 (0,7)

Цефтріаксон + сульбактам 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Цефуроксим 30 (4,5) 13 (4,9) 43 (4,6)

Карбапенеми

Меропенем 2 (0,3) 1 (0,4) 3 (0,3)

Макроліди/азаліди

Азитроміцин 82 (12,2)* 55 (20,5)* 137 (14,6)

Кларитроміцин 4 (0,6) 4 (1,5) 8 (0,9)

Інші групи

Амікацин 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Поліміксин 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Доксициклін 0 (0,0) 2 (0,7) 2 (0,2)

Левофлоксацин 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,1)

Моксифлоксацин 2 (0,3) 0 (0) 2 (0,2)

Ципрофлоксацин 2 (0,3) 0 (0) 2 (0,2)

Метронідазол 0 (0)* 5 (1,9)* 5 (0,5)

Недеталізована інформація 106 (15,8) 39 (14,6) 145 (15,4)

Примітка: * — різниця вірогідна між показниками в основній групі та групі контролю, p < 0,05.
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теріальних засобів, як зазначалося вище, статистично 

оброблені дані стосовно міжгрупових відмінностей у 

розвитку ААД не можуть бути надані через обмежену 

кількість спостережень для окремих препаратів/груп 

препаратів.

Оцінка впливу лікування на функціональний стан 

травного тракту показала, що в пацієнтів контроль-

ної групи на тлі антибіотикотерапії значно частіше 

відзначався розвиток діареї, у тому числі з болями в 

животі. 

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів залежно від тривалості антибактеріальної терапії (n = 939), абс. число (%)

Тривалість антибактеріальної 

терапії

Основна група 

(n = 671)

(Пробіз® DUO)

Група контролю

(n = 268)

(без пробіотика)

До 3 днів 29 (4,3) 23 (8,6)

4–5 днів 247 (36,8) 110 (41,0)

6–7 днів 261 (38,9) 99 (36,9)

8–10 днів 134 (20,0) 36 (13,4)

Таблиця 4. Розподіл частоти ААД в обстежених пацієнтів залежно 

від призначеного антибактеріального засобу, абс. число (%)

Назва антибіотика
Основна група

(n = 565)

Група контролю

(n = 229)

Усього

(n = 794)

Усі антибіотики (сумарно) 31 (5,5)* 32 (14,0)* 63 (7,9)

β-лактамні антибіотики, у тому числі: 29 (5,1)* 25 (10,9)* 54 (6,8)

Пеніциліни, зокрема: 20 (3,5)* 18 (7,9)* 38 (4,8)

Амоксицилін 6 (1,1) 5 (2,2) 11 (1,4)

Амоксицилін + клавуланова кислота 13 (2,3)* 13 (5,7)* 26 (3,3)

Ампіцилін 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Бензилпеніцилін 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Пеніцилін 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Феноксиметилпеніцилін 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Флуклоксацилін 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефалоспорини, зокрема: 9 (1,6) 7 (3,1) 16 (2,0)

Цефазолін 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефалексин 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефдинір 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Цефепім 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефіксим 5 (0,9) 6 (2,6) 11 (1,4)

Цефоперазон + сульбактам 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефотаксим 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефподоксим 1 (0,2) 1 (0,4) 2 (0,3)

Цефтріаксон 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Цефтріаксон + сульбактам 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Цефуроксим 1 (0,2) 0 (0) 1 (0,1)

Карбапенеми, зокрема: 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Меропенем 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Макроліди/азаліди, зокрема: 2 (0,4)* 7 (3,1)* 9 (2,2)

Азитроміцин 2 (0,4)* 5 (2,2)* 7 (0,9)

Кларитроміцин 0 (0) 2 (0,9) 2 (0,25)

Інші антибактеріальні засоби** 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примітки: * — різниця вірогідна між показниками в основній групі та групі контролю, p < 0,05; ** — графа 

«Інші антибактеріальні засоби» включає тетрацикліни, фторхінолони, метронідазол, поліміксин та 

амікацин.
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У пацієнтів, які з першого дня антибіотикотерапії 

застосовували Пробіз® DUO, частота виникнення ААД 

була у 2,5 раза меншою, ніж у пацієнтів контрольної 

групи. На біль у животі скаржився 21 (3,7 %) пацієнт 

в основній групі проти 17 (7,4 %) хворих у групі конт-

ролю (табл. 6).

Крім того, на тлі застосування пробіотичного штаму 

Bacillus clausii UBBC-07 пацієнти мали вірогідно меншу 

тривалість стану з діареєю порівняно з хворими конт-

рольної групи. Середня тривалість стану з рідкими ви-

порожненнями серед пацієнтів із діареєю, які на фоні 

антибіотикотерапії приймали Пробіз® DUO, становила 

1,84 ± 0,12 дня, тоді як у контрольній групі — 2,66 ± 0,12 

дня (р < 0,05). При розрахунку показника на всю групу (з 

урахуванням пацієнтів без діареї) даний показник стано-

вив 0,10 ± 0,02 дня і 0,37 ± 0,06 дня відповідно (р < 0,05). 

Прийом пробіотика також зменшував середню три-

валість стану з болем у животі (1,25 ± 0,10 дня в осно-

вній групі проти 1,71 ± 0,19 дня в контрольній групі, 

р < 0,05). При перерахунку на всіх пацієнтів групи да-

ний показник дорівнював відповідно 0,04 ± 0,01 дня 

проти 0,13 ± 0,03 дня, р < 0,05.

Побічних реакцій при застосуванні пробіотика не 

реєстрували.

Ефективність Пробіз® DUO у профілактиці ААД 

можна п ояснити наведеними нижче особливостями 

пробіотичного штаму Bacillus clausii UBBC-07, які ви-

гідно вирізняють його з-поміж інших пробіотиків. 

Bacillus clausii є спороутворюючим мікроорганіз-

мом. Більш висока гідрофобність спор порівняно з 

вегетативними клітинами є перевагою для колонізації 

та їх персистенції в муциновому шарі кишечника [5, 

Таблиця 5. Частота формування ААД у дітей, які отримували певні антибіотики (n = 794), % 

(абс. чис. з ААД/усього)

Група/назва антибіотика
Основна група 

(n = 565)

Група контролю 

(n = 229)

Усього 

(n = 794)

β-лактамні антибіотики, 

у тому числі:
6,1 (29/472)* 15,3 (25/163)* 8,5 (54/635)

Пеніциліни, зокрема: 7,2 (20/276)* 18,2 (18/99)* 10,1 (38/375)

Амоксицилін 4,5 (6/132) 12,2 (5/41) 6,4 (11/173)

Амоксицилін + клавуланова 

кислота
9,8 (13/132)* 23,2 (13/56)* 13,8 (26/188)

Цефалоспорини, зокрема: 4,6 (9/194) 11,1 (7/63) 6,2 (16/257)

Цефіксим 3,9 (5/128)* 17,1 (6/35)* 6,8 (11/163)

Цефподоксим 6,7 (1/15) 16,7 (1/6) 9,5 (2/21)

Цефуроксим 3,3 (1/30) 0 (0/13) 2,3 (1/43)

Макроліди/азаліди, зо-

крема:
2,3 (2/86)* 11,9 (7/59)* 6,2 (9/145)

Азитроміцин 2,4 (2/82) 9,1 (5/55) 5,1 (7/137)

Інші антибактеріальні за-

соби
0 (0/7) 0 (0/7) 0 (0/14)

Примітка: * — різниця вірогідна між показниками в основній групі та групі контролю, p < 0,05; ** — графа 

«Інші антибактеріальні засоби» включає тетрацикліни, фторхінолони, метронідазол, поліміксин та амі-

кацин — на тлі їх застосування випадків ААД зареєстровано не було; у дужках вказано відношення абсо-

лютної кількості пацієнтів із ААД до загальної кількості пацієнтів, які отримували конкретний антибіотик 

чи групу антибіотиків, у кожній групі.

Таблиця 6. Вплив застосування Bacillus clausii UBBC-07 на виникнення 

та перебіг антибіотик-асоційованої діареї (n = 794)

Показник

Основна група 

(n = 565)

(Пробіз® DUO)

Контрольна група

(n = 229)

(без пробіотика)

Тривалість стану з рідки-

ми випорожненнями, днів

Серед пацієнтів з діареєю 1,84 ± 0,12* 2,66 ± 0,12 

Загалом у групі 0,10 ± 0,02* 0,37 ± 0,06

Кількість пацієнтів з болем у животі, n (%) 21 (3,7)* 17 (7,4)

Тривалість стану з болем 

у животі, днів

Серед пацієнтів з болем у 

животі
1,25 ± 0,10 1,71 ± 0,19

Загалом у групі 0,04 ± 0,01* 0,13 ± 0,03

Примітка: * — вірогідні відмінності від контрольної групи, p < 0,05.
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18, 27]. Наявність F
0
F

1
 АТФ-синтази, декарбоксилази 

амінокислот, симпортера жовчних кислот, білків, що 

зв’язують муцин, колаген, фібронектин, білків тепло-

вого і холодового шоку, а також універсальних білків 

стресу свідчить про високу здатність штаму до адап-

тації під час хімічного стресу, що забезпечує його ста-

більність і виживання в несприятливих умовах трав-

ного тракту [3]. На відміну від класичних пробіотиків 

на основі Lactobacillus spp. і Bifidobacterium spp., певні 

штами яких мають низьку стійкість до антибактері-

альних засобів, штам Bacillus clausii UBBC-07 є полі-

резистентним, що дозволяє використовувати його для 

профілактики ААД з першого дня антибактеріальної 

терапії без втрати ефективності [2, 5]. Гени резистент-

ності до антибіотиків у Bacillus clausii локалізовані в 

хромосомній ДНК, що унеможливлює їх горизонталь-

ну передачу іншим мікроорганізмам, у тому числі по-

тенційно патогенним і патогенним [18]. Указане свід-

чить про мінімізацію ризику поширення бактеріальної 

резистентності, що є ще однією суттєвою перевагою 

даного штаму перед пробіотиками на основі лакто- і 

біфідобактерій [2, 5]. 

Запобігання розвитку ААД зумовлене й низкою 

метаболічних особливостей штаму Bacillus clausii 

UBBC-07, зокрема, його біоентеросептичними власти-

востями, що пов’язані з продукцією лантобіотика клау-

зину, який пригнічує ріст патогенних мікроорганізмів, 

включно з Clostridioides difficile, основним збудником 

ААД [3]. На сьогодні доведено, що клостридії синтезу-

ють ентеротоксини, які уражують травний шлях і мо-

жуть бути причиною формування життєзагрозливого 

ускладнення — псевдомембранозного коліту. Bacillus 

clausii UBBC-07 мають підтверджену здатність до ней-

тралізації ентеротоксинів збудника за рахунок продук-

ції серинових протеаз [21, 30]. 

Bacillus clausii не лише проявляє антагонізм до пато-

генів, але й сприяє збільшенню видового розмаїття мі-

кробіоти кишечника і відновленню індигенної флори, 

що відрізняє її від пробіотиків на основі лікувальних 

дріжджів Saccharomyces boulardii [1]. Така особливість 

зумовлена продукцією субтилізину і каталази, які ство-

рюють сприятливі умови для подальшої адекватної ко-

лонізації кишечника індигенними мікроорганізмами 

[1, 2, 5].

Крім того,  пробіотичний штам Bacillus clausii здат-

ний покращувати бар’єрну функцію кишечника, під-

вищуючи вироблення муцину і синтез білків міжклі-

тинних контактів, що сприяє зниженню проникності 

органа для патогенів і токсинів [1, 5]. 

Не менш важливою є тривалість пробіотично-

го ефекту Bacillus clausii. На відміну від пробіотиків 

на основі Saccharomyces boulardii та Lactobacillus spp., 

ефект яких обмежується одним тижнем, дія Bacillus 

clausii може тривати до 30 днів [1]. Тому застос ування 

пробіотичних засобів на їх основі може не лише змен-

шити частоту виникнення ААД та її тяжкість, але й 

прискорити відновлення пацієнтів, знизивши ймовір-

ність виникнення ускладнень і рецидивів [2, 5].

Отже, Пробі з® DUO, що містить 4 мільярди спор 

пробіотичного штаму Bacillus clausii UBBC-07, може 

ефективно запобігти розвитку ААД, скорочуючи три-

валість симптомів і покращуючи якість життя пацієн-

тів, що може сприяти зменшенню витрат на охорону 

здоров’я, пов’язаних з лікуванням ААД. 

Висновки
Антибіотикотерапія бактеріально-асоційованих за-

хворювань у дітей може супроводжуватись розвитком 

серйозних ускладнень, зокрема ААД, частота якої за-

лежить перш за все від групи антибактеріального пре-

парату: при використанні пеніцилінів вона становить 

близько 10,1 % (амоксициліну — 6,4 %, амоксициліну 

клавуланату — 13,8 %), цефалоспоринів — 6,2 % (це-

фіксиму — 6,8 %), макролідів/азалідів — 6,2 % (азитро-

міцину — 5,1 %) тощо. 

Застосування Пробіз® DUO, що містить 4 мільярди 

спор пробіотичного штаму Bacillus clausii UBBC-07, з 

першого дня антибактеріальної терапії продемонстру-

вало високу ефективність у профілактиці ААД. При 

його використанні частота формування ААД зменши-

лася загалом у 2,5 раза, а серед пацієнтів, які отриму-

вали пеніциліни, — у 2,5 раза, цефалоспорини — у 2,4 

раза, макроліди — у 5,1 раза. Зокрема, в основній групі 

порівняно з групою контролю цей показник становив 

при застосуванні амоксициліну 4,5 проти 12,2 %, амок-

сициліну клавуланату — 9,8 проти 23,2 %, цефіксиму — 

3,9 проти 17,1 %, азитроміцину — 2,4 проти 9,1 %.

Пробіотик зменшував частоту болю в животі у 2 

рази, а також скорочував тривалість діареї та абдомі-

нального болю в пацієнтів у 1,5 і 1,4 раза відповідно. 

При проведенні розрахунку тривалості проявів з ураху-

ванням всіх пацієнтів групи час збереження зазначених 

симптомів зменшувався в 3,7 і 3,3 раза відповідно, що 

суттєво підвищувало якість життя пацієнтів і сприяло 

їх швидшому відновленню. 

Завдяки стійкості до антибіотиків та агресивного 

середовища травного тракту, а також біоентеросеп-

тичним властивостям, здатності нейтралізувати енте-

ротоксини, тривалому пробіотичному ефекту споро-

утворюючий штам Bacillus clausii UBBC-07 має значний 

потенціал для ефективного використання в клінічній 

практиці з метою профілактики та лікування ААД.
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Efficacy of Bacillus clausii UBBC-07 in the prevention of antibiotic-associated diarrhea in children

Abstract. The effectiveness of the oral suspension Probeez® DUO, 

containing spores of the probiotic strain Bacillus clausii UBBC-07, 

was evaluated in the prevention of antibiotic-associated diarrhea. 

The study analyzed the treatment outcomes of 939 patients aged 

28 days to 18 years with bacterial infections of various localizations, 

receiving systemic antibacterial therapy. Patients who took Bacillus 

clausii UBBC-07 simultaneously with antibiotics (n = 671) were as-

signed to the treatment group, while those who did not receive the 

probiotic on the background of antibiotic therapy (n = 268) were in-

cluded in the control group. The treatment outcomes were evaluat-

ed in 794 patients (565 from the treatment group and 229 controls), 

for whom the prescribed antibacterial agent was known. In the 

treatment group, there was a significantly lower incidence of gastro-

intestinal disturbances compared to the control group, specifically 

diarrhea (5.5 vs. 14.0 %) and abdominal pain (3.7 vs. 7.4 %). Pro-

phylactic use of the probiotic reduced the frequency of developing 

antibiotic-associated diarrhea in general by 2.5 times, with a reduc-

tion of 2.5 times among patients receiving penicillins, of 2.4 times 

among those treated with cephalosporins, and of 5.1 times for those 

who took macrolides. Bacillus clausii UBBC-07 also decreased the 

duration of loose stools in patients with diarrhea (1.84 days in the 

treatment group vs. 2.66 days in the control one) and the average 

number of days with abdominal pain in those who reported discom-

fort (1.25 vs. 1.71 days, respectively). Thus, the use of Bacillus clau-

sii UBBC-07 from the first day of antibacterial therapy in children 

contributes to the effective prevention of antibiotic-associated diar-

rhea, significantly improving patients’ quality of life, acce lerating 

their recovery, and reducing the likelihood of complications.

Keywords: antibiotic-associated diarrhea; probiotics-bioentero-

septics; Bacillus clausii UBBC-07; Probeez® DUO
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Атопічний дерматит (АД) — це хронічний рецидиву-

ючий екзематозний дерматоз, який уражає до 20 % дітей 

та 10 % дорослих [1, 2], причому у 45 % випадків дебют 

захворювання відбувається протягом перших 6 міся-

ців життя [1]. Згідно з дослідженням Global Burden of 

Disease, його поширеність залишалася стабільною про-

тягом 1997–2017 років у розвинутих західних країнах, 

тоді як у країнах, що розвиваються, вона все ще зростає, 

що пов’язано зі збільшенням індустріалізації [2].

Сімейний анамнез AД є найсильнішим ідентифі-

кованим фактором ризику, оскільки спадковість AД 

оцінюється приблизно в 75 % [3, 4]. Поліморфізми ге-

нів імунної відповіді включають зміни в сигнальному 

шляху Т-хелперів (Th) 2-го типу та інших пов’язаних з 

імунною системою факторів, як-от інтерлейкін  (IL)-31, 

IL-33, стромальний лімфопоетин тимуса (TSLP) та 

його рецептори, Toll-подібний рецептор (TLR) 2 і ви-

сокоафінний рецептор IgE [5]. Гени, що кодують білки 
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шкірного бар’єра, також були причетні до розвитку AД 

[6]. Мутації гена філагрину є найсильнішим фактором 

ризику (у 3–5 разів вищий ризик розвитку AД) [4, 7, 8] 

і можуть бути початковим кроком розвитку як AД, так і 

інших атопічних захворювань [1, 5, 9].

Патофізіологія передбачає взаємодію між дисфунк-

ціональним шкірним бар’єром та спотвореною вро-

дженою й набутою імунною реакцією 2-го типу [4, 5, 

10] з невідповідною активацією клітин Th2 і вроджених 

лімфоїдних клітин 2-го типу (ILC2) [11], особливо в го-

стрій фазі, з продукцією IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-31 

[12, 13]. Згодом, після тривалої активації клітин Th2, 

Th22 і, меншою мірою, Th17, відбувається активація 

Th1 [4, 5, 11, 12], а при хронічних ураженнях спосте-

рігається збільшення клітин Th1, інтерферону γ, IL-5, 

IL-12 та GM-CSF [10].

Основні імунні шляхи, що задіюються, відрізня-

ються між різними етнічними групами та можуть дик-
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Значення дисфункції шкірного бар’єра 
при атопічному дерматиті та можливості її корекції

Резюме. Атопічний дерматит (АД) — це хронічний рецидивуючий екзематозний дерматоз, який уражає до 

20 % дітей та 10 % дорослих. Патофізіологія передбачає взаємодію між дисфункціональним шкірним бар’єром 

та спотвореною вродженою й набутою імунною реакцією 2-го типу з невідповідною активацією клітин Th2 

і вроджених лімфоїдних клітин 2-го типу. Порушення шкірного бар’єра при AД включає аномалії ороговілої 

оболонки, ліпідних ламелей, щільних з’єднань, мікробіому, що також може бути і на шкірі без уражень AД, 

таким чином, припускається, що дефекти епідермального бар’єра передують розвитку клінічних проявів AД 

і, зрештою, інших пов’язаних алергічних захворювань. Численні фактори, включно з імунною дисрегуляцією, 

дефектами диференціації термінального епітелію, як-от відсутність філагрину, дефіцитом антимікробних 

пептидів, зміненим складом міжклітинних ліпідів рогового шару та зміненим мікробіомом шкіри, спричиняють 

дефекти шкірного бар’єра. Пом’якшувальні засоби відіграють ключову роль у профілактиці, лікуванні й під-

триманні ремісії АД. Крем Бепантен® Сенсідерм має спеціальну формулу без гормонів, яка полегшує симптоми 
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Ключові слова: шкірний бар’єр; філагрин; корнеодесмосоми; ліпідні ламелі; атопічний дерматит; емолієн-

ти; крем Бепантен® Сенсідерм



Том 19, № 6, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)44

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

тувати різні клінічні прояви: більш висока активація 

Th2/Th22 у європейських американців [14], сильніші 

шляхи Th17/Th22 в азіатів, ослаблена активація Th1/

Th17 в афроамериканців і сильний перекіс Th17 у дітей 

з раннім початком AД [15, 16].

AД часто асоціюється з іншими супутніми атопіч-

ними захворюваннями, причому зростає кількість 

доказів того, що дефекти шкіри можуть провокувати 

подальші атопічні прояви шляхом посилення проник-

нення алергену через дефектний епідерміс та спотво-

рення імунної відповіді 2-го типу, що викликає IgE-

опосередковану сенсибілізацію до харчових алергенів 

і алергенів навколишнього середовища, а це робить 

людей схильними до інших атопічних захворювань, які 

об’єднують у так званий атопічний марш [1].

Однак, оскільки гіперреактивність імунної відпові-

ді при AД наявна не у всіх пацієнтів [17, 18], необхідне 

було додаткове пояснення патогенезу цього захворю-

вання. Щоб розрізнити різні імунологічні стани, AД 

часто поділяють на дві підкатегорії, які називаються 

«неатопічний АД» та «справжній AД» на основі того, 

чи є у пацієнта підвищений рівень IgE, що є ознакою 

імунної гіперреактивності [18, 19]. Справжній AД асо-

ціюється з розвитком харчової алергії, астми та алергіч-

ного риніту (атопічний марш) [18, 20].

Шкірний бар’єр при AД
Шкіра забезпечує чудовий бар’єр для запобіган-

ня проникненню патогенів і алергенів, мінімізуючи 

фізичні та хімічні впливи і контролюючи нормаль-

ну невідчутну втрату води [1, 21, 22]. Шкірний бар’єр 

складається з рогового шару (РШ; повітряно-рідинний 

бар’єр), щільних з’єднань (рідина — рідина), клітин 

Лангерганса і клітин вродженого імунітету (імунологіч-

ний бар’єр) та мікробіому (біологічний бар’єр) [23, 24]. 

Хімічні та фізичні властивості рогового шару і щільних 

з’єднань контролюють проникнення шкідливих речо-

вин навколишнього середовища, тоді як конкурент-

ний мікробіом та взаємодія між вродженою та набутою 

імунною системами забезпечують негайний і тривалий 

захист від патогенів [25]. Порушення шкірного бар’єра 

при AД включає аномалії ороговілої оболонки, ліпід-

них ламелей, щільних з’єднань, мікробіому (рис. 1), 

що також може бути і на шкірі без уражень AД, таким 

чином, припускається, що дефекти епідермального 

бар’єра передують розвитку клінічних проявів AД [26] 

і, зрештою, інших пов’язаних алергічних захворювань.

Роговий шар при AД
РШ, що складається з безперервного шару збага-

чених білком клітин (корнеоцитів), з’єднаних корне-

одесмосомами, вбудованих у внутрішньоклітинний 

матрикс багатошарових організованих ліпідів (рис. 2) 

[21], є головним бар’єром проти проникнення зовніш-

ніх агентів. Він обмежує колонізацію патогенів через 

низький вміст води, кислий рН, резидентну мікрофло-

ру й поверхневі антимікробні ліпіди та пептиди [21, 28].

Корнеоцити утворюють ороговілу оболонку, міцну 

білково-ліпідну полімерну структуру [21], що складаєть-

ся з інволюкрину, лорикрину, малих білків, багатих на 

пролін (SPRP), енвоплакіну, периплакіну та інгібітора 

цистеїнової протеази А, які «зшиваються» трансглута-

міназою [29]. Внутрішня поверхня ороговілої оболонки 

пов’язана з внутрішньоклітинними кератиновими фі-

ламентами [22], а інволюкрин, енвоплакін і перипла-

кін зовнішньої поверхні утворюють ковалентні ефірні 

зв’язки з ω-гідроксицерамідами в міжклітинному ліпід-

ному цементі [21, 22]. Зовнішній ліпідний подвійний 

шар плазматичної мембрани заміню-

ється шаром ацилцерамідів, утворюю-

чи ліпідну оболонку корнеоцитів [30].

Площа поверхні корнеоцитів при 

AД у пошкодженій шкірі значно мен-

ша [31]. Утворюються білки ороговілої 

оболонки, як-от лорикрин, інволю-

крин і SPRP3 (і їх кодуючі гени) [32–

37], транслюючи дуже пізній початок 

кінцевого диференціювання в зер-

нистих кератиноцитах [34]. Крім того, 

відсутність або низький рівень SPRP, 

що спеціалізуються на перехресних 

зв’язках лорикринів, відповідає за 

двошарову дезорганізацію [32, 35] та 

корелює зі свербежем та супутньою 

астмою [32].

Філагрин (FLG) — це білок, який 

агрегує кератинові нитки та утворює 

щільні пучки в цитоскелеті кератино-

цитів, таким чином сприяючи руйну-

ванню та сплощенню корнеоцитів [7, 

38, 39]. Після деградації FLG вивіль-

няє гігроскопічні амінокислоти та інші 

молекули, зокрема трансуроканову 

кислоту та піролідон-5-карбонову 

Рисунок 1. Порушення шкірного бар’єра при АД [27]. Численні 

фактори, включно з імунною дисрегуляцією, дефектами 

диференціації термінального епітелію, як-от відсутність 

філагрину (FLG), дефіцитом антимікробних пептидів (AMP), 

зміненим складом міжклітинних ліпідів рогового шару та зміненим 

мікробіомом шкіри, спричиняють дефекти шкірного бар’єра
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кислоту, які разом з іонами натрію та хлориду, сечови-

ною та лактатом утворюють природний зволожуючий 

фактор (NMF). Це важливо для низького pH шкіри, 

кислого епідермального градієнта pH, гідратації шкіри, 

ультрафіолетового захисту та цілісності епідермально-

го бар’єра [7, 38, 39]. FLG спричиняє дезорганізацію 

кератинових ниток, зниження рівня NMF, порушення 

навантаження на пластинчасте тіло та аномальну архі-

тектуру пластинчастого подвійного шару [38, 40, 41]. 

Варіанти втрати функцій FLG викликають іchthyosis 

vulgaris, який проявляється ксерозом, лущенням, пі-

лярним кератозом, долонною та підо-

шовною гіперлінійністю та сильним 

зв’язком з атопічними розладами [42]. 

Кілька мутацій втрати функцій у гені 

FLG виникають переважно при AД [6, 

8, 43]. Мутації FLG наявні у 7–10 % 

європейців, частіше в популяціях Пів-

нічної Європи [38, 43], ніж у Східній і 

Південній Європі [44–46], та з різни-

ми частотами та мутаціями, зареєстро-

ваними в інших етнічних групах [47].

Мутації FLG особливо пов’язані з 

раннім початком AД [8, 44, 48], гіпер-

лінійністю долонь [39, 49], деякі варі-

анти пов’язані з помірним або тяжким 

AД [44, 47], а експресія FLG обернено 

корелює з тяжкістю AД [32]. Також 

статус NMF та FLG корелює з гіперлі-

нійністю долонь при AД від середньо-

го до тяжкого ступеня [39].

Вік початку сильно корелює зі ста-

тусом FLG, що вказує на дисфункцію 

шкірного бар’єра як потенційну при-

чину атопічного розладу [8]. Пацієн-

ти з AД та харчовою алергією мають 

нижчі рівні продуктів розпаду FLG у 

неураженій шкірі [50], а мутації FLG 

створюють підвищений ризик алер-

гічної сенсибілізації у дітей з екзе-

мою [44] та підвищений ризик астми, 

алергічного риніту та харчової алергії. 

Це свідчить про те, що дисфункція 

шкірного бар’єра може посилити че-

резшкірний вплив алергену, подаль-

ший розвиток сенсибілізації та прояв 

алергічної відповіді через бар’єри ін-

ших органів (слизова оболонка носа, 

кон’юнктиви та порожнини рота, 

травний тракт, легені) [39, 40, 51, 52]. 

Фактично прозапальні цитокіни, 

а саме IL-4, також викликають дефі-

цит філагрину при AД [37]. Дупілу-

маб, людське моноклональне анти-

тіло, спрямоване проти α-субодиниці 

рецептора IL-4, спільного для IL-4 та 

IL-13 [53], індукує збільшення FLG, 

а також інших маркерів порушен-

ня бар’єра, а саме LOR, клаудинів та 

ELOVL3, вже на 4-му тижні терапії 

[54]. Подібний ефект було виявлено в інгібіторів янус-

кінази (JAK) і перорального подвійного інгібітора JAK/

тирозинкінази селезінки, що поліпшувало епідермаль-

ну гіперплазію разом із пригніченням шляхів цитокінів 

Th2, Th17/Th22 і Th1 [55]. 

Корнеодесмосоми є основною міжклітинною адге-

зивною структурою РШ та забезпечують міцність кор-

неоцитів [56, 57]. Їх позаклітинні частини містять два 

десмосомальних кадгерини, десмоглеїн 1 і десмоколін 

1, та корнеодесмозин (основну конституційну відмін-

ність десмосом) [56, 58]. Ген CDSN знижується в шкірі 

Рисунок 2. Шкірний бар’єр. Роговий шар складається з безперерв-

ного шару корнеоцитів, з’єднаних корнеодесмосомами, вбудова-

них у міжклітинний матрикс із багатошарових організованих ліпідів. 

Пластинчасті тільця, наявні в кератиноцитах верхнього остистого 

та зернистого шарів, містять попередники ліпідів, які виділяють-

ся на межі з роговим шаром. Усередині зернистого шару щільні 

з’єднання перекривають парацелюлярний шлях, щоб зменшити 

проникність епітелію. Епідермальні дендритні клітини забезпечу-

ють зв’язок між вродженою та набутою імунною системою. Клітини 

Лангерганса подовжують свої дендритні відростки, щоб поглинати 

антигени навколишнього середовища на зовнішній стороні щіль-

них контактів, а потім мігрують до регіонарних лімфатичних вузлів, 

де відбувається презентація антигену лімфоцитам [1]

Рисунок 3. Інгібітори протеази захищають епідермальний бар’єр 

від руйнування екзогенними протеазами [62]. У нормальній шкі-

рі (панель а) інгібітор протеази цистатин А (чорні крапки) виділя-

ється з потом і потрапляє на поверхню шкіри, утворюючи захис-

ний шар. Екзогенні протеази, наприклад, кліщів домашнього пилу 

(Der P1) пригнічуються захисним шаром цистатину А і, як наслідок, 

не можуть руйнувати корнеодесмосоми (темно-сірі сфери), які 

з’єднують корнеоцити (світло-сірі прямокутники) рогового шару. 

При АД (панель b) змінена експресія цистатину А призводить до 

неповного захисного бар’єра проти активності екзогенних проте-

аз, що призводить до руйнування епідермального бар’єра та про-

никнення потенційного алергену, зокрема Der P1
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з AД [34, 59], але цілісність корнеодесмосоми та екс-

пресія гена CDSN також можуть модулюватися цито-

кінами Th2 (IL-4, IL-13, IL-22, IL-25 та IL-31) [59]. У 

шкірі мишей та культивованих кератиноцитах людини 

IL-4 зменшує кількість корнеодесмосом і знижує екс-

пресію десмоглеїну 1 [60].

Екзогенні та ендогенні протеази контролюють 

розщеплення корнеодесмосом (рис. 3). Калікреїн-

пов’язані петидази (KLK) і катепсини, що виробля-

ються кератиноцитами, беруть участь у розщепленні 

з’єднань корнеодесмосом [56–58], тоді як інгібітори 

протеази, як-от лімфоепітеліальний інгібітор типу Kazal 

(LEKTI), кодований геном інгібітора серинової протеа-

зи Kazal типу 5 (SPINK5), пригнічують KLK [9, 61].

Десквамація слідує за розщепленням корнеодесмо-

соми залежно від pH. У глибокому РШ нейтральний 

pH забезпечує сильну взаємодію LEKTI і KLK та запо-

бігає розщепленню корнеодесмосом. Однак, оскільки 

рН знижується в поверхневому РШ, LEKTI/KLK ди-

соціюють, сприяючи деградації та десквамації корнео-

десмосом [57, 58].

Поліморфізм SPINK5 пов’язаний з AД у певних 

популяціях [63–65]. AД пов’язаний з підвищеною ак-

тивністю серинових протеаз [66, 67], активність яких 

корелює із загальним IgE сироватки та еозинофілією 

периферичної крові [67]. Крім того, оскільки KLK5 

посилює експресію мРНК TSLP, відсутність LEKTI та-

кож пов’язана з гіперекспресією в кератиноцитах TSLP 

[68], цитокіна, який посилює перекіс Th2 не тільки під 

час процесу сенсибілізації, але й під час запальної пет-

лі, яка підтримує AД.

Міжклітинні ліпіди, які становлять 10–15 % загаль-

ної маси РШ, утворюють позаклітинний матрикс РШ 

із щільно упакованими ліпідними шарами (ліпідни-

ми пластинками) [29, 30], які контролюють утриман-

ня води в РШ та запобігають проникненню алергенів 

(рис. 4) [69].

Ліпідні ламелі утворюються еквімолярним співвід-

ношенням холестерину (25 %), вільних жирних кислот 

(ВЖК; 10–15 %) і церамідів (45–50 %) [30, 70, 71]. Та-

кож входить 5 % сульфату холестерину та невеликий 

відсоток видів тріацилгліцерину [22, 69]. Неправиль-

не співвідношення ліпідів призводить до дисфункції 

шкірного бар’єра [29, 72]. Тому холестерин, цераміди 

та ВЖК повинні надходити в адекватному співвідно-

шенні, щоб відновити порушення бар’єра. На гостро 

пошкодженій шкірі місцеве застосування одного або 

двох із трьох ключових ліпідів фактично затримує від-

новлення бар’єра, тоді як місцеві еквімолярні суміші 

нормалізують швидкість відновлення [70].

Глюкозилцераміди, сфінгомієлін і фосфоліпіди, 

що зберігаються в пластинчастих тільцях всередині 

кератиноцитів верхнього остистого і гранульозно-

го шарів, є попередниками цих ліпідів РШ [71]. На 

межі РШ пластинчасті тільця зливаються з клітинною 

мембраною і секретують ці попередники ліпідів у по-

заклітинний простір, а також β-глюкоцереброзидазу, 

кислу сфінгомієліназу та фосфоліпазу А, які далі ме-

таболізуються, утворюючи цераміди та ВЖК [29, 71]. 

Цераміди містять переважно дуже довгі ланцюги жир-

них кислот, пов’язані через амід із ланцюгом сфінгози-

ну [72], і містять значну кількість високогідрофобних 

ω-етерифікованих церамідів, розташованих у плас-

тинчастих мембранах, які контролюють утримання 

води [73]. Сульфат холестерину розщеплюється сте-

ролсульфатазою до холестерину [74]. Зменшення до-

вжини ланцюгів церамідів та ВЖК [73, 75] створює 

коротший і менш конденсований церамід, мембрани 

з більш високою водопроникністю [76]. Це може бути 

пов’язано зі зміненою експресією елонгаз жирних кис-

лот (ELOVL) [77], наприклад зниженою експресією 

ELOVL1, ELOVL3 і ELOVL6 в ураженій шкірі [73, 78].

Підшкірні ліпіди (як цераміди, так і ВЖК) зни-

жуються при AД (рис. 5) [75], і рівні церамідів зна-

чно корелюють із SCORAD та TEWL [79]. Зменшення 

ω-етерифікованих сфінгозинових церамідів жирних 

кислот у підшкірних клітинах пацієнтів з AД корелює з 

високим TEWL, сенсибілізацією до харчових алергенів 

і клінічними проявами харчової алергії [50].

Імунна відповідь, а саме цитокіни Th2 (IL-4/IL-13) 

при AД, також відіграє негативну роль у метаболізмі 

церамідів [73, 79] шляхом зниження рівнів мРНК, що 

кодують сфінгомієліназу та глюкоцереброзидазу, і зни-

жує експресію ELOVL1, ELOVL3 та ELOVL6 [75, 78, 80].

Ці дефекти ліпідного бар’єра пов’язані з AД як у ді-

тей, так і у дорослих. Однак деякі медіатори, пов’язані 

Рисунок 4. Структура епідермального бар’єра 

[62]. Високодиференційовані сплощені керати-

ноцити, корнеоцити (сірі прямокутники), є буді-

вельними блоками епідермального бар’єра. Вони 

містять природний зволожуючий фактор, отрима-

ний з профілагрину, суміші гігроскопічних сполук, 

які допомагають підтримувати гідратацію шкіри. 

Водостійкий шар ліпідних ламелей (світло-сірий) 

охоплює корнеоцити, запобігаючи втраті води та 

перешкоджаючи проникності бар’єра. Корнеоци-

ти утримуються разом корнеодесмосомами (тем-

но-сірими сферами), цілісність яких залежить від 

суміші протеаз та інгібіторів протеаз. Баланс між 

експресією та активністю протеаз, як-от KLK7 

(SCCE), і інгібіторів протеаз, як-от LEKTI і циста-

тин А, визначає швидкість десквамації (виділення 

корнеоцитів) і, отже, товщину бар’єра. За звичай-

них умов бар’єр руйнується лише у верхніх шарах 

РШ, створюючи пружний проникний бар’єр, який 

запобігає проникненню алергенів
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з ліпідами, як-от жирна ацил-КоА-редуктаза 2 і 2-гід-

роксилаза жирних кислот, переважно знижуються при 

малюковій формі АД [15].

Щільні з’єднання (ЩЗ) — це з’єднання між клітина-

ми, розташовані в зернистому шарі, які перекривають 

парацелюлярний шлях, щоб зменшити проникність 

епітелію та обмежити рух молекул у міжклітинному 

просторі [9, 81], а саме води, іонів, білків, а також ден-

дритів клітин Лангерганса [9, 26, 82]. ЩЗ утворюються 

трансмембранними білками (клаудинами, оклюдина-

ми, молекулою адгезії з’єднання А та трицелюніном) і 

білками цитозольних бляшок (Zonula occludens  (ZO)-1, 

ZO-2, ZO-3, білок мульти-PDZ домену 1, мембрано-

асоційована гуанілаткіназа та цингулін) [83–85].

Епідерміс дуже багатий на клаудин-1 і клаудин-488, 

але їх рівні знижуються при AД, викликаючи дисфунк-

цію бар’єра, що оцінюється меншим трансепітеліаль-

ним електричним опором і вищою парацелюлярною 

проникністю [86, 87]. Миші зі значним зниженням 

клаудину-1 гинуть протягом першого дня життя через 

серйозний дефект епідермального бар’єра [88], зміне-

ний склад церамідів і недостатню обробку філагрину, 

підтверджуючи те, що дефектний гранульозний шар 

може призвести до аберрантного рогового шару [87, 89, 

90]. Крім того, низькі рівні клаудину-1 у шкірі з ура-

женням АД [89, 90, 91] корелюють з аномальною епі-

дермальною диференціацією та запаленням [87]. 

Варіанти гена клаудину-1 (CLDN1) були пов’язані 

з ризиком AД в афроамериканській когорті [26, 86], з 

раннім початком AД в ефіопській когорті [92] та АД зі 

специфічним IgE до цвілі навколишнього середовища 

[93]. Також є докази того, що рівні клаудину-4, клауди-

ну-23 і ZO-1 можуть бути знижені у деяких пацієнтів з 

AД [86, 91].

ЩЗ також мають вирішальне значення для стри-

мування поширення вірусів, а зниження клаудину-1 

підвищує сприйнятливість до інфекції вірусу простого 

герпесу 1 (HSV-1) [94].

Епідермальний імунологічний бар’єр включає як 

клітинний, так і гуморальний компоненти. Резидент-

ні клітини шкіри мають велику групу спостережних 

рецепторів, які розпізнають патогени та інші ушко-

дження і активують вроджений імунітет за допомогою 

вироблення цитокінів, хемокінів та рекрутування ней-

трофілів, моноцитів, макрофагів, дендритних клітин 

(ДК) і Т-лімфоцитів, які потім будуть залучені до на-

бутої імуної відповіді [25].

Кератиноцити несуть мембранні та цитозольні ре-

цептори розпізнавання патогенів (PRR), а саме TLR, 

RIG-I-подібні рецептори, NOD-подібні рецептори та 

рецептори ДНК [25, 95], які розпізнають асоційовані з 

патогенами молекулярні структури (PAMP), як-от бак-

теріальні ліпополісахариди або вірусна РНК, і пов’язані 

з пошкодженням молекулярні структури (DAMP), а 

саме гіалуронова кислота, білки теплового шоку, окис-

нені ліпіди або ліпопротеїни [25, 81, 96]. Після актива-

ції PAMP або DAMP кератиноцити виробляють анти-

мікробні пептиди та запальні цитокіни [25, 96], а саме 

дефензини, кателіцидини, протеїни S100, рибонуклеа-

зи та дермцидин з широким спектром дії проти бакте-

рій, вірусів, грибків і паразитів. Вони також мають іму-

номодулюючі властивості та беруть участь у підтримці 

шкірного бар’єра [97]. Людські β-дефензини (HBD) і 

кателіцидини (LL-37) підвищуються при інфекції шкі-

ри, запаленні або рані, але їх експресія нижча при AД 

[98, 99]. Крім того, Th2-похідні цитокіни пригнічують 

експресію HBD [99, 100] з TSLP, інгібуючи HBD-2 че-

рез JAK2/STAT3-залежний шлях [98]. Нижча експресія 

LL-37, HBD-2 і HBD-3 в ураженій шкірі асоціюється 

з екземою herpeticum та бактеріальними інфекціями 

шкіри [98, 101], і сприйнятливість до останніх ще біль-

ше посилюється через зниження рівня дермцидину в 

поті хворих на АД [102].

Епідермальні ДК, а саме клітини Лангерганса (LC), 

мають подібні PRR, які після активації індукують по-

довження дендритів для поглинання антигенів, перш 

ніж бар’єри ЩЗ знову закривають міжклітинний про-

стір [82]. Потім ДК мігрують до регіонарних лімфатич-

них вузлів, де вони представляють антиген лімфоцитам 

[103]. Таким чином, вроджена імунна система створює 

ефективний захист від патогенів та ініціює адаптивну 

імунну відповідь [95]. Дермальні вроджені лімфоїдні 

клітини (ILC) також сприяють природному імунному 

захисту та зв’язку з набутою імунною відповіддю [104], 

але при АД існує дуже значне переважання IL-5/IL-13, 

що продукує ILC (ILC2), викликаючи перехід до імун-

ної відповіді 2-го типу [105, 106].

Рисунок 5. Дефектний епідермальний бар’єр при 

АД [62]. Це бар’єр із поганою проникністю, який 

пропускає алергени та втрачає вологу. Зміни в 

гені FLG, що кодує профілагрин, призводять до 

зниження або відсутності експресії філагрину, 

що негативно впливає на структуру корнеоцитів 

(сірих) — «цеглинок». Рівні природного зволожу-

ючого фактора (NMF), отриманого з філагрину, 

також впливають негативно, що призводить до 

зниження здатності корнеоцитів утримувати воду 

та супутнього підвищення рН. Підвищений рН 

сприяє активності серинової протеази та пригні-

чує ферменти, що беруть участь у синтезі ліпідних 

пластин (світло-сірі). Генетичні зміни в генах, що 

кодують SCCE (KLK7), LEKTI (SPINK5) і цистатин 

A (CSTA), призводять до підвищеної активності 

протеази, яка бере участь у десквамації — роз-

щепленні з’єднань корнеодесмосом (темно-сірих 

сфер) між корнеоцитами, аналогічно «ржавінню»
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Біологічний бар’єр та Staphylococcus 
aureus при AД

Шкірні коменсали є важливими для рівноваги мі-

кробіому шкіри та активації резидентних Т-клітин і 

кератиноцитів, оскільки вони навчають їх боротися зі 

шкірними патогенами [107]. При AД ця рівновага по-

рушується і значно порушує біологічний бар’єр та по-

силює інфекційні ускладнення [108, 109].

Staphylococcus aureus (S. aureus) колонізує шкіру при 

AД, що суттєво корелює з активністю захворювання 

[110]. Фактори ризику для колонізації S. aureus вклю-

чають зниження рівня філагрину та продуктів його 

розпаду, зниження рівня коагулазонегативного ста-

філококу, зміну ліпідного профілю, дефіцит антимі-

кробних пептидів та надмірну експресію цитокінів Th2 

[111–114], оскільки IL-4 та IL-13 знижують регуляцію 

LL-37 і HBD-3 [112]. Крім того, менша кількість коа-

гулазонегативних стафілококів, таких як S. epidermidis 

і S. hominis, сприяє домінуванню S. aureus під час спа-

лахів AД. Це можна змінити місцевим застосуванням 

коагулазонегативних штамів Staphylococcus та інших 

непатогенних бактерій [111, 115], які також зменшують 

показники SCORAD і свербіж, полегшують запалення 

шкіри [116]. Крім того, антимікробне або протизапаль-

не лікування загострень AД також збільшує різнома-

нітність мікробіому шкіри [115].

Екзотоксини S. aureus збільшують рівень проза-

пальних цитокінів та протеаз, які впливають на кера-

тиноцити та різні імунні клітини шкіри при AД [112]. 

Токсин-1 синдрому токсичного шоку (TSST-1), стафі-

лококові ентеротоксини (SEA, SEB, SEC, SED), ексфо-

ліативні токсини (ETA та ETB) і лейкоцидин [117] по-

водяться як суперантигени та індукують поліклональну 

проліферацію Т- і В-клітин і перемикання на IgE та 

вироблення алергенспецифічних IgE у В-клітинах сли-

зової оболонки [112, 118], а SEB збільшує експресію 

IL-31, що впливає на свербіж, пригнічує диференцію-

вання кератиноцитів та експресію філагрину [112].

S. aureus може порушувати толерантність до їжі та 

підвищувати харчову сенсибілізацію [119]. Назальне 

носійство S.  aureus і колонізація шкіри частіше тра-

пляються у дітей з AД та харчовою алергією, а також у 

пацієнтів з алергічним ринітом [120–122]. Колонізація 

MRSA пов’язана з вищим рівнем специфічного IgE до 

арахісу [123], а також підвищенням і постійним рівнем 

специфічного IgE до яєчного білка та арахісу, незалеж-

но від тяжкості АД [119]. 

При AД порочне коло між інфекцією S. aureus та за-

гостренням AД індукує TSLP і сприяє запаленню типу 

Th2/Th17, IgE-специфічній алергенній сенсибілізації 

та пошкодженню тканин [112].

Таким чином, колонізація S. aureus та дисбактері-

оз при AД впливають на тяжкість захворювання (IgE 

анти-S. aureus токсини), ще більше порушують шкір-

ний бар’єр (рис. 6), посилюють харчову сенсибіліза-

цію, пригнічують індукцію оральної толерантності та 

сприяють алергічним реакціям в інших органах, які 

можна вважати рушіями атопічного маршу [119].

Пібивачи підсумки щодо патофізіології АД, зазна-

чимо, що основною метою його лікування є зняття 

свербежу, зменшення запалення та відновлення шкір-

ного бар’єра.

Дисфункція шкірного бар’єра має вирішальне зна-

чення в патогенезі АД, тому пом’якшувальні засоби 

відіграють ключову роль у профілактиці, лікуванні й 

підтриманні ремісії. Рекомендовано застосовувати зво-

ложувальні мийні засоби, що не подразнюють шкіру. 

Після купання шкіру пацієнта слід легкими рухами осу-

шити та нанести зволожувальні засоби/емолієнти, щоб 

запобігти втраті вологи і пересушуванню шкіри [124].

Застосування зволожувальних засобів підвищує гі-

дратацію шкіри. Емолієнти можуть самостійно змен-

шити запалення та тяжкість AД. Крім того, їх викорис-

тання знижує кількість призначених протизапальних 

середників, необхідних для боротьби з хворобою. Вони 

також є важливим компонентом підтримуючого ліку-

вання та профілактики загострень [125].

Усі світові рекомендації щодо лікування атопічного 

дерматиту велику увагу приділяють зволожуючій тера-

пії. Так, Європейські настанови щодо лікування АД у 

дорослих та дітей регламентують [126]:

— базисна терапія емолієнтами є основою лікуван-

ня АД для зменшення симптомів та профілактики ре-

цидивів;

— емолієнти краще наносити одразу після ванни чи 

душу, коли шкіра ще трохи волога;

Рисунок 6. Дефект епідермального бар’єра при 

АД [62]. Гіперактивність деградуючих проте-

аз (темно-сірі шестикутники), що знаходяться 

в епідермісі, та екзогенні протеази (темно-сірі 

шестикутники), наприклад, від кліщів домашньо-

го пилу та S. aureus, полегшують розщеплення 

з’єднань корнеодесмосом. Це лише одна подія в 

руйнуванні епідермального бар’єра, який забез-

печує проникнення алергенів. Дендритні клітини 

(DC), знайдені в дермі, поглинають і представля-

ють ці алергени (темно-сірі зірочки) допоміжним 

Т-клітинам (TH) і рекрутують CD4+ Т-клітини (тем-

но-сірі). Активовані ДК та IL-4, що експресуються 

CD4+ Т-клітинами, сприяють переключенню TH1 

на TH2 з наступним вивільненням прозапальних 

цитокінів і підвищенням рівня IgE. Клінічним ре-

зультатом такого типу реакції є атопія та астма
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— довгострокова підтримуюча терапія емолієнтами 

(наприклад, двічі на тиждень) під час ремісії може по-

довжити тривалість періодів без рецидивів;

— емолієнти повинні призначатись у великій кіль-

кості (приблизно 250 г на тиждень);

— терапія емолієнтами є ключовою в лікуванні АД у 

вагітних, і її слід пропонувати вагітним жінкам з АД як 

базову щоденну терапію.

Настанови Національного інституту здоров’я і до-

сконалості допомоги (Великобританія) щодо лікуван-

ня АД у дітей до 12 років [127]:

— емолієнти є основою лікування, і їх слід викорис-

товувати завжди, на всіх етапах лікування;

— дітям з атопічною екземою треба застосовувати 

емолієнти без ароматизаторів для щоденного зволо-

ження;

— емолієнти повинні призначатись у великій кіль-

кості (від 250 до 500 г на тиждень);

— емолієнти потрібно призначати у більших кіль-

костях і частіше, ніж інші види лікування.

Настанови щодо лікування АД у дорослих та дітей 

Американської академії дерматології [128]: 

— емолієнти є основою лікування легкого ступеня 

тяжкості АД та частиною схеми лікування середнього 

та тяжкого ступенів АД;

— зволожуючі засоби можуть самі по собі трохи 

зменшити запалення та тяжкість АД;

— часте повторне застосування емолієнтів мінімізує 

сухість шкіри;

— застосування зволожуючих засобів одразу після 

купання підтримує належний рівень гідратації;

— зволожуючі засоби мають бути невід’ємною час-

тиною лікування, оскільки існують переконливі докази 

того, що їх використання може зменшити тяжкість за-

хворювання та потребу у фармакологічному втручанні.

Яким повинен бути ідеальний емолієнт? 

Американська академія дерматології зазначає, що 

ідеальний емолієнт повинен бути:

— безпечним;

— ефективним;

— доступним;

— без барвників, віддушок, ароматизаторів та ін-

ших потенційно алергенних речовин;

— емолієнт повинен усувати дефекти шкірного 

бар’єра.

На фармацевтичному ринку України з’явилась но-

винка — крем Бепантен® Сенсідерм, який підходить 

для немовлят, дітей та дорослих, зокрема і вагітних, з 

проявами АД. 

Крем Бепантен® Сенсідерм має спеціальну форму-

лу без гормонів, яка полегшує симптоми АД легкого та 

помірного ступенів тяжкості шляхом відновлення по-

шкодженого шкірного бар’єра. 

Відновлює шкіру трьома способами:

— ліпідно-ламелярна технологія містить спеці-

альну суміш шкірних ліпідів, які подібні до пластин-

частих ліпідів шкіри; такі ліпіди інтегруються в шкіру 

та зв’язуються з ліпідами пошкодженої шкіри, запо-

внюючи прогалини та розташовуючись у правильно-

му порядку для відновлення природного шкірного 

бар’єра [129];

— містить 3,5% пантенол для поліпшення зволо-

ження та відновлення шкірного бар’єра [124, 130];

— містить хумектанти (це тип зволожувачів, які 

складаються з гігроскопічних речовин, що допома-

гають роговому шару шкіри поглинати воду шляхом 

залучення води з дерми та вологого середовища в епі-

дерміс) — декспантенол (провітамін В
5
), гліцерин, пен-

тиленгліколь, натрію піролідонкабонат — та природні 

ліпіди, що зволожують шкіру [124]. 

Таким чином, розуміючи патофізіологічні меха-

нізми, що лежать в основі атопічного дерматиту, хро-

нічного екзематозного захворювання, яке вражає до 

20 % дітей та 10 % дорослих, основну увагу слід при-

ділити дисфункції шкірного бар’єра, що проявляється 

у вигляді порушень рогового шару, ліпідних ламелів, 

щільних з’єднань і мікробіому шкіри. Ці порушення 

не тільки передують розвитку клінічних симптомів 

АД, але й можуть сприяти виникненню інших алергіч-

них захворювань. Використання емолієнтів, зокрема 

клінічно дослідженого крему Бепантен® Сенсідерм, 

дозволяє завдяки спеціальній формулі відновити по-

шкоджений шкірний бар’єр, поліпшити зволожен-

ня шкіри, значно поліпшити якість життя пацієнтів, 

зменшуючи необхідність у фармакологічному ліку-

ванні.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Significance of skin barrier dysfunction 
in atopic dermatitis and its correction

Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a chronic relapsing eczema-

tous dermatosis that affects up to 20 % of children and 10 % of 

adults. Pathophysiology involves an interplay between a dysfunc-

tional skin barrier and skewed type 2 innate and adaptive immune 

responses, with an inappropriate activation of Th2 cells and type 

2 innate lymphoid cells. Impaired skin barrier in AD includes ab-

normalities in the cornified envelope, lipid lamellae, tight junctions 

and cutaneous microbiome, which are also present in non-lesional 

AD skin, thus suggesting that epidermal barrier defects precede the 

development of the clinical AD manifestations, and other related 

allergic diseases. Multiple factors, including immune dysregula-

tion, defects in terminal epithelial differentiation such as lack of fil-

aggrin, deficiency of antimicrobial peptides, altered composition of 

stratum corneum intercellular lipids, and altered skin microbiome, 

cause skin barrier defects. Emollients play a key role in the pre-

vention, treatment and maintenance of AD remission. Bepanthen® 

Sensiderm cream has a special hormone-free formula that relieves 

the symptoms of mild to moderate AD by restoring the damaged 

skin barrier.

Keywords: skin barrier; filaggrin; corneodesmosomes; lipid 

lamellae; atopic dermatitis; emollients; Bepanthen® Sensiderm 

cream
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Вступ
У забезпеченні оптимальних умов росту і розвитку 

дитячого організму важливим аспектом є раціональне 

харчування дітей, що включає споживання необхідної 

добової кількості поживних речовин: білків, жирів, 

вуглеводів, вітамінів, макро- та мікронутрієнтів, а та-

кож їх ефективне засвоєння [1].
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Серед цих компонентів одне із найважливіших 

функціональних значень належить саме вуглеводам як 

основному джерелу енергії, необхідної для всіх біохіміч-

них процесів, що відбуваються в організмі людини [2].

У цьому аспекті варто відмітити, що порушення 

травлення й всмоктування вуглеводів є однією з акту-

альних гастроентерологічних проблем у дітей різного 

УДК 616.34-008.64-021-071-085.33-053.2:[577.151:637.345](048.8) DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.6.2024.1744

Марушко Ю.В., Дмитришин О.А., Бовкун О.А., Іовіца Т.В., Дмитришин Б.Я.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Актуальні питання етіології, наслідків та лікування 
вторинної лактазної недостатності у дітей: 

огляд літератури і результати власних досліджень

Резюме. Стаття присвячена огляду та узагальненню сучасних даних наукових публікацій, що належать до 

наукометричних баз Scopus, Web of Science, реєстру фахових наукових видань України, щодо причин, наслідків 

та методів корекції вторинної лактазної недостатності у дітей. Описано особливості розвитку вторинної 

лактазної недостатності при антибіотикотерапії, а також інші патологічні зміни стану шлунково-кишко-

вого тракту, що розвиваються при застосуванні антибактеріальних препаратів. Наведено власні дані щодо 

лікування вторинної лактазної недостатності у дітей шкільного віку, що розвинулась на фоні антибіотико-

терапії. Встановлено, що застосування ферменту лактази дітям з вторинною лактазною недостатністю, 

що виникла на фоні антибіотикотерапії, призводить до позитивної динаміки її клінічних проявів вже на 3-й 

день прийому препарату, а також є більш ефективним методом корекції таких симптомів порівняно з при-

значенням лише дієтичних рекомендацій та обмеженого вживання продуктів з лактозою. Запропоновано кри-

терії призначення водневого дихального тесту як методу діагностики вторинної лактазної недостатності, 

що розвинулась на фоні прийому антибіотиків: наявність клінічних проявів (діарея, біль у животі, підвищене 

газоутворення, здуття живота, нудота, блювання), що виникли під час антибіотикотерапії, і зокрема по-

силюються при вживанні лактозовмісних продуктів; повторні курси прийому антибактеріальних препаратів 

(кожні 3–4 місяці) згідно з даними анамнезу; зміни результатів копрограми (жовтий, кашкоподібний, пінис-

тий кал з кислим запахом, наявність слизу, рН калу менше за 5,5, невелика кількість йодофільної флори); від-

сутність проявів запального ураження кишечника за результатами копрограми (кров, лейкоцити); негативні 

результати швидких тестів для виявлення токсинів А і В Clostridium difficile у фекаліях. Застосування цих 

критеріїв для діагностики вторинної лактазної недостатності, асоційованої з прийомом антибіотиків, до-

зволить підвищити частоту її виявлення і обґрунтованого призначення препаратів лактази з метою зменшен-

ня вираженості клінічних проявів лактазної недостатності та швидшого відновлення функціонального стану 

шлунково-кишкового тракту.

Ключові слова: вторинна лактазна недостатність; водневий дихальний тест; антибіотикотерапія; лак-

таза; діти; огляд
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віку, серед яких провідна роль належить непереноси-

мості молочного цукру (лактози) — одного із основних 

джерел корисних та легких вуглеводів [3].

Лактоза — це основний компонент грудного мо-

лока та молока ссавців (корів, кіз, овець), дисахарид, 

що складається з глюкози і галактози та ферментуєть-

ся в тонкому кишечнику під дією лактази. Частковий 

(гіполактазія) або повний (алактазія) дефіцит лактази 

є патологічним станом під назвою «лактазна недостат-

ність» (ЛН), що супроводжується синдромом мальаб-

сорбції лактози, внаслідок якої організм дитини ефек-

тивно не засвоює необхідні вуглеводи [4].

Важливим клінічним питанням є особливості, при-

чини, прояви та методи корекції набутої, тобто вторин-

ної, форми ЛН, асоційованої зі зниженням активності 

лактази внаслідок ушкодження ентероцитів, що акту-

ально для відновлення нутритивного статусу дітей з па-

тологією шлунково-кишкового тракту (ШКТ).

Мета: узагальнити дані літератури щодо причин, 

наслідків та методів корекції вторинної ЛН, а також 

навести власні дані щодо лікування вторинної ЛН у ді-

тей шкільного віку, що розвинулась на фоні антибіоти-

котерапії.

Вторинна ЛН — це патологічний стан, що супро-

воджується розвитком пошкодження структури та змі-

ною функції епітелію слизової оболонки тонкої кишки 

і призводить до зменшення вироблення лактази.

Вказаний ензим міститься в найбільшій концен-

трації в щіточковій облямівці ворсин ентероцитів, що 

виділяється в просвіт тонкого кишечника при надхо-

дженні лактози і гідролізує її до олігосахаридів — глю-

кози і галактози, які далі всмоктуються в системний 

кровотік [5]. У нормі частина неферментованої лактози 

потрапляє у відділ товстого кишечника, де розщеплю-

ється переважно за рахунок ферментів молочнокислих 

бактерій з утворенням речовин, які сприяють розмно-

женню нормальної мікробіоти кишечника (біфідо- і 

лактобактерій, кишкової палички з нормальними фер-

ментативними властивостями та інших). Таким чи-

ном, невелика кількість лактози в товстому кишечнику 

необхідна для закиснення вмісту й формування його 

нормального біоценозу [3, 6].

У випадку вторинної ЛН відбувається механічне 

та функціональне пошкодження ентероцитів і про-

цесу синтезу лактази, що призводить до порушення 

гідролізу лактози та її накопичення в просвіті тонкої 

кишки. Підвищується осмотичний тиск, збільшується 

об’єм кишкового вмісту, що призводить до надходжен-

ня води в просвіт кишечника, порушення її всмокту-

вання, дисбалансу електролітів і розвитку осмотичної 

діареї. Велика кількість неперетравленого дисахариду 

надходить у початкові відділи товстої кишки, сприяє 

його зброджуванню під дією нормальної мікрофлори з 

утворенням молочної і піровиноградної кислот, вугле-

кислого газу, водню і води. Утворені органічні кислоти 

стимулюють перистальтику кишечника, велика кіль-

кість газів, що виділяється при ферментації, викликає 

появу метеоризму й здуття, а кисле середовище сприяє 

розвитку гнильної мікрофлори [3]. Як наслідок, харак-

терна клінічна картина ЛН — діарея, метеоризм, здуття 

кишечника, біль у животі, нудота, блювання, наявність 

пінистих випорожнень з кислим запахом, зригування, 

коліки [7].

Етіологічними факторами розвитку вторинної ЛН 

є кишкові інфекції вірусної або бактеріальної етіоло-

гії, паразитози, алергоентеропатії, целіакія, автоімун-

ні ураження кишечника — хвороба Крона і неспеци-

фічний виразковий коліт, синдром короткої кишки, 

токсичне й лікарське ураження кишечника (внаслідок 

антибіотикотерапії, променевої та хіміотерапії, тера-

пії цитостатиками, анаболічними стероїдами), гормо-

нальні порушення, стан вегетативної нервової систе-

ми, зменшення пулу ентероцитів у результаті тривалого 

повного парентерального харчування в післяоперацій-

ний період, інші причини, що призводять до розвитку 

атрофії слизової оболонки тонкої кишки [3].

Частота виявлення вторинної ЛН варіює залежно 

від першопричини її розвитку і становить 36,5 % при 

синдромі подразненого кишечника, 44,2 % — при не-

специфічному виразковому коліті, 83,3 % — при хво-

робі Крона, 70 % — при целіакії [8].

Щодо гострої кишкової інфекції вірусної етіології 

(ротавірус, норовірус, астровірус та інші), то частота 

розвитку вторинної ЛН за цього патологічного стану 

становить від 11,1 до 16,8 % випадків у різних європей-

ських країнах [9].

Китайські науковці повідомляють про частоту вто-

ринної ЛН у дітей з ротавірусною інфекцією 67,03 % 

проти 49,2 % випадків вторинної ЛН у дітей з ротаві-

рус-негативною діареєю (р = 0,05) [10].

Щодо результатів українських дослідників, то в 

цьому випадку частота вторинної ЛН у дітей з ротаві-

русною діареєю становить 90–92 %, за даними різних 

авторів, що значно вище, ніж показники в країнах Єв-

ропи, і може бути пов’язано з низьким рівнем охоплен-

ня дитячого населення вакцинацією від ротавірусної 

інфекції [11, 12].

Актуальним питанням сучасної практичної педіа-

трії є розвиток вторинної ЛН після прийому антибак-

теріальних препаратів, що часто призначаються дітям з 

підтвердженою бактеріальною інфекцією.

Зменшення синтезу лактази під впливом антибі-

отиків було доведено в експерименті, що проводився 

на мишах, результати якого показали значне зниження 

активності лактази в кишковому вмісті у мишей з діа-

реєю, спричиненою прийомом антибіотиків (гентамі-

цину сульфату та цефрадину) [13]. Результати іншого 

дослідження показали вірогідно більшу частоту про-

явів непереносимості лактази у новонароджених, які 

отримували ампіцилін, порівняно з малюками в конт-

рольній групі [14].

Загалом відомо, що вторинна ЛН часто розвиваєть-

ся при вживанні ампіциліну, амоксициліну/клавулана-

ту, стрептоміцину, канаміцину [8, 15].

Аналіз даних літератури щодо впливу прийому ан-

тибактеріальних препаратів на стан ШКТ показав, що 

негативні наслідки антибіотикотерапії для травної сис-

теми не обмежуються лише розвитком вторинної ЛН.

Антибіотики є основними руйнівниками кишкової 

мікробіоти — складної екосистеми, представленої спів-
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товариством корисних бактерій (переважно Firmicutes 

(Clostridium, Eubacteria), Bacteroidetes (Prevotella, Porphy-

romonas) і Actinobacteria (Bifidobacterium) та Lactobacillus, 

Streptococcus, Escherichia coli), кількість яких, за оцінка-

ми науковців, перевищує 1014 мікроорганізмів, функ-

ції яких варіюють від ферментації вуглеводів і синтезу 

вітамінів до розвитку імунної відповіді та впливу на 

функціональний стан нервової системи [16, 17].

Пероральне застосування антибіотиків вивільняє 

хімічні речовини в просвіт кишечника, викликаючи 

порушення складу нормальної мікрофлори, зміну її 

метаболічної активності та збільшення ризику коло-

нізації слизової ШКТ кишковими патогенами, появу 

штамів, стійких до антибіотиків [18]. Вплив антибак-

теріальних препаратів різних класів на зміни кишкової 

мікробіоти наведено в табл. 1 [19, 20].

Таке порушення якісного та кількісного складу мі-

кробіоти описується терміном «дисбіоз» (дисбактеріоз), 

що є сприятливою умовою для розмноження Clostridium 

difficile, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus [21, 

22] і передумовою розвитку антибіотикасоційованої 

діареї (ААД), що визначається появою трьох і більше 

епізодів неоформлених водянистих випорожнень про-

тягом двох і більше днів на фоні антибіотикотерапії або 

протягом 8 тижнів після відміни антибіотиків [23].

Практично будь-який антибактеріальний препарат 

може викликати ААД, проте частіше вона розвивається 

при прийомі кліндаміцину (20–30 %), амоксициліну/

клавуланату (10–25 %), цефалоспоринів ІІ та ІІІ поко-

ління (9–25,8 %), еритроміцину (11–16 %), кларитро-

міцину й ампіциліну (5–10 %) [24].

Крім діарейного синдрому, ААД характеризується 

такими клінічними проявами, як здуття живота, метео-

ризм, нудота, абдомінальний больовий синдром [24].

Факторами ризику розвитку клінічних ознак ААД, 

окрім дисбіозу та зростання кількості патогенної фло-

ри, є також низка неінфекційних факторів, як-от: 

стимуляція моторики та посилення перистальтики 

кишечника (характерно при застосуванні макролідів, 

амоксициліну з клавулановою кислотою, цефалоспо-

ринів), прямий токсичний вплив на слизову оболонку 

кишечника, що спричиняє мальабсорбцію та діарею 

(наприклад, неоміцин, канаміцин, тетрациклін) [25], 

порушення синтезу і реабсорбції вторинних жовчних 

кислот та накопичення первинних жовчних кислот, які 

стимулюють секрецію хлору і води у порожнину тов-

стого кишечника [26], неповне всмоктування деяких 

антибіотиків або їхніх метаболітів (наприклад, цефік-

симу і цефоперазону), а також зменшення ефективно-

го розщеплення вуглеводів, зокрема лактози [27].

Останнє пояснюється комплексним токсичним 

впливом антибіотиків на епітелій слизової оболонки 

тонкої кишки, де концентрується найбільша кількість 

лактази, та на процес ферментації лактози в просвіті 

товстого кишечника. Порушений стан кишкової мі-

крофлори впливає на її спроможність до утилізації над-

мірної кількості лактози, всмоктування якої в нефер-

ментованому вигляді також справляє токсичну дію на 

організм шляхом синтезу ацетону, етанолу, альдегідів та 

інших метаболітів, які змінюють клітинний метаболізм 

[6]. А значна кількість неферментованого дисахариду 

призводить до підвищення осмотичного тиску і поси-

лення проявів осмотичної діареї та вторинної ЛН [28].

Негативний вплив застосування антибіотиків на 

стан ШКТ, а саме зміни балансу кишкової мікрофло-

ри та лактазного статусу, в довгостроковій перспективі 

можуть призводити до проявів мальабсорбції нутрієн-

тів з розвитком гіповітамінозів, недостатності макро- 

та мікроелементів, засвоєння ліпідів, амінокислот і 

сахаридів [29].

Застосування антибіотиків, а особливо повторні, 

часті курси антибіотикотерапії, прийом декількох груп 

антибіотиків одночасно, що сприяє порушенню складу 

кишкової мікробіоти, може призводити і до синдрому 

підвищеної кишкової проникності (СПКП) — це па-

тологічний стан, який характеризується зниженням 

бар’єрної функції кишечника і транслокацією кишко-

вої флори в кровоносне русло, що призводить до появи 

симптомів з боку багатьох органів та систем [30]. В ан-

гломовній літературі такий стан носить назву leaky gut, 

що означає «дірявий кишечник».

Кишковий бар’єр являє собою межу між зовнішнім 

і внутрішнім середовищем, що складається з мікро-

біотичного, хімічного, фізичного та імунного бар’єра. 

Хімічний бар’єр представлено імуноглобулінами класу 

А, муцинами, аденозинмонофосфатами та антибакте-

ріальними пептидами. Фізичний бар’єр складається з 

кишкових епітеліальних клітин, келихоподібних клі-

Таблиця 1. Вплив антибіотиків на склад мікрофлори кишечника

Клас антибіотиків Збільшує кількість Зменшує кількість

Пеніциліни Enterobacteria, Bacteroides
Eubacteria, Bifidobacteria, Lactobacillus, 

Gram positive cocci (aerobic)

Цефалоспорини Clostridium, Bacteroides Enterobacteriaceae, Bifidobacteria

Карбапенеми Enterococcus
Enterobacteria, Streptococcus, 

Clostridium, Bacteroides, Bifidobacteria

Макроліди
Bacteroides, Proteobacteria, Streptococcus, 

Enterococcus, Drug resistance Enterobacteria

Actinobacteria, Veillonella, 

Lachnospiraaceae, Clostridium

Хінолонові похідні Drug resistance E. coli
Enterobacteriaceae, Gram negative 

аerobes

Лінкоміцин Enterobacteriaceae Bacteroides, Blautia
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тин, що забезпечують синтез і вивільнення муцинів, 

клітин Панета і кишкових стовбурових клітин. Імунний 

бар’єр в основному складається з Т-клітин, В-клітин, 

макрофагів, дендритних і тучних клітин. Важливою 

складовою кишкового бар’єра є міжклітинні з’єднання, 

що утворені білками щільного з’єднання [31].

Функцією кишкового бар’єра є забезпечення нор-

мальної кишкової проникності, що визначається як 

неопосередковане проходження через кишковий епі-

телій гідрофільних молекул середнього розміру, яке 

відбувається за градієнтом концентрації [32]. Збіль-

шення кишкової проникності може сприяти проник-

ненню шкідливих мікроорганізмів, токсинів або непе-

ретравлених частинок їжі через з’єднання кишкового 

епітелію, досягаючи кровотоку та здатного впливати 

на гормональну, імунну, нервову, дихальну та репро-

дуктивну системи [33].

Загалом клінічні прояви СПКП є неспецифічними 

і описуються основним захворюванням, що стало його 

причиною, та включають такі прояви, як поєднання 

одного або кількох кишкових симптомів (метеоризм, 

біль, діарея, запор) зі шкірними проблемами, пору-

шенням функціональних печінкових тестів, імуноло-

гічними розладами [30].

СПКП є одним із компонентів патогенетичних ме-

ханізмів розвитку запальних захворювань кишечника, 

синдрому подразненого кишечника, алкогольного за-

хворювання печінки, неалкогольної жирової хвороби 

печінки, стеатогепатиту, цирозу та колагенових захво-

рювань печінки, цукрового діабету, целіакії [34].

Унаслідок пошкодження ШКТ, що розвивається на 

фоні антибіотикотерапії і характеризується дисбіозом 

і розвитком вторинної ЛН, може виникати і СПКП. У 

такому випадку дисбаланс кишкової мікробіоти змі-

нює щільні міжклітинні з’єднання, які забезпечують 

доступ патогенів і токсинів (бактеріальних ліпополі-

сахаридів), а також індукує стимуляцію асоційованої зі 

слизовою оболонкою лімфатичної тканини з активаці-

єю запального каскаду синтезу лейкоцитів, цитокінів 

і TNF-α, що сприяє розвитку і підтримці хронічного 

запального процесу і, як наслідок, масивного пошко-

дження тканини кишечника [35].

Таким чином, формується патологічний механізм, 

через існування якого підтримується тривала дис-

функція тонкого і товстого кишечника, персистенція 

діареї, метеоризму, нудоти, ЛН та посилення синдрому 

 мальабсорбції поживних речовин (рис. 1) [31].

Описані зміни можуть посилюватися при наявності 

провокуючих факторів розвитку СПКП, до яких на-

лежать дієтичні обмеження в харчуванні, надмірна фі-

зична активність, вживання алкоголю, нестероїдних 

протизапальних засобів, стреси та емоційне перена-

пруження [36]. Частина цих факторів, зокрема стресо-

ві, стали невід’ємною складовою буденного, сучасно-

го життя, що також створює підґрунтя для тривалого 

перебігу СПКП, дисбіотичних змін та вторинної ЛН, 

асоційованої з антибіотикотерапією.

Таким чином, існують різні етіологічні фактори 

розвитку вторинної ЛН, потенціювання проявів якої 

супроводжується і особливостями основного захворю-

вання чи його лікування, що стало причиною розвитку 

вторинної ЛН, і роботою різних патогенетичних меха-

нізмів, а саме: безпосереднього пошкодження слизо-

вої оболонки тонкого кишечника та його дисфункції, 

дисбіотичних змін, порушення ферментації лактози в 

товстому кишечнику, СПКП [37].

Актуальним питанням є методи корекції вторин-

ної ЛН з урахуванням вказаних вище аспектів. Згідно 

з настановою робочої групи Європейської асоціації ди-

тячих гастроентерологів, гепатологів та нутриціологів 

(European Society for Paediatric Gastroenterology Hepa-

tology and Nutrition, ESPGHAN), з метою профілак-

тики та корекції наслідків впливу антибіотикотерапії 

на стан ШКТ рекомендовано призначати пробіотики 

Lactobacillus rhamnosus GG або Saccharomyces boulardii, 

а для запобігання діареї, спричиненої Clostridium 

difficile, робоча група пропонує використовувати лише 

Saccharomyces boulardii [38]. Ці штами пробіотиків мо-

жуть перешкоджати патогенній колонізації кишечника 

шляхом модернізації кишкової флори та імунної відпо-

віді, таким чином впливати на дисбіотичні зміни [39].

Застосування пробіотиків є і одним із методів ліку-

вання СПКП. Пробіотики виконують підтримку гоме-

остазу та цілісності кишечника, регуляцію кишкового 

транзиту, вироблення коротколанцю-

гових жирних кислот і вітамінів, а також 

забезпечують активність ферментів для 

деградації неперетравлених волокон 

і нейтралізації ксенобіотиків. Також 

пробіотики модулюють рівень кишко-

вої проникності, впливаючи на експре-

сію та секрецію муцинів, посилюючи 

синтез білків щільного з’єднання, іму-

ноглобулінів класу А [31].

Однак особливості функціональ-

ної активності пробіотиків, що пере-

важно відбувається в просвіті товстого 

кишечника, не дає достатньо можли-

востей для відновлення ентероцитів у 

тонкому кишечнику та корекції його 

дисфункції, тобто терапії вторинної 

ЛН. Без нормалізації процесу розще-
Рисунок 1. Механізм впливу антибактеріальних препаратів 

на функціональний стан ШКТ
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плення лактози в тонкому кишечнику її велика нефер-

ментована кількість продовжить надходити у початкові 

відділи товстої кишки, де відбуватиметься бродіння, 

підтримка дисбіотичних змін та персистенція клініч-

них проявів вторинної ЛН [37].

Описане може негативно впливати та перешкоджа-

ти ефективному лікуванню основного захворювання, 

наприклад, сприяти ранній відміні необхідної антибіо-

тикотерапії або посилювати метаболічні зміни, ацидоз, 

прояви токсико-ексикозу, асоційовані з інфекційними 

гаcтроентероколітами [8].

Із вказаного вище можна сформувати пораду щодо 

необхідності повного виключення з раціону харчуван-

ня молока та молоковмісних продуктів, але це може 

бути причиною розвитку інших проблем зі здоров’ям, 

які є результатом недостатнього споживання поживних 

речовин [40]. Молочні продукти є важливими джере-

лами біодоступного кальцію, вітаміну D і B
12

, і з часом 

обмеження лактози може спричинити їх недостатність, 

потенційно призводячи до зниження мінеральної 

щільності кісткової тканини, анемії та нейропатії [41].

У такому аспекті доцільним є вживання безлактозних 

молока, кисломолочного сиру, йогурту, айрану, морози-

ва, ряжанки — це продукти, розроблені світовою молоч-

ною промисловістю, що не містять лактозу, з додаванням 

екзогенної лактази (β-галактозидази), яка попередньо 

розщеплює лактозу в молоці. Безлактозні молочні про-

дукти дозволяють споживачам з ЛН насолоджуватися 

смаком молочних продуктів, не відчуваючи кишкових 

симптомів, що виникають після вживання лактози [42].

Однак проблемним є питання вигодовування не-

мовлят і дітей раннього віку, для яких виключення 

споживання грудного молока як основного продукту 

харчування та переведення на без- та низьколактозні 

суміші несе несприятливі наслідки для здоров’я [43].

Також складним є виключення вживання лактози з 

огляду на її наявність у багатьох немолочних продук-

тах харчування, тобто наявність так званої прихованої 

лактози. Порошок лактози є загальноприйнятою до-

бавкою до типових оброблених харчових продуктів, що 

поліпшують текстуру та смак ковбас, сосисок, соусів, 

маргаринів, хліба, печива, крекерів, снеків, комерцій-

них замінників яєць, напівфабрикатів, що обумовлює 

проблему повного виключення вживання лактози зі 

щоденного раціону [44].

Крім цього, згідно з даними огляду літератури відо-

мо, що регулярне споживання лактози стимулює ріст 

лактобактерій та біфідобактерій у просвіті товстого 

кишечника та адаптаційні механізми, пов’язані з пе-

ретравленням лактози, що виробляються під час по-

ступового і тривалого споживання цього дисахариду. 

Цей процес відомий як «адаптація товстої кишки» до 

лактозовмісної їжі і є оборотним, тобто після виклю-

чення лактози з раціону адаптація поступово зникає, 

що, у свою чергу, може спричинити симптоми ЛН при 

повторному введенні лактози [37].

Таким чином, найоптимальнішим підходом до те-

рапії вторинної ЛН, зокрема такої, що виникла на 

фоні прийому антибіотиків, є поєднання модифікації 

(безлактозної) дієти і прийому добавок, що сприяють 

перетравленню лактози, якщо така вживається, тобто 

ферменту лактази, що співзвучно з рекомендаціями 

Американського коледжу гастроентерології (Americal 

college of gastroenterology) [45].

Доцільність застосування ферменту лактази дітям з 

клінічними проявами вторинної ЛН обумовлена необ-

хідністю усунення дисфункції слизової оболонки тон-

кого кишечника і створення умов її поступового від-

новлення і дозрівання ентероцитів з власною лактазою 

та вплив на такі прояви, як дискомфорт в кишечнику, 

підвищене газоутворення та здуття, діарея, нудота, біль 

у животі, що сприятиме швидшому видужанню та нор-

малізації стану здоров’я дитини [27].

В Україні оригінальним препаратом ферменту лак-

тази є Мамалак, який представлений у вигляді капсул 

(30 мг (містить 3000 ALU)) та крапель по 15 мл (1 мл 

крапельного розчину містить 3000 ALU). Необхідну 

дозу визначають з розрахунку 750 ALU на 100 мл спо-

житого молока дітям до 3 років. Дітям з 3 років та до-

рослим показано прийом 1 капсули (3000 ALU) перо-

рально перед кожним вживанням молока, молочних 

продуктів та продуктів, що містять лактозу [46].

Нами вивчено і проаналізовано ефективність засто-

сування ферменту лактази та безлактозної дієти у ди-

наміці клінічних проявів вторинної ЛН у 49 дітей віком 

від 6 до 14 років. У дослідження залучалися діти з клі-

нічними проявами вторинної ЛН, що розвивалися у ді-

тей на 3–5-й день прийому антибіотиків, призначених 

за показаннями з приводу захворювань лор-органів 

(отит, синусит) та нижніх дихальних шляхів (бронхіт, 

пневмонія), і у 100 % дітей (n = 49) супроводжувалася 

наступними симптомами: діарея, біль у животі/спазми, 

метеоризм, зниження апетиту, нудота.

Окрім наявності відповідних клінічних проявів вто-

ринної ЛН, критеріями залучення дітей у дослідження 

були: наявність ознак бродильної диспепсії за результа-

тами копрограми (жовтий, кашкоподібний, пінистий 

кал з кислим запахом, наявність слизу, рН калу менше 

за 5,5, невелика кількість йодофільної флори), відсут-

ність ознак запального ураження ШКТ за результатами 

копрограми (наявність крові, лейкоцитів), негативні 

результати швидких тестів для виявлення токсинів А і 

В Clostridium difficile у фекаліях.

Для підтвердження діагнозу вторинної ЛН усім дітям 

проводився водневий дихальний тест (ВДТ) з наванта-

женням харчовою лактозою (апарат Gastro+Gastrolyzer 

(Gastro+Gastrolyzer Breath hydrogen (H2) monitor ви-

робництва Bedfont Scientific Ltd)). Для проведення 

тесту на ЛН дитина отримувала навантаження 1–2 г 

лактози на 1 кг маси тіла. Позитивний дихальний тест 

на ЛН визначався при збільшенні концентрації водню 

більш ніж на 20 ррm порівняно з базальним рівнем.

Згідно з «Європейськими рекомендаціями щодо 

показань, ефективності та клінічного значення вод-

невих дихальних тестів у дорослих і дітей» (2021), для 

діагностики первинної ЛН доцільно проводити ВДТ 

через більше ніж 4 тижні після завершення прийому 

антибіотиків. Однак для підтвердження вторинної ЛН, 

асоційованої з антибіотикотерапією, допускається і 

швидше виконання ВДТ з метою вчасного встановлен-
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ня лактазного статусу і призначення відповідних мето-

дів корекції [47].

У всіх дітей з досліджуваної когорти (n = 49) ВДТ 

був позитивний. Серед них було сформовано 1-шу гру-

пу, що включала 26 дітей, яким з моменту встановлен-

ня вторинної ЛН призначався фермент лактаза (Мама-

лак) в дозі 30 мг (3000 ALU), та 2-гу групу — 23 дитини, 

яким призначалися відповідні дієтичні рекомендації 

та обмежене вживання продуктів з лактозою. За віком 

і статтю обидві групи були порівнянними. Варто від-

мітити, що серед дітей, які взяли участь у досліджен-

ні, у 63,3 % (95% ДІ 49,1–76,4, р = 0,05) вторинна ЛН 

розвивалася на фоні повторного прийому антибіотиків 

(повторне призначення антибіотиків пеніцилінового 

ряду через 3–4 місяці після першого епізоду їх застосу-

вання, призначення цефалоспоринів через 1–2 місяці 

після застосування пеніцилінів і/або макролідів).

Аналізувалася частота таких клінічних проявів вто-

ринної ЛН, як зниження апетиту, метеоризм, біль у 

животі, нудота, діарея на 1-й і 3-й день спостереження. 

Результати статистичного аналізу наведено в табл. 2, 3.

Як видно з даних табл. 2, 3, частота клінічних проя-

вів ЛН у дітей 1-ї та 2-ї групи у 1-й день спостереження 

була подібною і при порівнянні цих значень за методом 

кутового перетворення Фішера (з урахуванням поправ-

ки Єйтса) статистично значущої різниці встановлено 

не було (р > 0,05).

Результати аналізу динаміки частоти проявів ЛН у ді-

тей 1-ї групи, які приймали фермент лактазу (табл. 2), 

показав статистично вірогідне зниження частоти всіх клі-

нічних проявів ЛН вже на 3-й день прийому препарату по-

рівняно з показниками 1-го дня спостереження (р < 0,05).

Аналіз значень у дітей 2-ї групи (табл. 3) пока-

зав вірогідне зниження частоти нудоти і метеоризму 

(р < 0,05) на 3-й день спостереження. Також відміча-

лося зниження частоти діареї і болю в животі, однак 

статистично вагомої різниці між цими показниками 

встановлено не було (р > 0,05).

Порівняльний аналіз частоти клінічних проявів 

вторинної ЛН на 3-й день спостереження у дітей 1-ї і 

2-ї групи показав, що частота всіх симптомів вторинної 

ЛН у дітей 1-ї групи була значно нижчою порівняно з 

результатами 2-ї групи з вірогідно значимою відмінніс-

тю на рівні значимості р < 0,05 за методом кутового пе-

ретворення Фішера (з урахуванням поправки Єйтса).

Отримані дані свідчать про те, що застосування 

ферменту лактази дітям з вторинною ЛН, що виникла 

на фоні антибіотикотерапії, призводить до позитивної 

динаміки клінічних проявів ЛН вже на 3-й день при-

йому препарату, а також є більш ефективним методом 

корекції таких симптомів порівняно з призначенням 

лише дієтичних рекомендацій та обмеженого вживан-

ня продуктів з лактозою. Загальна тривалість прийому 

препарату в середньому становила від 10 до 14 днів.

Таблиця 2. Динаміка частоти клінічних проявів вторинної ЛН у дітей 1-ї групи 

на 1-й та 3-й день спостереження (абс., %, 95% ДІ)

Клінічні прояви 1-й день 3-й день
Рівень статистично 

значущої відмінності, р

Зниження апетиту
24

92,3 (78,4–99,4)

16

57,7 (37,7–76,5)
0,02

Нудота
23

88,5 (72,8–97,9)

12

46,2 (26,9–66,1)
0,003

Біль у животі
22

84,6 (67,6–96,0)

9

34,6 (17,2–54,6)
0,021

Метеоризм
26

100 (92,9–100)

11

42,3 (23,5–62,3)
0,001

Діарея
26

100 (92,9–100)

14

53,8 (33,9–73,1)
0,001

Таблиця 3. Динаміка частоти клінічних проявів вторинної ЛН у дітей 2-ї групи 

на 1-й та 3-й день спостереження (абс., %, 95% ДІ)

Клінічні прояви 1-й день 3-й день
Рівень статистично 

значущої відмінності, р

Зниження апетиту
21

91,3 (75,7–99,3)

21

91,3 (75,7–99,3)
1,00

Нудота
22

95,7 (82,9–100,0)

18

78,3 (58,4–92,9)
0,036

Біль у животі
20

87,0 (69,4–97,7)

16

69,6 (48,5–87,0)
0,286

Метеоризм
23

100 (92,0–100,0)

18

78,3 (58,4–92,9)
0,041

Діарея
23

100 (92,0–100,0)

20

87,0 (69,4–97,7)
0,207
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На сьогодні можна відмітити недостатню кіль-

кість клінічних даних щодо показань до встановлен-

ня вторинної ЛН методом виконання ВДТ у дітей, 

що розвивається на фоні антибіотикотерапії. Вказане 

пояснюється різноманітністю можливих впливів анти-

біотикотерапії на стан ШКТ та причин розвитку проя-

вів дисфункції ШКТ, асоційованих з прийомом антибі-

отиків. Таким чином, з урахуванням нашого клінічного 

досвіду та результатів проспективного дослідження 

можна сформувати наступні критерії виконання ВДТ 

дітям з проявами вторинної ЛН, що розвинулась на 

фоні прийому антибіотиків: наявність відповідних 

клінічних проявів (діарея, біль у животі, підвищене 

газоутворення, здуття живота, нудота, блювання), що 

виникли під час антибіотикотерапії і, зокрема, поси-

люються при вживанні лактозо вмісних продуктів; по-

вторні курси прийому антибактеріальних препаратів 

(кожні 3–4 місяці) згідно з даними анамнезу; зміни 

результатів копрограми (жовтий, кашкоподібний, пі-

нистий кал з кислим запахом, наявність слизу, рН калу 

менше за 5,5, невелика кількість йодофільної флори); 

відсутність проявів запального ураження кишечника за 

результатами копрограми (кров, лейкоцити); негативні 

результати швидких тестів для виявлення токсинів А і 

В Clostridium difficile у фекаліях.

Застосування цих критеріїв виконання ВДТ для діа-

гностики вторинної ЛН, асоційованої з прийомом ан-

тибіотиків, дозволить підвищити частоту її виявлення і 

обґрунтованого призначення препаратів лактази з ме-

тою зменшення вираженості клінічних проявів ЛН та 

швидшого відновлення функціонального стану ШКТ.

Висновки
1. Вторинна ЛН є актуальною проблемою сучасної 

практичної педіатрії, вагоме клінічне значення якої 

пояснюється частотою, різновидом етіологічних фак-

торів, що її викликають, та ймовірними наслідками — 

порушеннями нутритивного статусу дитини.

2. Вторинна ЛН є одним із проявів впливу антибі-

отикотерапії на стан ШКТ. У такому випадку розвиток 

цієї ферментопатії у дітей може призводити до пору-

шення правил антибіотикотерапії, застосованої з ме-

тою лікування бактеріальних інфекцій, що обумовлює 

погіршення перебігу та ймовірний розвиток тяжких 

форм основного захворювання. Враховуючи вказане 

вище, доцільно призначати ВДТ дітям з клінічними 

проявами вторинної ЛН, що виникла на тлі антибіоти-

котерапії, з метою її вчасної діагностики.

3. Застосування ферменту лактази дітям з вторин-

ною ЛН, що виникла на фоні застосування антибіоти-

ків, призводить до вірогідного зменшення частоти клі-

нічних проявів ЛН вже на 3-й день прийому препарату 

і є більш ефективним методом корекції вторинної ЛН, 

ніж призначення безлактозної дієти. Для переважної 

більшості пацієнтів доцільною тривалістю прийому 

ферменту лактази є 10–14 днів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Марушко Ю.В. — концепція та 

дизайн дослідження; Дмитришин О.А., Бовкун О.А. — 

збір матеріалу, аналіз отриманих даних, написання 

тексту; Іовіца Т.В., Дмитришин Б.Я. — збір і обробка 

матеріалів.
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Topical issues of etiology, consequences, and treatment of secondary lactase deficiency in children: 
literature review and results of our research

Abstract. The article presents the review and synthesis of mo-

dern data of scientific publications from the Scopus, Web of Sci-

ence databases, and the register of professional scientific publica-

tions of Ukraine on the causes, consequences, and methods of 

correcting secondary lactase deficiency in children. The features 

of secondary lactase deficiency in antibiotic therapy and other 

pathological changes in the gastrointestinal tract that develop with 

the use of antibacterial drugs are described. The authors present 

their own data on the treatment of secondary lactase deficiency 

caused by antibiotic therapy in school-age children. It has been 

found that the use of the lactase enzyme in children with secon-

dary lactase deficiency, which has developed on the background 

of antibiotic therapy, leads to positive dynamics of clinical mani-

festations already on the third day of taking the drug, and it is a 

more effective method of correcting these symptoms compared to 

only dietary recommendations and limited consumption of lactose 

products. The criteria proposed for prescribing a hydrogen breath 

test to diagnose secondary lactase deficiency developed on the 

background of antibiotics are as follows: the presence of clinical 

manifestations (diarrhea, abdominal pain, excessive gas, bloating, 

nausea, vomiting) that occurred during antibiotic therapy and are 

aggravated by the use of lactose-containing products; repeated 

courses of antibacterial drugs (every 3–4 months) according to 

the anamnesis; changes in the results of the coprogram (yellow, 

mushy, foamy feces with an acidic odor, the presence of mucus, 

fecal pH less than 5.5, a small amount of iodophilic flora); no 

signs of inflammatory bowel disease according to the results of the 

coprogram (blood, leukocytes); negative results of rapid tests for 

the detection of Clostridium difficile toxins A and B in the feces. 

The use of these criteria to diagnose secondary lactase deficiency 

associated with antibiotics will improve the frequency of its detec-

tion and the reasonable prescription of lactase drugs to reduce the 

severity of clinical manifestations of lactase deficiency and restore 

the functional state of the gastrointestinal tract more quickly.

Keywords: secondary lactase deficiency; hydrogen breath test; 

antibiotic therapy; lactase; children; review
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Вступ
Сучасні реалії ставлять перед суспільством, осо-

бливо перед медичною спільнотою та її керівництвом, 

численні складні завдання. Одним з таких викликів є 

загальносвітова тенденція до збільшення кількості за-

хворювань, що відносяться до категорії орфанних (рід-

кісних). Кількість пацієнтів, які страждають на такі за-

хворювання, зростає в кожній країні, і це свідчить про 

те, що актуальність цієї проблеми з часом буде лише 

збільшуватися. 

На сьогодні у світі відомо близько 8000 нозологій 

орфанних захворювань, а кількість пацієнтів з рідкіс-
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ними захворюваннями становить 6–8 % від усього на-

селення [1]. За даними організації EURORDIS, в кра-

їнах Євросоюзу зареєстровано близько 30 млн таких 

пацієнтів [2]. Більше ніж 80 % рідкісних хвороб мають 

в основі генетичні порушення, які у 75 % маніфестують 

в ранньому віці, тому більше ніж 50 % усіх пацієнтів 

становлять діти. При значній різноманітності етіоло-

гічних факторів і клінічних проявів загальним для біль-

шості орфанних хвороб є значне скорочення тривалос-

ті життя пацієнтів. Так, у 35 % вони стають причиною 

смерті дітей на першому році життя, а ще близько 30 % 

дітей з орфанними захворюваннями не доживають до 
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Резюме. Зростання кількості орфанних (рідкісних) захворювань, більшість з яких мають частоту менше 
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для дітей з перинатальною патологією та орфанними захворюваннями під час війни в Україні. Матеріали 
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таргетного лікування завдяки мультидисциплінарному підходу.

Ключові слова: орфанні захворювання; перинатальна неврологія; рання діагностика; таргетна терапія; 

мультидисциплінарна команда; клінічні маски; повне екзомне секвенування; неврологічні розлади
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5 років [3]. Майже половина хворих дітей з рідкісни-

ми хворобами страждає від затримки або тяжких пору-

шень нервово-психічного розвитку [4].

Кількість рідкісних хвороб постійно збільшуєть-

ся — у світі щотижня описується 5 нових нозологій. 

Це пов’язано як з удосконаленням методів генетичної 

діагностики, які дозволяють ідентифікувати раніше не 

описані мутації, так і з погіршенням екології на плане-

ті, спричиненим життєдіяльністю людини [5].

У 1983 році вперше у світі був введений термін 

«орфанні хвороби», який охоплює рідкісні захворю-

вання, частота яких не перевищує 5 випадків на 10 тис. 

осіб. Рідкісні або раритетні захворювання у більшості 

випадків є загрозливими для життя чи хронічно про-

гресуючими [6]. В Європейському Союзі захворюван-

ня належить до раритетних, якщо воно зустрічається з 

частотою не менше ніж 5 випадків на 10 тис. населен-

ня, у США орфанним визнають захворювання, на яке 

хворіє одна людина з 1500, в Японії — одна з 2500 [7].

15 квітня 2014 року ухвалено Закон України 

№ 1213-VII «Про внесення змін до основ законодав-

ства України про охорону здоров’я щодо забезпечен-

ня профілактики та лікування рідкісних (орфанних) 

захворювань», згідно з яким орфанне захворювання 

визначається як захворювання, яке загрожує жит-

тю людини або яке хронічно прогресує, призводить 

до скорочення тривалості життя громадянина або до 

його інвалідності, поширеність якого серед населення 

не частіше ніж 1 : 2000. Однак вже з 2012 р. відділення 

психоневрології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і 

гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» 

перше в Україні за наказом директора інституту акаде-

міка НАМН України Ю.Г. Антипкіна отримало назву 

«відділення психоневрології для дітей з перинатальною 

патологією та орфанними захворюваннями».

Раніше, ніж у нашій державі, законодавчі акти щодо 

проблеми орфанних захворювань прийняті в інших 

країнах: у Сінгапурі — в 1991 році; у Японії — в 1993 

році; в Австралії — в 1997 році; у Південній Кореї — в 

1995 році; у Канаді — в 1995 році; у Європейському Со-

юзі — в 1995 році [8].

З моменту створення відділення психоневрології 

для дітей з перинатальною патологією та орфанними 

захворюваннями в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 

і гінекології ім. О.М. Лук’янової НАМН України» ад-

міністрація інституту на чолі з академіком Ю.Г. Ан-

типкіним за безпосередньої підтримки президента 

НАМН України В.І. Цимбалюка опікується даною 

проблемою. Незважаючи на повномасштабне втор-

гнення росії в Україну, відділення психоневрології 

продовжувало працювати та надавати допомогу дітям 

з рідкісними захворюваннями не тільки ЦНС, але й 

усього організму. За період з лютого 2022 року у від-

діленні обстежено та проліковано 42 дитини з орфан-

ними захворюваннями, що становить близько 10 % від 

загальної кількості неврологічних хворих. Співвідно-

шення дітей за статтю (дівчатка/хлопчики) становило 

1 : 2 (рис. 1).

Слід звернути увагу на те, що вік діагностування 

таких захворювань, враховуючи негативну безпекову 

та економічну ситуацію в Україні, був у межах світо-

вих критеріїв, а саме в основної частини дітей діагноз 

був встановлений у період від одного до п’яти років 

(рис. 2). 

Таке діагностування орфанних захворювань не є 

чимось особливим, оскільки відповідно до досліджен-

ня організації EURORDIS, через те, що вони рідко 

зустрічаються в популяції, до встановлення діагнозу 

пацієнти відвідують не одного спеціаліста, а у 40 % 

випадків рідкісне захворювання неправильно діа-

гностується як мінімум один раз. У зв’язку з цим для 

пацієнтів з рідкісними захворюваннями середня три-

валість часу від початку розвитку симптоматики до 

встановлення точного діагнозу становить близько 4,8 

року. Так і в нашій практиці: діти з незрозумілим пере-

бігом, здавалося б, відомих хвороб направлялися для 

дообстеження у наш інститут з регіональних центрів. 

Така особливість пов’язана з тим, що більшість орфан-

них захворювань перебігають під масками відомих не-

врологічних синдромів або нозологій. Для діагностики 

орфанних захворювань необхідно залучення спеціа-

лістів різних педіатричних профілей, тобто створення 

мультидисциплінарної команди. Відповідно до наших 

даних тільки 12 % діти були в ранньому віці направле-

ні для обстеження мультидисциплінарною командою і 

діагноз було встановлено до року. 

Слід звернути увагу на основні клінічні маски, під 

якими ховалися орфанні захворювання, для того щоб 

в подальшому розуміти, що атиповий перебіг відомого 

Рисунок 1. Розподіл дітей з орфанними 

захворюваннями за статтю
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Рисунок 2. Розподіл обстежених дітей за віком 

встановлення діагнозу
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нам захворювання може свідчити саме про наявність 

орфанного. Відповідно до проведеного нами спосте-

реження 42 дітей з орфанними захворюваннями вони 

перебігали під масками певних неврологічних захво-

рювань (рис. 3) 

Найбільшу частку (26,2 %) у дітей з орфанними за-

хворюваннями за вказаний період становили нервово-

м’язові захворювання. І як не дивно, але основна 

причина звернень до невролога була не від батьків сто-

совно м’язової слабкості, а від педіатрів після виявлен-

ня високих показників печінкових трансаміназ (АлАТ, 

АсАТ) при проведенні біохімічного аналізу крові. Тоб-

то в педіатрів-гастроентерологів є певна насторога, що 

підвищені печінкові ферменти можуть не тільки бути 

проявом ураження печінки, але й виникати при ура-

женні м’язового апарату. 

Наступною за частотою перебігу орфанних захво-

рювань з 21,4 % випадків є маска епілепсії або епілеп-

тичних синдромів, поєднаних із затримкою розвитку 

та розладом аутистичного спектра. Ця особливість 

повинна налаштовувати спеціалістів — дитячих пси-

хіатрів, дитячих неврологів, логопедів, що порушення 

нейророзвитку, поєднане з епілептичним синдромом, 

не завжди є коморбідним станом, а може бути проявом 

генетичного орфанного захворювання. 

Досить часто орфанні захворювання можуть пе-

ребігати під клінічною маскою такого неврологіч-

ного захворювання, як церебральний параліч. У на-

шому випадку частка таких дітей становила 9,5 %. Як 

було відзначено корифеєм дитячої неврології, проф. 

С.К. Євтушенком в 2014 році, церебральний параліч — 

це, як правило, непрогресуюче порушення мотори-

ки. Тут слід відмітити саме «непрогресуючий» перебіг. 

Якщо у дитини церебральний параліч діагностований 

без ускладеного перинатального анамнезу та відсутні 

структурні зміни на МРТ головного мозку, а крім того, 

наявне прогресування захворювання, тоді в першу чер-

гу слід подумати про орфанне захворювання. 

У більшості випадків діагностування факоматозів 

не становить труднощів. Серед дітей, які перебували за 

вказаний період під нашим спостереженням, у 14,3 % 

випадків було діагностовано факоматози. Зустріча-

ються випадки, коли спеціалісти в первинних та вто-

ринних ланках надання допомоги дітям не оглядають 

шкіру дитини, що становить значну помилку в ранній 

діагностиці таких захворювань, як факоматоз або нер-

вово-шкірне захворювання. 

Хотілося б звернути увагу на те, що встановлення 

діагнозу орфанного захворювання — це тільки поло-

вина роботи, оскільки ця група дітей потребує спо-

стереження та лікування із залученням мультидисци-

плінарної команди, оскільки, як правило, відбувається 

генетична поломка в багатьох органах та системах. У 

нашому дослідженні з 42 дітей у 79 % випадків діагноз 

було вперше встановлено у нашому відділенні, а у 21 % 

випадків діти були направлені з інших медичних уста-

нов у зв’язку з тяжкістю лікування пацієнта (так зва-

ний менеджмент орфанного захворювання) (рис. 4).

 

Обговорення
На сьогодні проблема діагностики та лікування 

орфанних захворювань у дітей залишається важливим 

завданням нейропедіатрії. Викликом є встановлення 

правильного діагнозу та розробка стратегії лікування, 

і наш лікувальний заклад одним з перших в Україні 

прийняв цей виклик. З 2012 р. відділення психоневро-

логії нашого інституту за рішенням вченої ради та на-

казом директора інституту академіка НАМН України 

Ю.Г. Антипкіна носить назву «відділення психоневро-

логії для дітей з перинатальною патологією та орфан-

Рисунок 3. Клінічні маски орфанних захворювань 

в обстежених дітей
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ними захворюваннями». За останні 10 років фахівцями 

відділення опубліковано більше ніж 30 робіт, присвя-

чених проблемі орфанних захворювань у дітей, рари-

тетним захворюванням та синдромам у дитячій нейро-

педіатрії. 

Особливістю орфанних захворювань є те, що вони 

нерідко перебігають під маскою уражень нервової сис-

теми перинатального генезу. Особливо часто вони пе-

ребігають з ознаками ураження нервової системи, тому 

пацієнти звертаються саме до невролога. Однак через 

те, що вони рідко зустрічаються в популяції, до вста-

новлення діагнозу пацієнти відвідують не одного спеці-

аліста, а у 40 % випадків рідкісне захворювання непра-

вильно діагностується як мінімум один раз. У зв’язку з 

цим для пацієнтів з рідкісними захворюваннями серед-

ня тривалість часу від початку розвитку симптоматики 

до встановлення точного діагнозу становить близько 

4,8 року [9]. Встановлення помилкового діагнозу або 

відсутність точного діагнозу погіршує якість життя ти-

сячам пацієнтів з раритетними захворюваннями.

Зазвичай адекватна діагностика орфанних захво-

рювань потребує специфічних і фінансово витратних 

лабораторних (молекулярно-генетичних, біохімічних) 

та інструментальних методів обстеження, однак все 

одно на першому місці залишається досвід та майстер-

ність клініциста, який здатний своєчасно запідозрити 

рідкісне захворювання та спрямувати пацієнта на діа-

гностику. Уперше в Україні проблема орфанних захво-

рювань була піднята корифеєм вітчизняної неврології 

проф. С.К. Євтушенком на конференції у м. Святогор-

ську: «Багато захворювань залишаються тривалий час 

невідомими, поки їх не побачить досвідчений кліні-

цист. Ми бачимо те, чого навчив нас учитель. У зв’язку 

з цим існує необхідність в обміні накопиченим досві-

дом діагностики і лікування раритетних неврологічних 

синдромів і захворювань і, можливо, ще не описаних у 

світовій практиці станів» [10].

Рідкісність орфанних захворювань є значною про-

блемою для діагностики: лікар за всю свою практику 

може ніколи і не зіткнутися з орфанним захворюван-

ням. Низьким залишається рівень інформованості ме-

дичних працівників про орфанні хвороби: лікар може 

знати про ці хвороби, але не мати ніякого уявлення про 

їх клінічні прояви. І при всьому бажанні не може запі-

дозрити орфанне захворювання, навіть коли він бачить 

пацієнта з типовими проявами. Тому часто від появи 

перших клінічних ознак захворювання до встановлен-

ня правильного діагнозу проходить декілька років.

На базі нашого інституту фахівці різних профілів 

мають можливість спостерігати пацієнтів, що стражда-

ють на рідкісні захворювання, з різних регіонів Укра-

їни. Останніми роками ми відмічаємо збільшення 

кількості дітей з рідкісними захворюваннями, що звер-

таються до наших клінік за допомогою.

Ситуація з діагностикою орфанних захворювань в 

Україні останнім часом багато в чому стала змінювати-

ся на краще, проте все ще залишається складною. Для 

діагностики орфанних спадкових захворювань мають 

бути розроблені спеціальні програми, що включають 

етап селективного скринінгу — при підозрі на наяв-

ність таких хвороб проводиться оцінка активності фер-

менту, дефіцит якого і обумовлює розвиток захворю-

вання. У разі виявлення низької активності ферменту 

у конкретного пацієнта проводиться ДНК-діагностика 

з метою виявлення причини захворювання — мутації 

специфічного гена.

До сучасних методів генетичної діагностики нале-

жать:

— дослідження каріотипу — діагностика хромосом-

них аномалій (наприклад, при множинних вадах роз-

витку);

— хромосомний мікроматричний аналіз (СМА) — 

при ознаках дисморфізму, соматичної патології, вадах 

розвитку;

— секвенування нової генерації (next generation 

sequencing), яке може включати дослідження окремих 

генів (наприлад, ТSC1) або панелі генів;

— повне екзомне (WES) або геномне секвенування 

(WHS) [11].

Найбільш доступним та економічно вигідним на 

сьогодні є метод повного екзомного секвенування 

(WES). Метод дозволяє виявити успадковані або ново-

утворені (de novo) варіанти нуклеотидної послідовності 

(однонуклеотидні заміни, невеликі інсерції та делеції — 

до 10 п.н.), які можуть бути причиною генетичного за-

хворювання. Метод не призначений для визначення 

фази пар гетерозиготних мутацій, а також для оцінки 

рівня метилювання або виявлення мутацій в стані мо-

заїчності. У деяких випадках біоінформативний аналіз 

даних дозволяє запідозрити наявність структурних пе-

ребудов (мікроделецій і мікродуплікацій). Однак цей 

підхід не є рекомендованим методом аналізу варіацій 

числа копій генів (CNV), і виявлені перебудови підля-

гають обов’язковому підтвердженню референтним ме-

тодом (хромосомний мікроматричний аналіз). Дрібні 

структурні порушення, однобатьківські дисомії і моза-

їчні варіанти числа копій генів методом секвенування 

не виявляються; для цього повинен бути використаний 

валідований метод хромосомного мікроматричного 

аналізу. Невиявлення структурних варіантів при секве-

нуванні не виключає їх наявності у пацієнта. Обстежен-

ня батьків пробанда або інших родичів може знадоби-

тися для встановлення походження (успадкований/de 

novo) виявленого варіанта і уточнення його патогеннос-

ті. Виявлені варіанти аналізуються за допомогою бази 

даних генетичних варіантів ClinVar та інших баз даних. 

Варіанти класифікуються відповідно до стандартів та 

настанов щодо інтерпретації, встановлених Американ-

ським коледжем медичної генетики (ACMG). Результа-

ти досліджень завжди слід інтерпретувати в контексті 

сімейної історії, анамнезу та поточної інформації про 

захворювання. Отримані результати обговорюються па-

цієнтом з лікарем-неврологом, що направляв пацієнта 

на обстеження, та генетиком [12].

Результати генетичного тестування методом NGS 

дозволяють отримати різні варіанти мутацій у генах, 

пов’язаних з розвитком орфанних захворювань. Згідно 

з класифікацією Американського коледжу генетики та 

геноміки, ці варіанти можуть інтерпретуватися таким 

чином:
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— патогенний (pathogenic);

— ймовірно патогенний (likely pathogenic);

— варіант невизначеного значення (VUS — variant 

of uncertain significance); 

— ймовірно доброякісний (likely bening);

— доброякісний (bening) [13].

Клінічні випадки
Для більшої наочності щодо спостереження пацієн-

тів хотіли б навести приклад 2 пацієнтів. Перший був 

направлений у відділення з діагнозом: резистентний 

перебіг епілепсії у дитини з церебральним паралічем. 

Хлопчик Н., 5 років, надійшов у відділення дитячої 

психоневрології зі скаргами на наявність у дитини епі-

лептичних нападів, спастичного тетрапарезу з дисто-

нічним компонентом, когнітивного зниження. 

З анамнезу відомо, що дитина від 2-ї вагітності (від 

першої вагітності здоровий син 10 років), яка перебіга-

ла з токсикозом в І половині вагітності, загроза пере-

ривання в ІІ половині вагітності, ГРВІ в 14–15 тижнів, 

ранній гестоз. Пологи ІІ, в 40 тижнів, затяжні, медич-

на стимуляція, оцінка за Апгар 7/8 балів. Вага при на-

родженні 2920 г, зріст 50 см, ОГ 33 см. До 3 місяців, зі 

слів батьків, розвивався відповідно до віку. У 3 місяці 

був генералізований тоніко-клонічний напад. Після 

цього пароксизмального стану батьки відмітили від-

ставання в розвитку. Голову почав утримувати з 8 міс., 

сидіти з 1 року 6 міс., перевертатися — з 1 року 6 міс., 

стоїть біля опори з 1 року 3 міс. Напади відновились в 

4 роки, переважно перед засинанням. На момент над-

ходження отримує вальпроат натрію (35 мг/кг). Про-

ведено МРТ-дослідження ГМ (22.10.19) — атрофічні 

зміни кори лобних та скроневих відділів ГМ. Каріотип 

(17.01.23) — 46 ХУ, нормальний чоловічий каріотип. 

Встановлено діагноз: ДЦП, спастичний тетрапарез зі 

стійкими руховими порушеннями, епілептичним син-

дромом та затримкою психомовного розвитку. Періо-

дично проходив курси відновного лікування в реабілі-

таційних центрах. 

Status praesens objectivus: загальний стан дитини ста-

більний. Апетит хороший. Шкіра та видимі слизові чис-

ті, вологі, звичайного кольору. Кісткові деформації від-

сутні. Периферичні лімфовузли не збільшені. Дихання 

через ніс вільне. В легенях везикулярне дихання, тони 

серця ритмічні, звучні. Живіт м’який, не болючий. Пе-

чінка пальпується по краю реберної дуги. Селезінка не 

пальпується. Фізіологічні відправлення у нормі. 

У неврологічному статусі: у свідомості, тяжка когні-

тивна недостатність, на огляд реагує збуджено, наявні 

гіперкінези (стереотипії?). Голова правильної форми, 

ОГ 50 см. М’язовий тонус у кінцівках підвищений за 

пірамідним типом в руках та більше в ногах. Сухожиль-

ні рефлекси пожвавлені, полікінетичні, D = S. Черевні 

рефлекси позитивні. Симптом Бабінського позитив-

ний з двох сторін. Менінгеальні симптоми відсутні. 

Обстеження. Загальний аналіз крові — без патоло-

гічних відхилень. Біохімічний аналіз крові — без пато-

логічних відхилень.

ЕЕГ-моніторинг — виражені дифузні зміни з озна-

ками нейрофізіологічної незрілості. Пік-поліпік вог-

нищева активність акцентована в потилично-скроне-

вих ділянках, більше зліва, зі спалахами білатеральної 

синхронізації, без вираженої міжпівкульної асиметрії у 

фоновій ЕЕГ. 

МРТ головного мозку — додаткових утворень, вог-

нищ патологічної зміни сигналу паренхіми головного 

мозку не виявлено. 

З огляду на прогресуючий перебіг захворювання, 

резистентний перебіг епілепсії та відсутність ознаки гі-

поксії в пологах та структурних змін на МРТ головного 

мозку дитині було рекомендоване проведення гене-

тичного дослідження методом NGS, виявлені мутації 

UBEA3A, GABRB3, KIF5A.

Це дослідження дозволило встановити діагноз — 

полігенне захворювання у формі синдрому Ангель-

мана (UBEA3A) та автосомно-домінантної епілепсії 

(GABRB3) з поліморфними нападами, спастичним 

нижнім парапарезом, когнітивною недостатністю та 

загальним недорозвиненням мови І рівня. Окрім вста-

новлення діагнозу, підбору таргетної протиепілептич-

ної терапії, було проведено дослідження сиблінга та 

медико-генетичне тестування.

Ще один клінічний випадок ми хотіли б навести як 

приклад діагностики рідкісного нервово-м’язового за-

хворювання, яке було виявлено за вищевказаний пері-

од у двох дівчаток. 

Дівчинка О., 13 років, надійшла у відділення за на-

правленням гастроентеролога у зв’язку з високими по-

казниками АлАТ, АсАТ, у відділенні були встановлені 

скарги на слабкість у ногах, швидку втомлюваність, не-

переносимість фізичного навантаження. 

З анамнезу відомо, що дитина народилася від ІІ ва-

гітності, яка перебігала без особливостей. Пологи фізі-

ологічним шляхом, термінові. Росла та розвивалась за 

віком. Зі слів мами, з 2019 року було виявлено підви-

щення печінкового ферменту АсАТ до 250 Од/л. Дити-

на спостерігалась в НДСЛ «ОХМАТДИТ», було запідо-

зрено гепатит неясного ґенезу. Було проведено 19.08.21 

біопсію печінки — діагностовано криптогенний гепа-

тит. Отримувала урсофальк. Трансамінази зберігаються 

на високому рівні. Дитина була госпіталізована у відді-

лення гематології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової 

НАМН України» для подальшого лікування. 

Соматично загальний стан середнього ступеня тяж-

кості. Шкірні покриви чисті, бліді. Слизова ротоглот-

ки не гіперемована. Тони серця звучні, ритмічні. Над 

легенями вислуховується везикулярне дихання. Живіт 

м’який, безболісний. Фізіологічні відправлення не по-

рушені. 

У неврологічному статусі — дитина в свідомос-

ті, контактна, когнітивний розвиток відповідає віку. 

Концентрація уваги добра. Голова правильної форми, 

обличчя симетричне, очні щілини D = S, зіничні реф-

лекси живі, D = S, ознак патології ЧМН не виявлено. 

Наявні прояви кіфосколіотичної постави з вираженою 

слабкістю м’язів плечового пояса. Тонус м’язів зниже-

ний, більше в проксимальних відділах рук, D = S. При 

вставанні — проба Говерса негативна. Сухожильні реф-

лекси з рук живі, D = S, колінні та ахілові викликають-

ся. Менінгеальний симптомокомплекс відсутній. 
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Обстеження. Загальний аналіз крові — без па-

тологічних змін. Біохімічний аналіз крові: АлАТ — 

86,7 Од/л, АсАТ — 72,9 Од/л. Креатинфосфокіназа — 

6435,78 Од/л. ЕНМГ голкова — в обстежених м’язах 

кінцівок зареєстровані ознаки легкого хронічного 

первинно-м’язового (міопатичного) процесу.

З огляду на перебіг захворювання, стать дитини 

було рекомендоване проведення генетичного дослі-

дження методом NGS та виявлено наявний компаунд 

гетерозигот CAPN3, асоційований з автосомно-реце-

сивною та автосомно-домінантною міодистрофією 

пояса кінцівок. Дитині було встановлено діагноз: про-

гресуюча кінцівково-поясна м’язова дистрофія, тип 2А 

(CAPN3), проведено дослідження сиблінга та медико-

генетичне консультування сім’ї. 

Висновки
Незважаючи на суттєві досягнення у сфері гене-

тичної діагностики, орфанні захворювання становлять 

глобальну проблему людства, вирішення якої не мож-

ливе без ініціативи та зацікавленості органів державної 

влади. Необхідно створити комплексні програми роз-

витку діагностики та менеджменту окремих орфанних 

хвороб, впроваджувати ініціативи щодо поширення 

інформації про ці захворювання серед медичних та со-

ціальних працівників, пацієнтів та їх родин. У прак-

тичній діяльності орфанні хвороби завжди потребують 

від лікаря особливої уваги, наполегливості та значно-

го обсягу знань, щоб своєчасно запідозрити у дитини 

орфанне захворювання та спрямувати її до спеціалізо-

ваного медичного закладу. 

Вважаємо, що лікарі педіатричного профілю по-

винні проявляти значну настороженість та своєчасно 

спрямовувати до дитячого невролога дітей з підозрою 

на орфанне захворювання нервової системи. Зважа-

ючи на трагічний прогноз деяких мітохондріальних 

захворювань, помилки при встановленні діагнозу не-

припустимі. Точний діагноз має бути встановлений як 

можна раніше, на сьогодні це можливо лише з вико-

ристанням сучасних нейрорадіологічних (МРТ, МРТ-

спектроскопія, МР-трактографія) та молекулярно-ге-

нетичних методів (WES).

Для встановлення остаточного діагнозу орфанного 

захворювання (у деяких випадках трагічного вироку) 

необхідна колегіальна робота потужної мультидисци-

плінарної команди різних фахівців. Така мультидис-

циплінарна команда створена за наказом генерального 

директора академіка НАМН України Ю.Г. Антипкіна 

на базі ДУ «Всеукраїнський центр материнства та ди-

тинства НАМН України», куди спрямовуються діти з 

різних регіонів України.

В умовах воєнного часу спостерігається зростан-

ня кількості діагностованих орфанних захворювань у 

дітей. Це може бути обумовлено не тільки реальним 

збільшенням частоти таких патологій, але й поліпшен-

ням обізнаності батьків щодо наявних можливостей 

для отримання медичної допомоги. Важливу роль у 

цьому відіграє відділення психоневрології для дітей з 

перинатальною патологією та орфанними захворюван-

нями ДУ «Всеукраїнський центр материнства та ди-

тинства НАМН України». Відділення, яке багато років 

очолює відомий дитячий невролог професор Л.Г. Ки-

рилова, стало осередком висококваліфікованої допо-

моги дітям із рідкісними патологіями.

Завдяки значному досвіду фахівців відділення та їх-

ній експертній підтримці багато дитячих неврологів з 

різних регіонів України скеровують пацієнтів до цьо-

го центру. Висока репутація установи сприяє тому, що 

все більше батьків звертаються сюди для діагностики 

та лікування орфанних захворювань у своїх дітей. Тому 

діяльність відділення є не лише важливою складовою 

системи охорони здоров’я, але й ключовим елементом 

у наданні комплексної допомоги дітям з рідкісними за-

хворюваннями в Україні.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власн  ої фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Issues of orphan diseases of the nervous system 
in children during wartime

Abstract. Background. The increasing number of orphan (rare) 

diseases, most of which have a prevalence of less than 1 : 1,000,000, 

poses a serious challenge for modern medicine. In most cases, di-

agnosis is delayed leading to irreversible changes in the body. The 

Department of Psychoneurology at the State Institution “Ukrai-

nian Center of Maternity and Childhood of the National Academy 

of Medical Sciences of Ukraine” has been involved in diagnosing 

and treating orphan diseases in children since 2012, with 80 % of 

cases accompanied by nervous system involvement. The purpose 

was to conduct a retrospective analysis of medical records of pa-

tients treated at the Department of Psychoneurology for Children 

with Perinatal Pathology and Orphan Diseases during the war in 

Ukraine. Materials and methods. During the full-scale invasion, 

42 children with orphan diseases were hospitalized to the depart-

ment. A retrospective analysis of the medical records of these inpa-

tients was conducted to identify the specifics of diagnosis, clinical 

manifestations, and treatment. Results. In 90 % of cases, orphan 

diseases presented with clinical masks of neurological pathologies, 

complicating early diagnosis. The highest percentage of diagnoses 

(38 %) occurred in children aged 1 to 5 years. Male children were 

more susceptible to orphan diseases (ratio 1 : 2). An important as-

pect of care was treatment: 21 % of children were referred to the de-

partment for developing treatment strategies by a multidisciplinary 

team. Conclusions. Despite the challenges, the Department of Psy-

choneurology at the State Institution “Ukrainian Center of Mater-

nity and Childhood of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine” continues to successfully combat orphan diseases in 

children. Although the goal is to diagnose these diseases within the 

first year of life, it remains a challenge for the global medical com-

munity. The department also implements effective targeted treat-

ment regimens through a multidisciplinary approach.

Keywords: orphan diseases; perinatal neurology; early diagno-

sis; targeted therapy; multidisciplinary team; clinical masks; whole 

exome sequencing; neurological disorders
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Вступ
Серцево-судинні ускладнення, пов’язані з 

COVID-19, на сьогодні добре описані у дорослих 

пацієнтів. У 20–62 % госпіталізованих дорослих із 

COVID-19 було діагностовано серцево-судинні усклад-

нення, що призвело до підвищення захворюваності на 

серцеву патологію та смертності від неї [1–3]. Оцінити 

поширеність ушкодження серцево-судинної системи у 

дітей після COVID-19 проблематично у зв’язку з лег-

ким, часто безсимптомним перебігом хвороби та не-
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передбаченим скринінгом на с ерцево-судині захворю-

вання у них.

Поширеність ураження серця при різних інфек-

ційних хворобах у дітей становить до 11,2 % [4]. Зо-

крема, P.A. Pousa еt al. у своєму огляді вказують, що 

серед позалегеневих симптомів COVID-19 ураження 

серцево-судинної системи посідає третє місце після 

гастроінтестинального тракту (32,5 %) та сечовиділь-

ної системи (13,9 %) [4]. Згідно з великим метааналі-

зом A. Hessami еt al., що охоплював лікування 159 698 
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Постковідні серцево-судинні ускладнення у дітей. 
Опис клінічних випадків

Резюме. Актуальність. Серцево-судинні ускладнення у дітей можуть виникати у віддаленому періоді після 

перенесеної коронавірусної інфекції COVID-19. Найбільш частими клінічними варіантами ушкодження серце-

во-судинної системи у дітей після SARS-CoV-2 є мультисистемний запальний синдром, міокардит, порушен-

ня ритму серця, гідроперикард. Симптоми ураження серця можуть маскуватися проявами ураження інших 

органів, оскільки клінічна маніфестація часто набуває мультиорганного характеру. Мета: проаналізувати 

випадки серцево-судинних уражень у дітей, які перехворіли на інфекцію SARS-CoV-2. Матеріали та методи. 
Наведено три клінічні випадки пост-COVID-19 серцево-судинних ускладнень у дітей віком восьми, дев’яти та 

одного року. У пацієнтів розвинулися загрозливі для життя стани, що були обумовлені гідроперикардом з там-

понадою серця (випадок 1), повною атріовентрикулярною блокадою (випадок 2) та бактеріальним ендокарди-

том з ушкодженням мітрального клапана і серцевою недостатністю (випадок 3). Результати. У всіх паці-

єнтів виявлено високі рівні прозапальних маркерів (СРП, прокальцитоніну, ШОЕ, IL-6, фібриногену), високі 

значення маркерів ушкодження міокарда (NT-pro-BNP, тропоніну I), гіперкоагуляція (D-димер, фібриноген, 

АЧТЧ), високі титри IgG до COVID-19. У трьох наведених клінічних випадках спостерігалися симптоми ура-

ження інших органів, однак серцево-судинні розлади домінували і визначали тяжкість стану дітей. Висновки. 
Враховуючи можливість розвитку загрозливих для життя станів, усім пацієнтам дитячого віку, які надійшли 

у стаціонар, з COVID-19 в анамнезі, високим показником IgG до SARS-CoV-2, варто проводити скринінгове 

кардіологічне обстеження з метою виявлення кардіальних ускладнень. У випадку складності діагностики, а 

також при розгорнутій клінічній картині визначення NT-pro-BNP, тропоніну I може стати вирішальним ар-

гументом щодо встановлення діагнозу. 

Ключові слова: SARS-CoV-2; постковід; діти; ускладнення; маркери запалення; серцево-судинні ураження; 
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дорослих пацієнтів з COVID-19, було показано, що 

серед серцево-судинних ускладнень найчастіше зу-

стрічались гіпертонія — 29,4 %, ушкодження міо-

карда — 20,3 %, гостре ушкодження серця — 16,9 %, 

аритмії — 11,7 %, ушкодження коронарних артерій — 

10,5 %, серцева недостатність — 10 %, ушкодження 

клапанів серця — 9,5 %, кардіоміопатія — 7,3 % [5]. 

На відміну від дорослих пацієнтів одною з головних 

причин госпіталізації дітей із серцево-судинни-

ми розладами є мультисистемний запальний син-

дром (multisystem inflammatory syndrome in children, 

МІS-С)). За даними метааналізу Rodriguez-Gonzalez 

еt al., у госпіталізованих дітей із серцево-судинними 

розладами спостерігалися кардіогенний шок (53 %), 

зміни ЕКГ (27 %), міокардіальна дисфункція (52 %) 

та розширення коронарних артерій (15 %). Більшість 

випадків вимагали госпіталізації у відділення інтен-

сивної терапії (75 %) та інотропної підтримки (57 %), 

у рідких випадках з потребою в екстракорпоральній 

мембранній оксигенації (4 %). Більшість дітей по-

вністю одужали, хоча є повідомлення і про летальні 

випадки (2 %) [6].

Щодо патогенезу ушкодження серця, на сьогодні 

серед можливих причин ураження міокарда розгля-

дають підвищений рівень цитокінів та імунозапальну 

відповідь, пряму інвазію самого вірусу SARS-CoV-2 

у кардіоміоцити, дихальну недостатність та гіпоксію, 

що призводить до окисного стресу та пошкодження 

 клітин міокарда [7, 8]. Низка досліджень показали, що 

основним морфологічним проявом ураження міокар-

да при COVID-19 є так званий ендотеліт з дисплазією 

та активацією ендотеліоцитів, що призводить до кро-

вовиливів, тромбозу інтрамуральних артерій і некрозу 

[9, 10].

Низка досліджень продемонструвала, що пошко-

дження міокарда, викликане вірусом SARS-CoV-2, 

може бути пов’язане з підвищенням в’язкості, поси-

ленням каскаду коагуляції, прозапальними ефектами 

та дисфункцією ендотеліальних клітин [11]. Вважаєть-

ся, що COVID-19 викликає різкий стан прокоагуля-

ції, як наслідок, у багатьох госпіталізованих дорослих 

розвивається тромбоз, незважаючи на профілактичну 

антикоагуляційну терапію. За даними багатоцентрово-

го  обсерваційного когортного дослідження A. Zabeida 

et al., у пацієнтів віком до 18 років, які були госпіталі-

зовані до всіх педіатричних лікарень у Квебеку, Кана-

да, з інфекцією, спричиненою SARS-CoV-2 протягом 

5 місяців, рівень D-димеру був підвищений у 18/19 

пацієнтів (94,7 %), а фібриногену — у 15/26 пацієнтів 

(60 %) [12].

Для успішного лікування кардіальних розладів, 

що асоціюються з COVID-19, важливо вчасно запі-

дозрити і діагностувати ранні симптоми ушкодження 

серця. За даними літератури, у дітей із гострим міокар-

дитом, асоційованим із SARS-CoV-2, діагностують-

ся вищі значення С-реактивного білка та про-В-типу 

N-кінцевого натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) 

порівняно з гострим міокардитом, не асоційованим 

із SARS-CoV-2. Слід зазначити, що гостре ураження 

міокарда супроводжується підвищенням рівнів тропо-

ніну І, креатинкінази МВ  і лактатдегідрогенази [7–9, 

13, 14]. За результатами ретроспективного когортного 

дослідження U.U. Güllü еt al., було доведено потенцій-

ну роль рівня тропоніну I у прогнозуванні ураження 

серця при COVID-19 у дітей [19]. Автори показали, що 

значення NT-proBNP  282 нг/л передбачало розви-

ток MIS-C зі 100% чутливістю та 93% специфічністю 

[AUC: 0,985 (0,959–1), P < 0,001]; значення креатин-

кінази МВ  2,95 — з 80% чутливістю та 77,6% специ-

фічністю [AUC: 0,792 (0,581–1), P = 0,026], а значення 

тропоніну I  0,03 — з 60% чутливістю та 99,2% специ-

фічністю [AUC: 0,794 (0,524–1)] [15].

Особливу групу пацієнтів становлять діти з вродже-

ними вадами серця, аритміями, серцевою недостат-

ністю, спадковими кардіоміопатіями та іншими за-

хворюваннями серця, оскільки у них перебіг і наслідки 

COVID-19 можуть бути значно гіршими через розви-

ток тяжких серцево-судинних захворювань [16].

Щодо інструментальних методів діагностики 

COVID-19-асоційованих уражень серцево-судинної 

системи, то, окрім електрокардіографії (ЕКГ) та ехо-

кардіографії (ЕхоКГ), за показаннями можливе за-

стосування магнітно-резонансної томографії серця і 

комп’ютерної томографії [17–19].

Аналіз електрокардіографічних змін у дітей з 

COVID-19 показав, що найчастіше реєструються си-

нусова тахікардія, інверсія зубця Т, аномалія сегмента 

ST, відхилення осі серця вправо, подовження скориго-

ваного інтервалу QT, а також можуть реєструватися різ-

номанітні аритмії та порушення провідності, зокрема 

повна атріовентрикулярна блокада [17, 20, 21]. Ехокар-

діографія дозволяє вияв ити дисфункцію шлуночків, 

клапанного апарату, дилатацію, аневризму або ектазію 

коронарних артерій, дилатацію камер серця, перикар-

діальний випіт [19, 22–24].

На сьогодні серцево-судинні ускладнення під час 

гострої фази COVID-19 добре описані, але постгострі 

серцево-судинні прояви COVID-19 ще не були по-

вністю охарактеризовані. У своєму дослідженні Yan Xie 

еt al. використали ретроспективний аналіз 153 760 осіб, 

які перенесли COVID-19, для виявлення 30-денних та 

12-місячних ризиків постковідних серцево-судинних 

ускладнень. Автори зазначили, що через перші 30 днів 

після інфікування люди з COVID-19 мають підвище-

ний ризик розвитку серцево-судинних захворювань, 

що охоплюють кілька категорій, зокрема церебро-

васкулярні розлади, аритмії, ішемічну хворобу серця, 

перикардит, міокардит, серцеву недостатність і тром-

боемболічну хворобу. Ці ризики були очевидними не-

залежно від віку, раси, статі та інших серцево-судинних 

факторів ризику, включаючи ожиріння, гіпертонію, 

діабет, хронічну хворобу нирок і гіперліпідемію; вони 

також були очевидними в людей, які не мали серцево-

судинних захворювань до контакту з COVID-19 і зрос-

тали поступово відповідно до умов надання допомоги 

під час гострої фази (не госпіталізовані, госпіталізовані 

та госпіталізовані до реанімації). Результати свідчать 

про значний ризик серцево-судинних захворювань 

протягом одного року в осіб, які перенесли гострий 

COVID-19 [25].
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Ми наводимо 3 клінічні випадки розвитку тяжких 

постковідних серцево-судинних ускладнень у дітей.

Клінічний випадок 1
Хлопчик, 8 років, маса тіла 2 4 кг. Діагноз при над-

ходженні: позашпитальна правобічна плевропневмо-

нія (рис. 1). З анамнезу відомо, що до госпіталізації 

дитина хворіла протягом 2 тижнів з проявами ГРВІ. 

На COVID-19 не обстежена. Заплановане оператив-

не втручання — дренування плевральної порожнини. 

Стан дитини перед оперативним втручанням тяжкий 

за рахунок ДН І–ІІ ст., гемодинамічно відносно ста-

більна, аускультативно дихання жорстке, ослаблене 

в нижніх та середніх відділах справа. Тони серця при-

глушені, ритмічні, тахікардія. ЧСС — 125/хв, АТ — 

89/48 мм рт.ст., ЧД — 30/хв, SpO
2
 — 94 %.

Під час індукції в наркоз виникло  ускладнення — 

артеріальна гіпотензія, яка не усувалась інфузійною те-

рапією. Було проведено два в/в болюси розчину Рінге-

ра по 20 мл/кг. АТ 75/30, ЧСС — 135/хв. Констатовано 

шок. Ургентно проведено ультразвукове дослідження 

(FAST-протокол). Виявлено значний гідроперикард з 

ознаками тампонади серця. Проведено ургентне дре-

нування та катетеризацію перикарда (рис. 2). Під час 

дренування виникла фібриляція шлуночків, зупинка 

кровообігу. Реанімаційні заходи тривали протягом 10 

хвилин. Проведено 2 дефібриляції. Відновлено сину-

совий ритм серця. Після закінчення процедури паці-

єнт був гемодинамічно стабільним, без неврологічного 

дефіциту.

Лабораторні дані: тропонін І — 2,4 нг/мл (норма до 

0,16); NT-proBNP — 564 пг/мл (норма до 250); АЧТЧ — 

19,2 с (норма до 24–34 с); D-димер > 140 мкг/мл (норма 

до 0,5 ); лейкоцитоз 20,8 × 10/9л; СРБ — 196 г/л (норма 

< 5); прокальцитонін — 5,0 нм/мл (норма — 0,5).

Проведено ПЛР-тести на COVID-19, результат не-

гативний. Антитіла IgG до COVID-19 — 4 (норма 0,9).

Післ я закінчення операції пацієнта переведено у 

відділення інтенсивної терапії. Отримав лікування: 

ШВЛ 2 дні. Антибіотикотерапія: меропенем, ванкомі-

цин, амікацин, флюконазол. Добутамін 7 днів, фрак-

сипарин 14 днів. Забрано дренаж з перикарда на 15-ту 

добу. Забрано плевральний дренаж на 16-ту добу. Три-

валість госпіталізації — 27 днів. При виписці ЕхоКГ — 

варіант норми, загальний стан задовільний.

Клінічний випадок 2
Хлопчик, 9 років, маса тіла 27 кг. З анамнезу відо-

мо, що за місяць до госпіталізації пацієнт хворів на 

COVID-19. Надійшов у відділення інтенсивної терапії 

з ознаками ССН та ДН. Виражена брадикардія — ЧСС 

35–40/хв; ЧД 32–35/хв, SpO
2
 — 92 %. Рентгенологічно 

підтверджено правобічну пневмонію. Параклінічно: 

СРП — 96 г/л, АлАТ — 192,7 Од/л, АсАТ — 225,4 Од/л; 

АЧТЧ — 22,0 с.

На ЕхоКГ: лівий шлуночок: КДР — 3,8–4,0 см , задня 

стінка лівого шлуночка — 0,6 см, перегордка — 0,7 см. 

Ліве передсердя — 2,4 см. Хід судин правильний. Аорта 

d = 2,2 см, клапан без патологічних змін. Дуга аорти — 

2,3 см. Легенева артерія d = 2,0 см, клапан без патоло-

гії. Стулки обох атріовентрикулярних 

клапанів не змінені, функція добра. 

Коронарні артерії відходять типово, 

не розширені. Скоротливість міокарда 

дифузно знижена. Рідина в перикарді 

відсутня. Потовщені листки перикар-

да. Фракція викиду 44–46 %.

Лабораторні дані: КФК-МВ — 

161 нг/мл (норма 5); тропонін 

І — 19,38 нг/мл (норма до 0,16); 

 NT-proBNP — 1788 пг/мл (норма до 

250); АЧТЧ — 19,2 с (норма до 24–

34 с); D-димер > 10 мкг/мл (норма до 

0,5); лейкоцитоз — 20,8 × 109/л, про-

кальцитонін — 0,05 нг/мл (норма 0,5).

Проведено ПЛР-тести на 

COVID-19, результат негативний. IgG 

до SARS-CoV-2 — 5,24 (норма 0,9).

Пацієнт отримав лікування: атро-

пін 10–20 мкг/кг симптоматично, 

добутамін 5–10 мкг/кг/хв, оксигено-

терпію через лицеву маску 7 л/хв О
2
, ан-

тибіотикотерапію — цефуроксим; по-

стійну інфузію гепарину 10 од/кг/год. 

Через 22 години виникли часті напади 

Морганьї — Едемса — Стокса, що су-

проводжувались втратою свідомості та 

тонічними судомами. Хворий переве-

дений на ШВЛ. Через 26 годин виник 

епізод асистолії (реанімація 2 хв, ефек-

Рисунок 1. Клінічний випадок 1. Правобічна плевропневмонія

Рисунок 2. Клінічний випадок 1. Гідроперикард. 

Дренування перикарда
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тивна). Налагоджено інфузію адреналіну 0,1 мкг/кг/хв. 

Проведено ургентну імплантацію зовнішнього кардіости-

мулятора, відновлено задовільну гемодинаміку : ЧСС — 

75/хв, АТ — 115/70 мм рт.ст., САТ — 80 мм рт.ст.

Подальше лікування: імплантований тимчасовий 

ЕКС на 21 день, ШВЛ 4 дні, добутамін 7 днів, цефе-

пім 10 днів, дексаметазон 25 днів, фраксипарин 14 

днів з переходом на аспірин 150 мг/день, фуросемід 

(симптоматично). Двічі проведено холтерівське об-

стеження серця, забрано ЕКС. Тривалість госпіталі-

зації була 31 день. Хворий був виписаний у задовіль-

ному стані.

Клінічний випадок 3
Дівчинка, 1 рік, маса тіла 12 кг. Стан при надхо-

дженні вкрай тяжкий за рахунок неврологічного дефі-

циту, сепсису. За шкалою коми Глазго 7–8 б., клонічні 

судоми (перевід на ШВЛ). ЧСС — 177/хв, ЧД — 45/хв, 

АТ — 100/60 мм рт.ст. Значні периферичні набряки, по-

рушення мікроциркуляції на стопах і лівій руці. В анам-

незі перенесений COVID-19 за 26 днів до надходження, 

гіпертермія протягом останніх 6 днів. Рентгенографія 

та УЗД легень — картина двобічної вогнищевої пнев-

монії. На ЕхоКГ виявлено ознаки бакендокардиту з 

вегетаціями у лівому шлуночку та ураженням мітраль-

ного і трикуспідального клапанів, знижену скоротливу 

здатність міокарда, фракція викиду 50 %.

Лабораторні зміни: лейкоцити — 25,42 × 109/л, ге-

моглобін — 71 г/л, гемат окрит — 17,3 %, тромбоцити — 

640 × 109/л, фібриноген — 8 г/л, D-димер — 10 мкг/мл 

(норма до 0,5), СРП — 180 г/л, NT-proBNP — 518 пг/мл 

(норма до 250).

ПЛР-тест на COVID-19 — негативний. IgG до 

SARS-CoV-2 — 8 (норма 0,9).

Лікування: ШВЛ 12 днів, антибіотикотерапія — ме-

ронем, лінезолід, метронідазол, флюконазол; добута-

мін 7 днів, гепарин 27 днів, трентал 10 днів, фуросемід, 

в/в імуноглобулін 2 г/кг. Тривалість госпіталізації 52 

дні. У результаті захворювання сформувалась набута 

вада серця внаслідок ушкодження мітрального і три-

куспідального клапанів. Дитина виписана у відносно 

задовільному стані. 

Обговорення
Ушкодження серцево-судинної системи у гострій 

стадії COVID-19 добре описані у доросл их і дітей. На 

сьогодні увагу клініцистів все частіше привертають 

постгострі, а також довгострокові постковідні усклад-

нення. Королівський коледж лікарів загальної практи-

ки (RCGP) розділив інфекцію COVID-19 на 3 періоди: 

ознаки та симптоми інфекції COVID-19, що зберіга-

ються до 4 тижнів, називаються гострим COVID-19, 

від 4 до 12 тижнів — триваючим симптоматичним 

COVID-19, а якщо симптоми зберігаються через 12 

тижнів, це кваліфікується як пост-COVID-19-синдром 

[26]. Останній синдром погано вивчений, оскільки 

він розвивається у тих пацієнтів, які перехворіли на 

SARS-CoV-2 з різним за тяжкістю перебігом, у всіх ві-

кових категоріях пацієнтів. Захворювання найчастіше 

пов’язане із задишкою та втомою після виписки з лі-

карні. Однак інші стійкі симптоми, як-от біль у грудях, 

серцебиття, міалгія, порушення нюху та смаку, кашель, 

біль голови, а також симптоми ураження шлунково-

кишкового тракту і серця можуть утримуватись про-

тягом 1 року. Очікується, що поява серцево-судинних 

проявів після COVID-19 матиме подальший негатив-

ний вплив на захворюваність, поширеність та еконо-

мічні прогнози серцево-судинних захворювань. У ки-

тайському дослідженні після гострого захворювання 

на COVID-19 через 6 місяців спостережень скарги на 

прискорене серцебиття та біль у грудях було зареєстро-

вано у 9 і 5 % відповідно [26]. Довгостроковий ризик 

Рисунок 3. Клінічний випадок 2. ЕКГ: брадикардія, ЧСС 45/хв. Електрична вісь серця відхилена вліво. 

АВ-блокада 3-го ступеня, ознаки ішемії міокарда. Елевація сегмента ST у V1–V3. 

Патологічний зубець Q у V3. Від’ємні Т у V4–V6, AVL
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венозного тромбоемболізму, виходячи із сучасних 

знань, визначений менш чітко. У ретроспективному 

обсерваційному когортному дослідженні 163 пацієнтів, 

з яких 42 (26 %) потребували госпіталізації у відділення 

інтенсивної терапії, його кумулятивна частота через 30 

днів після виписки становила 0,6 % (95% ДІ 0,2–4,6 %) 

[12]. Сукупна частота усіх тромбозів (включаючи тром-

боемболію легеневої артерії, тромб лівого шлуночка, 

оклюзію центральної артерії сітківки, тромбоз артері-

овенозної діалізної фістули та ішемічний інсульт) ста-

новила 2,5 % (95% ДІ 0,8–7,6 %) [10]. У дітей найбільш 

частим постковідним серцево-судинним ускладнен-

ням є MIS-C. У перший рік пандемії центр ами конт-

ролю та профілактики захворювань було зареєстрова-

но понад 2600 випадків MIS-C, з частотою 1 випадок 

на 3164 випадки інфекції SARS-CoV-2 у дітей. Близько 

50 % дітей з MIS-C мають ураження міокарда, включа-

ючи зниження функції лівого шлуночка, розширення 

коронарної артерії або аневризми, міокардит, підви-

щення рівня тропоніну та BNP або NT-proBNP чи пе-

рикардіальний випіт. Маркери гострої фази, зокрема 

C-реактивний білок, D-димер, феритин і фібриноген, 

можуть бути значно підвищені при MIS-C, співвідно-

шення нейтрофілів/лімфоцитів може бути вищим, а 

кількість тромбоцитів нижчою, ніж у пацієнтів з лихо-

манкою без MIS-C. Проте результати лікування MIS-C 

загалом добрі, зі зникненням запалення та серцево-су-

динних аномалій протягом 1–4 тижнів після встанов-

лення діагнозу. Водночас є повідомлення про прогре-

сування аневризми коронарної артерії після виписки, 

що підкреслює потенціал довгострокових ускладнень. 

Смерть внаслідок MIS-C зустрічається рідко, рівень 

смертності становить 1,4–1,9 %. Порівняно з дітьми 

та молодими людьми, які померли від гострої інфек-

ції SARS-CoV-2, більшість смертельних випадків від 

MIS-C були у раніше здорових осіб без супутніх захво-

рювань [27].

У наведених нами випадках діти в анамнезі перене-

сли COVID-19 протягом одного місяця (випадки 2, 3), 

а також ГРВІ за два тижні до виникнення ускладнень 

(випадок 1). Жодна дитина на момент госпіталізації 

не була вакцинована від COVID-19. У всіх пацієнтів 

були значно підвищенні титри IgG до COVID-19, що 

свідчило про перенесений або безсимптомний перебіг 

COVID-19 в анамнезі. Слід зауважити, що в усіх паці-

єнтів спостерігались значно вищі від норми рівні про-

запальних маркерів (СРП, фібриноген), а також високі 

значення маркерів ушкодження міокарда (NT-proBNP, 

тропонін I) і гіперкоагуляція (D-димер, фібриноген, 

АЧТЧ). У всіх наведених клінічних випадках мали міс-

це симптоми ураження інших органів, однак серце-

во-судинні розлади домінували і визначали тяжкість 

стану дітей. Важливо підкреслити, що вираженість ге-

модинамічних порушень була загрозливою для життя 

пацієнтів (шок, повна AV-блокада). Поєднання симп-

томів ураження інших органів і систем частково маску-

вало клініку ураження серцево-судинної системи, чим 

пояснюється запізніле виявлення серцево-судинних 

ускладнень (випадки 1, 3).

Висновки
Серцево-судинні ускладнення у дітей можуть ви-

никати у віддаленому періоді після 

перенесеного C OVID-19. Найбільш 

частими клінічними варіантами пост-

COVID-19 ушкодження серцево-су-

динної системи у дітей є MIS-C, мі-

окардит, порушення ритму серця, 

гідроперикард. Симптоми ураження 

серця можуть маскуватись проявами 

ураження інших органів, оскільки 

клінічна маніфестація часто має муль-

тиорганний характер. Враховуючи 

можливість розвитку загрозливих для 

життя станів, усім пацієнтам дитячо-

го віку, які перехворіли на COVID-19 і 

надійшли в стаціонар, варто проводи-

ти скринінгове кардіологічне обсте-

ження з метою виявлення кардіаль-

них ускладнень. У випадку складності 
Рисунок 5. Клінічний випадок 3. 

Геморагічна висипка та набряки на кінцівках

Рисунок 4. Клінічний випадок 3. Бакендокардит, 

вегетації в просвіті лівого шлуночка
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діагностики, а також при розгорнутій клінічній картині 

визначення NT-proBNP, тропоніну I може стати вирі-

шальним аргументом щодо встановлення діагнозу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавлен  ості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота проводилася 

коштом ресурсів авторів проєкту.

Подяка. Автори висловлюють подяку батькам па-

цієнтів, усім лікарям, молодшому медичному пер-

соналу Львівської обласної дитячої клінічної лікарні 

«ОХМАТДИТ». 

Внесок авторів. Міщук В.Р. — концепція дослі-

дження, аналіз отриманих даних; Приймакова В.О. — 

збирання й  обробка матеріалів; Литвин Г.О. — дизайн 

дослідження, аналіз отриманих даних, підготовка тек-

сту статті; Стасів М.В. — аналіз отриманих даних, на-

писання тексту статті; Іванюшко О.В. — написання 

тексту статті, аналіз результатів кардіологічних дослі-

джень; Кузьмінов Ю.Б. — написання тексту статті, ана-

ліз результатів УЗД легень.
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Post-COVID-19 cardiovascular complications in children. Description of clinical cases

Abstract. Background. Cardiovascular complications in chil-

dren can occur in the remote period after coronavirus disease 2019 

(COVID-19). The most frequent clinical variants of damage to 

the cardiovascular system in children after severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) are multisystem inflam-

matory syndrome, myocarditis, heart rhythm disorders, hydroperi-

cardium. Signs of heart damage can be masked by manifestations 

of damage to other organs, since the clinical symptoms are often 

multi-organ. The purpose was to analyze cases of cardiovascular 

lesions in children who suffered SARS-CoV-2 infection. Materi-
als and methods. Three clinical cases of post-COVID-19 cardio-

vascular complications in children aged 8, 9 and 1 are presented. 

The patients developed life-threatening conditions caused by hy-

dropericardium with cardiac tamponade (case 1), complete atrio-

ventricular block (case 2), bacterial endocarditis with mitral valve 

damage and heart failure (case 3). Results. All patients showed 

high levels of pro-inflammatory markers (C-reactive protein, pro-

calcitonin, erythrocyte sedimentation rate, interleukin-6, fibrino-

gen), markers of myocardial damage (N-terminal prohormone of 

brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP), troponin I), hyperco-

agulation (D-dimer, fibrinogen, activated partial thromboplastin 

time), high titers of immunoglobulin G (IgG) to COVID-19. In 

presented clinical cases, there were symptoms of damage to other 

organs, but cardiovascular disorders dominated and determined the 

severity of children’s condition. Conclusions. Given the risk of de-

veloping life-threatening conditions, all pediatric patients admitted 

to the hospital with a history of COVID-19 and a high level of IgG 

to SARS-CoV-2 should be screened for cardiac complications. In 

case of the complexity of the diagnosis, as well as with an extensive 

clinical picture, the determination of NT-pro-BNP, troponin I can 

become a decisive argument in establishing the diagnosis.

Keywords: SARS-CoV-2; post-COVID; children; complica-

tions; inflammatory markers; cardiovascular lesions; markers of 

myocardial damage; hypercoagulation
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Вступ
Ендометріоз у підлітків — глобальна медична та со-

ціально-економічна проблема. Раніше вважалось, що 

ендометріоз притаманний жінкам здебільше зрілого 

віку, однак після звернення уваги на це питання та по-

ліпшення діагностики стало зрозуміло, що ендометрі-

оз — це хвороба жінок та дівчат будь-якого віку, навіть 

у періоді до менархе [1].

Поширеність ендометріозу у підлітків невідома, де-

які дослідники оцінюють її від 19 до 73 %, тоді як ве-

ликих досліджень не проводилось, і вважається, що у 

підлітків поширеність така сама, як і у дорослих, і ста-

новить 15 % населення [10, 18].

Вплив ендометріозу на підліткову популяцію є 

значним, з потенційними довгостроковими наслід-

ками для фертильності, фізичного та психологічного 

здоров’я. З огляду на це дуже важливо мати розуміння 

цього захворювання, вчасної діагностики та лікування 

у підлітковому віці. Існує прогалина у знаннях щодо ен-

дометріозу у підлітків, як наукова, так і клінічна. Лікарі 

можуть не мати належного уявлення про те, як прояв-

ляється ендометріоз у підлітків порівняно з доросли-

ми. Прогалини в знаннях можуть зрештою призвести 

до нездатності точно діагностувати захворювання і, як 

наслідок, до затримки або відсутності патогенетично 

обґрунтованого лікування [5]. Клінічна презентація, 

діагностика та лікування ендометріозу у підлітків ста-

новлять значну і дуже важливу проблему. 

Мета: аналіз клінічних проявів ендометріозу у під-

літків, факторів, пов’язаних з ризиком розвитку та пе-

ребігом захворювання, особливостей діагностики та 

лікування у підлітковому віці. 

Матеріали та методи
Пошук літературних джерел здійснювався у базі 

MEDLINE та PubMed. Комбінація пошукових тер-

мінів включала: тазовий біль, дисменорея, ендометрі-

оз, підлітковий вік. Список літератури також включав 

дослідження, знайдені вручну, і дослідження, на які 

посилалися для інших цілей. В огляд літератури були 

включені джерела за останні 10 років, однак наявні по-

силання на більш ранні джерела, які були доступні в 

УДК 618.14-053.6:618.173:616.89 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.6.2024.1743

Федоренко О.В., Очеретна Ю.С., Тарновська Г.П. 
Одеський національний медичний університет, м. Одеса, Україна

Ендометріоз у підлітків

Резюме. Ендометріоз є однією з найважливіших проблем у жінок будь-якого віку, зокрема підлітків. По-

ширеність оцінюють в середньому у 15 %, але даних щодо підлітків немає, і реальні цифри можуть бути зна-

чно вищими. Ендометріоз у підлітків — глобальна медична та соціально-економічна проблема, оскільки симп-

томи, пов’язані з ним, погіршують якість життя, знижують рівень соціалізації, мають негативні наслідки 

на загальні показники здоров’я та якості життя, репродуктивні можливості у майбутньому, підвищують 

економічні витрати. Довгий час ендометріоз вважався захворюванням жінок репродуктивного віку, однак на 

сьогодні відомо, що це захворювання притаманно жінкам будь-якого віку. У дівчат-підлітків воно є недостат-

ньо вивченим, іноді ігнорованим чи нерозпізаним, що призводить до затримки діагнозу і, відповідно, лікування. 

Метою цього огляду був аналіз клінічних проявів ендометріозу у підлітків, факторів, пов’язаних з ризиком 

розвитку та перебігом захворювання, особливостей діагностики та лікування у підлітковому віці. Розуміння 

особливостей розвитку цього захворювання, симптоматики, діагностики та лікування у підлітків дозволить 

значно поліпшити якість життя, стримувати захворювання та поліпшить репродуктивні можливості у 

майбутньому.

Ключові слова: тазовий біль; дисменорея; ендометріоз; підлітковий вік
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повному обсязі. Проводився аналіз статей українською 

та англійською мовами. Було проаналізовано 39 дже-

рел, які включали систематичні огляди, рандомізовані 

плацебо-контрольовані сліпі дослідження, ретроспек-

тивні аналізи, метааналізи, експертні висновки, наста-

нови на тему ендометріозу та ендометріозу у підлітків. 

Потім посилання з визначених джерел шукали вручну. 

Дані з відповідних джерел були синтезовані для ство-

рення огляду.

Результати
Ендометріоз — складне захворювання, що характе-

ризується наявністю ендометріоподібного епітелію та/

або строми за межами ендометрію та міометрію, зазви-

чай із супутнім запальним процесом [1]. Ендометріоз 

може мати різні форми та субтипи і, відповідно, різні 

прояви. Він поділяється на поверхневий перитонеаль-

ний ендометріоз, ендометріоми яєчників («шоколадні» 

кісти) та глибокий ендометріоз. Окремою формою є 

аденоміоз (ураження м’язового шару матки). 

Ендометріоз — важлива соціально-економічна про-

блема, вплив якої має негативні репродуктивні наслід-

ки та збільшує витрати на лікування. Ендометріоз та 

пов’язані з ним симптоми можуть суттєво вплинути на 

якість життя підлітка, зниження рівня соціалізації та 

сексуальні розлади [4, 5].

Поширеність ендометріозу у симптоматичних під-

літків відрізняється в різних дослідженнях і становить 

від 19 до 73 %, тоді як дані про ендометріоз у безсимп-

томних підлітків відсутні [1, 18]. Ранні дослідження 

припускали, що ендометріоз у підлітків зустрічається 

рідко, однак це, ймовірно, було пов’язано з тим, що 

раніше діагноз можна було встановити лише при лапа-

ротомії [18]. На підвищення виявлення ендометріозу у 

підлітків значною мірою вплинула поява лапароско-

пії як діагностично-лікувального методу, і частка за-

хворюваності виросла до 65 % випадків ендометріозу 

у дівчат з тазовим болем [19]. Також на дані вплинуло 

вивчення «атипових» ендометріоїдних перитонеаль-

них уражень (прозорі, білі або червоні ураження), які 

частіше зустрічаються у підлітків порівняно з дорос-

лими [9]. Однак навіть лапароскопічна візуалізація не 

є підставою для виключення ендометріозу, оскільки 

ураження можуть бути візуально непомітними [1]. Су-

часна діагностика ендометріозу має проводитись у пер-

шу чергу на основі клінічних симптомів та анкетування 

підлітків без обов’язкової лапароскопічної верифікації 

для встановлення діагнозу, як це було раніше, коли ла-

пароскопія вважалась золотим стандартом. Отже, ре-

альна поширеність ендометріозу у підлітків має бути 

переглянутою. 

Як і у дорослих, патофізіологія ендометріозу під-

літків є недостатньо вивченою. Обговорюються різні 

теорії розвитку, зокрема теорія Сампсона про ретро-

градну менструацію, гематогенне та/або лімфатич-

не поширення тканини ендометрія, метапластична 

трансформація, порушення імунної системи в екто-

пічному ендометрії, вплив навколишнього середовища 

(наприклад, діоксину) та генетична схильність. Жодна 

з теорій окремо не дає достатнього пояснення, а до-

кази залишаються сумнівними. Схильність до ендо-

метріозу залежить від складної взаємодії генетичних, 

імунологічних, гормональних та екологічних факторів, 

а також епігенетичних змін. Загалом патологічне роз-

ростання — це локальний процес, який супроводжу-

ється запальними процесами в органах малого таза, 

спричиняє зміні функції деяких клітин, пов’язаних з 

імунітетом, — імовірно, клітин хронічної фази запа-

лення, як-от макрофаги та моноцити, які вивільняють 

фактори росту, що призводить до прогресування змін 

ендометріальних бляшок [24]. Останнім часом також 

вивчається роль протеому, метаболому та порушень ре-

гуляції специфічних мікроРНК у розвитку ендометріо-

зу [17, 23, 25].

У систематичному аналізі P. Koninckx автори дійшли 

висновку, що ендометріоз асоціюється з більшою кіль-

кістю інфекцій верхніх статевих шляхів та очеревини, 

які можуть бути кофакторами, що спричиняють гене-

тично-епігенетичні випадки та впливають на розвиток 

ендометріозу. Ендометріоїдні ураження мають спе-

цифічну бактеріальну колонізацію, причому частіше 

зустрічаються молікути (54 %), а також  ВПЛ-інфекції 

високого та середнього ступеня ризику (11 %) [13].

Як зазначалось, ендометріоз може вражати дівчат та 

жінок будь-якої вікової категорії. Причиною раннього 

ендометріозу, що з’являється до менархе, ймовірно, є 

неонатальні маткові кровотечі, які можуть виникнути в 

постнатальному періоді внаслідок виведення материн-

ського прогестерону [11].

Підвищений ризик ендометріозу може спостеріга-

тись у дівчат з коротшими менструальними циклами, 

раннім менархе, а також з ендометріозом у сімейному 

анамнезі та аномаліями Мюллера, хоча описано супе-

речливі результати [1, 10]. 

Дисменорея та тазовий біль є найпоширенішими 

клінічними проявами всіх форм ендометріозу підлітків 

[2, 12]. Для підлітків характерний більш різноманітний 

больовий синдром порівняно з дорослими [1, 2]. Біль 

може бути як циклічним, так і нециклічним, що осо-

бливо важливо враховувати. Больовий синдром може 

проявлятись як дисменорея, хронічний тазовий біль, 

овуляторний біль, включно з болем, пов’язаним з ін-

шими системами органів (дисхезія, дизурія), а також як 

диспареунія у випадах, коли підліток веде статеве жит-

тя [1, 2, 12]. Аномальні маткові кровотечі, рясні мен-

струації також можуть бути проявами ендометріозу. У 

випадах глибоких уражень екстрагенітальних органів, 

як-от кишечник та сечовий міхур, можуть спостері-

гатись ректальні кровотечі та гематурія відповідно. У 

тяжких випадках обcтрукції сечоводів ендометріоїд-

ними вузлами можуть спостерігатись явища гідронеф-

розу. Одним з проявів ендометріозу можуть бути скар-

ги, пов’язані з безпліддям, що є важливим маркером 

у дорослих, однак у підлітків може бути своєчасно не 

виявленим [12]. Особливістю ендометріозу у підлітків 

є поява нудоти під час менструації порівняно з дорос-

лими, а також наявність головного болю [8]. Прояви 

ендометріозу можуть бути цілком неспецифічними 

і пов’язаними з позатазовими органами і системами 

(біль у кінчику плеча, катамінальний пневмоторакс, 
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циклічний кашель/кровохаркання/біль у грудях, ци-

клічний набряк, втома) [1, 5, 7, 12].

Раніше вважалось, що ендометріоз у підлітків за-

звичай легкої та помірної стадії, що відповідає І–ІІ 

стадії за переглянутою класифікацією Американського 

товариства гінекологів-лапароскопістів. Однак на сьо-

годні у підлітків все частіше діагностують більш тяжкі 

форми ураження, включаючи ендометріоми яєчників, 

вузловий глибокий ендометріоз, спайковий процес у 

малому тазі (помірний та виражений), що відповідає 

III–IV стадії класифікації [7, 20]. 

С. Chapron та ін. дослідили можливість виявлення 

маркерів «глибокого ендометріозу», особливо у під-

літковому віці, та виявили, що дівчата-підлітки з гли-

боким ендометріозом частіше пропускали школу під 

час менструацій і частіше та довше використовували 

оральні контрацептиви для лікування тяжкої первин-

ної дисменореї [2, 3]. Ендометріоз у підлітків, особливо 

з ураженням яєчників, призводить до зниження оварі-

ального резерву, якості яйцеклітин та утворення спа-

йок в малому тазі, що має значний негативний вплив 

для репродуктивних можливостей у майбутньому.

Основним етапом діагностики є збір анамнезу з де-

талізацією всіх форм больового синдрому, характерис-

тики менструації, скарг з боку шлунково-кишкового 

тракту, супутніх захворювань, сімейного анамнезу та 

історії самої хвороби [1, 7]. 

Для оцінки симптомів слід використовувати шка-

ли оцінки болю, а також щоденники симптомів, що 

дає змогу об’єктивувати скарги [1]. Для оцінки болю 

часто використовують візуально-аналогову шкалу, чи-

сельні шкали якості життя — опитувальники профілю 

здоров’я EHP-5 і EHP-30 (Endometriosis Health Profile). 

Депресію оцінюють за допомогою шкали Бека [1].

Згідно з останньою настановою Європейської асо-

ціації репродукції та ембріології (ESHRE), за відсут-

ності доказів, що стосуються саме підлітків, можна за-

стосовувати рекомендації щодо клінічного обстеження 

дорослих [1].

Фізикальне обстеження включає бімануальний 

гінекологічний огляд та/або ректальне пальцеве до-

слідження. Бімануальний гінекологічний огляд слід 

проводити з використанням гінекологічних дзеркал. 

Гінекологічний огляд є можливим, коли підлітки ве-

дуть статеве життя, після обговорювання з самим 

підлітком чи особами, які здійснюють догляд за ним, 

враховуючи вік та культурні особливості. Ректальне 

пальцеве дослідження може бути корисним у дівчат, 

які не ведуть статеве життя, чи при підозрі на уражен-

ня прямої кишки [1]. У літературних джерелах існують 

дані про низьку діагностичну точність фізикальних ме-

тодів дослідження. Очевидно, що поверхневі ураження 

оцінити фізикально неможливо, однак бімануальний/

ректальний огляд може бути корисним при підозрі на 

глибокі форми ендометріозу (ретроцервікальні вузли, 

вузли крижово-маткових зв’язок, кишкові вузли до 

ректосигмоїдного згину, оцінка облітерації дугласо-

вого простору), ендометріоми, для оцінки спайкового 

процесу, болючості, а використання дзеркал надає до-

даткову інформацію про стан шийки матки та піхви, 

наявність ендометріоїдних гетеротопій [1]. Діагнос-

тична точність фізикального методу підвищується під 

час менструації, оскільки ендометріоїдні ураження є 

гормонально залежними. Важливо враховувати, що не-

гативний результат фізикального обстеження не може 

виключати діагноз [1]. 

Існують дані про дослідження біохімічних марке-

рів у біологічних рідинах, як-от зв’язаний з вітаміном 

D протеїн (VDBP), CA-125, енолаза, A1AT, ген нейро-

нального маркерного білка 9.5 (PGP 9.5) та інші. Дослі-

дження щодо користі біохімічних маркерів у діагности-

ці ендометріозу підлітків низької якості чи недостатні. 

Робоча група ESHRE не рекомендує використовувати 

біохімічні маркери ані для діагностики, ані для моніто-

рингу пацієнток, ані для спростування діагнозу [1]. Не-

щодавно як перспективний маркер було запропонова-

но визначення мРНК у слині, але він є лімітованим за 

віком (18–43 роки) та потребує додаткових досліджень 

у підлітків та зовнішньої валідації.

Трансвагінальне ультразвукове дослідження 

(т-УЗД) є першою лінією візуалізації органів малого 

таза у жінок та золотим стандартом діагностики гіне-

кологічної патології. Прямих доказів щодо ролі т-УЗД у 

підлітків немає [1]. Т-УЗД є методом для виявлення ен-

дометріом, глибоких форм ендометріозу та аденоміозу, 

тоді як дані щодо виявлення поверхневих уражень ма-

ють гетерогенність і результати не є цілком зрозуміли-

ми. Підліткам метод т-УЗД може бути неприйнятним, 

враховуючи можливу інтактну дівочу пліву та культурні 

особливості. Альтернативами т-УЗД може бути транс-

абдомінальне або трансректальне УЗД [1]. Користь 

трансабдомінального методу для виявлення ендометрі-

озу цілком не зрозуміла, він може бути корисним у ви-

явленні ендометріоїдних кіст, а трансректальна соно-

графія є корисною у виявленні глибоких форм певних 

локацій (зокрема, ендометріозу кишечника), хоча по-

рівнянні значення чутливості та специфічності з т-УЗД 

має тільки для ректосигмоїдного відділу [16].

У дослідженні Z. Pugsley лікарі загальної практики 

призначали УЗД підліткам з ендометріозом, воно ви-

явилося корисним для його діагностики лише у 10,6 % 

дівчат, однак форми виявленого ендометріозу у дослі-

дженні не було зазначено [15, 18].

Для підвищення точності діагностики УЗ-

візуалізація при підозрі на ендометріоз має бути ви-

конана згідно з кроками, зазначеними в консенсусі 

Інтернаціонального аналізу глибокого ендометріозу 

(IDEA). 

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) вважаєть-

ся здебільшого другою лінією діагностики, з огляду на 

її вартість та доступність. Однак МРТ є корисною при 

підозрі на глибокі ураження для деталізації діагнозу, у 

складних випадках множинних глибоких уражень чи 

незрозумілої картини т-УЗД, а також може використо-

вуватись у дівчат з інтактною плівою. МРТ надає змо-

гу стадіювати ендометріоз та стратифікувати пацієнтів 

на доопераційному рівні, якщо проводити аналогію з 

дорослими при глибоких формах уражень. Загальна 

середня специфічність 77 % (95% ДІ від 44 до 100 %), 

середня чутливість 94 % (95% ДІ від 90 до 97 %) [1, 16]. 
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Затримка діагностики є основною проблемою для 

пацієнтів з ендометріозом і становить 7 років для до-

рослих жінок та 12,1 року для підлітків [9]. C. Simpson, 

C. Lomiguen визначили причини затримки діагности-

ки ендометріозу у підлітків, які включали прогалини в 

знаннях у лікарів, «нормалізацію» симптомів (з боку як 

лікарів, так і пацієнток), лікування недіагностованих 

симптомів та хибно-негативні дослідження. «Нормалі-

зація» дисменореї та інших симптомів менструального 

болю призвела до того, що підлітки втричі довше че-

кали на звернення до лікаря, ніж дорослі з такими ж 

симптомами [20, 22].

Лікування ендометріозу поділяється на консерва-

тивне та хірургічне. До консервативного лікування на-

лежать нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 

та гормональна терапія. Серед хірургічних методів 

надається перевага лапароскопічному доступу зі стра-

тифікацією пацієнток на той чи інший метод залежно 

від глибини, локації уражень та кінцевої мети терапії. 

Метою терапії у підлітків є зменшення симптомів, за-

побігання прогресуванню захворювання та збережен-

ня фертильності [14].

Використання прогестагенів, гонадотропінів та 

агоністів гонадотропін-рилізинг-гормону є перспек-

тивним для полегшення симптомів та зменшення 

кількості рецидивів [14, 21]. Ефективність НПЗП або 

інших аналгетиків у підлітків з болем, пов’заним з ен-

дометріозом, недостатньо вивчена, оскільки клініч-

ні дослідження здебільшого проводилися у дорослих 

жінок, однак робоча група ESHRE включає цю групу 

препаратів у лікування підлітків з больовим синдромом 

[1]. Гормональне лікування у підлітків із симптомним 

ендометріозом є патогенетичним і вважається терапі-

єю першої лінії, якщо це є можливим. 

Терапія препаратами, у складі яких є прогестини 

(комбіновані оральні контрацептиви, гормоновмісні 

пластири) чи «чисті» прогестини, створює середовище 

з домінуванням прогестину, що призводить до атрофії 

тканин ендометрія [21]. Доказових переваг того чи ін-

шого прогестину щодо впливу на ендометріоз немає, 

однак більш вивченим залишається дієногест [8, 12]. 

Дієногест є ефективним засобом для лікування болю, 

пов’язаного з ендометріозом, як у дорослих, так і у 

підлітків, оскільки до лікування підлітків потрібен ін-

дивідуальний підхід, враховуючи можливий вплив на 

мінеральну щільність кісткової тканини (МЩКТ) [1]. 

У літературі існують суперечливі дані щодо комбінова-

них оральних контрацептивів, однак вони показують 

значну ефективність у дорослих і підлітків, а також не 

знижують МЩКТ [1, 6].

Щодо гормоновмісних спіралей результати дослі-

джень суперечливі. Вважається, що вони зменшують 

біль, пов’язаний з ендометріозом, однак у підлітків 

треба їх використовувати з обережністю, тому що під-

літки, які ведуть статеве життя, перебувають у групі ри-

зику щодо інфекцій, що передаються статевим шляхом 

[1, 26].

Агоністи гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ) у 

підлітків слід застосовувати з обережністю як корот-

кочасне лікування за умови неефективності інших ме-

тодів терапії через широкий спектр побічних ефектів, 

включаючи перепади настрою, припливи, а також не-

гативний вплив на МЩКТ. Якщо вважається за доціль-

не призначати агоністи ГнРГ підліткам, для зниження 

побічних ефектів слід додавати add-back терапію. Add-

back терапія включає додавання гормональних пре-

паратів, у яких комбінація прогестинів з естрогеном є 

більш ефективною [6]. У рекомендаціях є ліміт вико-

ристання терапії агоністами ГнРГ, що становить 1 рік 

з додаванням замісної терапії [1]. Ці препарати слід за-

стосовувати лише після ретельного вивчення та обго-

ворення потенційних побічних ефектів і довгостроко-

вих ризиків для здоров’я з лікарем у закладах вторинної 

або третинної медичної допомоги [1].

Хірургічне лікування у дівчат-підлітків може роз-

глядатись при симптомному ендометріозі, коли пер-

ша лінія гормональної терапії неефективна протягом 

3–6 міс. чи протипоказана, і за наявної обструктивної 

симптоматики (непрохідність кишечника, гідронеф-

роз та ін.). Однак на сьогодні чітких показань до опе-

ративного лікування підлітків немає [1, 12]. У клінічній 

практиці перевага надається лапароскопії і, меншою 

мірою, роботизованій хірургії, оскільки ці доступи за-

звичай асоціюються з меншим післяопераційним бо-

лем, коротшим перебуванням у лікарні, швидшим від-

новленням і кращим косметичним ефектом [7].

У підлітків, порівняно з дорослими, хірургічне лі-

кування має бути виключно органозберігаючим та має 

виконуватись досвідченим хірургом у спеціалізованих 

центрах третинної та четвертинної допомоги, а діагноз 

має бути запідозрений та якомога більш уточнений 

шляхом неівазивної діагностики [7].

Субтипи ендометріозу мають важливе значення для 

відбору пацієнток на хірургічне лікування. 

Перитонеальний ендометріоз — ендометрієподібні 

ураження тканин, що охоплюють поверхню очереви-

ни. Ураження можуть мати різний вигляд і колір, на-

приклад прозорий, чорний тощо [24]. У підлітків може 

спостерігатися переважання атипових білих, червоних 

або прозорих уражень, це є важливим для розуміння хі-

рургів [1]. Прозорі, білі та червоні ураження пов’язані з 

більшим виробленням простагландинів, метаболічною 

активністю, болем і запаленням, ніж звичайні старіші 

ураження, що пояснює, чому пацієнти, у яких діагнос-

товано ранню стадію, можуть страждати від значного 

болю [7, 21]. Підліткам з перитонеальним ендометріо-

зом використовують техніки ексцизії та абляції. Немає 

доказових однозначних переваг одного метода щодо 

больового синдрому над іншим, але відзначається біль-

ша схильність наукового світу до повної ексцизії вог-

нищ за аналогією з дорослими [1].

Ендометріоми — eндометрійподібна тканина у ви-

гляді кіст яєчників. Це можуть бути як інвагінаційні 

кісти, так і справжні кісти, стінка яких також містить 

ендометріоподібну тканину і темну кров’янисту рідину, 

колір і консистенція якої дає підстави для назви «шо-

коладні кісти» [24]. Хірургічне лікування ендометріом 

включає цистектомію та вапоризацію СО
2
. Досліджень 

лікування підлітків не було. У дорослих частота реци-

дивів може бути нижчою після цистектомії протягом 
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першого року [1]. Лікування має проводитись з мак-

симально можливим збереженням тканини яєчника, 

оскільки агресивність може призвести до зниження 

оваріального резерву. У випадках зниженого оваріаль-

ного резерву та/або рецидивуючих кіст варто розгля-

нути можливість кріозаморозки тканини яєчника для 

збереження репродуктивних можливостей у майбут-

ньому [1].

Глибокий ендометріоз — ендометрійподібні ура-

ження тканин у черевній порожнині, що поширюють-

ся на поверхню очеревини або під нею. Зазвичай вони 

мають вузлувату форму, здатні проростати в сусідні 

структури, супроводжуються фіброзом і порушенням 

нормальної анатомії [24]. При глибокому ендометрі-

озі можливе ураження екстрагенітальних органів (ки-

шечник, сечовий міхур, сечоводи), ректовагінальної 

перетинки, облітерація дугласового простору тощо, 

з можливим порушенням функцій органів. Техніки 

операцій включать повну чи неповну резекцію вузлів 

або резекцію органа з ендометріоїдними ураженнями 

з подальшим відновленням анатомічної цілісності. Іс-

нує потенційний ризик утворення спайок, що може 

спричинити подальший біль при застосуванні агресив-

них методів, однак радикальні методи мають переваги 

щодо поліпшення больового синдрому у дорослих чи 

показані при глибоких порушеннях структур з наявни-

ми анатомічними та функціональними розладами [24].

Післяопераційна супресивна гормональна терапія 

є важливою для полегшення симптомів та зменшен-

ня кількості рецидивів [21]. Ефективні терміни після-

операційного протирецидивного лікування у підлітків 

залишаються до кінця не з’ясованими. Оскільки ендо-

метріоз є хронічним і прогресуючим захворюванням, 

рекомендується, щоб пацієнти продовжували гормо-

нальну супресивну терапію, якщо вони не бажають за-

вагітніти [21].

Висновки
1. Ендометріоз у підлітків — складне захворювання 

з нез’ясованими причинами, різноманітними форма-

ми і субтипами, неспецифічними клінічними проява-

ми, часто відтермінованим лікуванням та довгостро-

ковими наслідками для фертильності, фізичного та 

психологічного здоров’я.

2. Клінічними проявами ендометріозу у підлітків 

є: циклічні та нециклічні прояви больового синдрому, 

втома, хронічні порушення з боку шлунково-кишко-

вого тракту, аномальні маткові кровотечі, менорагія та 

неспецифічні прояви, пов’язані з іншими органами та 

системами (дизурія, дисхезія, болісна ректальна крово-

теча або гематурія, біль у кінчику плеча, катамінальний 

пневмоторакс, циклічний кашель/кровохаркання/біль 

у грудях, циклічний набряк).

3. Діагностика ендометріозу у підлітків має прово-

дитись на основі клінічних симптомів з їх деталізацією 

(рекомендовано використовувати анкети, опитуваль-

ники) та методів візуалізації (т-УЗД, МРТ) у поєднанні 

з клінічним обстеженням, коли це є можливим.

4. Основою лікування підліткового ендометріозу є 

патогенетично обґрунтоване гормональне лікування з 

НПЗП як перша лінія, враховуючи те, що хірургічне лі-

кування також може бути потрібним. 
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Endometriosis in adolescents

Abstract. Endometriosis is one of the most significant disorders 

affecting women of all ages, including adolescents. Its prevalence 

is estimated at an average of 15 %, but data in adolescents is lac-

king and the real data may be significantly higher. Endometriosis 

in adolescents is a global medical, social and economic problem, 

as the associated symptoms worsen the quality of life, reduce the 

level of socialization, have negative impact on health indicators and 

quality of life, affect future reproductive capabilities and increase 

economic costs. For a long time, endometriosis was considered as 

a disease of women of reproductive age; however, now it is known 

that it affects women of all ages. In adolescent girls, endometrio-

sis is understudied, sometimes ignored, or unrecognized that leads 

to delays in diagnosis and, consequently, in treatment. The aim of 

this review was to analyze clinical manifestations of endometrio-

sis in adolescents, factors associated with the risk of development 

and progression of the disease, and the peculiarities of diagnosis 

and treatment in adolescence. Understanding the features of this 

disease, its symptoms, diagnosis, and treatment in adolescents will 

significantly improve the quality of life, control the disease, and en-

hance future reproductive capabilities.

Keywords: pelvic pain; dysmenorrhea; endometriosis; adoles-

cence
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У наш час проблема діагностики і лікування гнійно-

деструктивних захворювань бронхолегеневої системи, а 

також їх профілактики в дітей залишається актуальною. 

Пов’язано це з великою кількістю легенево-плевральних 

форм і ускладнень гострої деструктивної пневмонії, які 

супроводжуються піофібринотораксом, що призводить 

до спайкоутворення в плевральній порожнині й подаль-

шої інвалідизації даної категорії хворих внаслідок стій-

кого порушення дихальної функції [6, 8, 34].
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З огляду на це є актуальним вивчення й аналіз даних 

вітчизняних і закордонних літературних джерел з питань 

діагностики та лікування гострої деструкції легень (ГДЛ).

Завданням даного дослідження є проведення аналітич-

ного огляду літератури з питань етіопатогенезу, діагности-

ки та лікування цієї патології для виділення основних про-

блем у діагностиці та лікуванні дітей, хворих на ГДЛ.

Захворювання органів дихання є однією з провідних 

проблем хірургічних захворювань дитячого віку. ГДЛ є 
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ускладненням пневмонії, в основі якого лежить руй-

нування і некроз тканин грудної порожнини, і однією з 

основних причин смерті в дітей, тому становить актуальну 

проблему, що потребує ретельного вивчення [27, 29, 31].

У наш час захворюваність на ГДЛ у дітей становить 

від 5 до 10 % усіх випадків пневмонії [1, 2].

Летальність при ГДЛ у дітей коливається в межах від 

5,5 до 7,5 % [20, 31, 34].

Відомо багато збудників, які викликають ГДЛ, тому 

термін «стафілококова деструкція легень», запропонова-

ний у СРСР у 1962 р., у наш час втратив свою актуаль-

ність. У той час це поняття об’єднувало майже всі форми 

гострих легеневих і легенево-плевральних ускладнень у 

дітей. Стафілокок сьогодні не єдиний збудник гнійно-

септичних захворювань легень і плеври, тому багато ав-

торів відмовилися від терміна «стафілококова деструкція 

легень», замінивши його на «бактеріальну деструкцію 

легень» [2].

Ускладнення бактеріальної пневмонії були основни-

ми причинами смерті в дітей усіх вікових груп як до по-

чатку ери антибіотиків, так і до застосування сучасних 

хірургічних методів лікування. Унаслідок широкого за-

стосування антибактеріальної терапії первинна бактері-

альна пневмонія стала менш поширеною у ХХ столітті, 

тому кількість тяжких форм захворювання зменшилася. 

За останні два десятиліття частота ГДЛ знову зросла, що 

зумовлено резистентністю мікрофлори до антибактері-

альних і місцевих антисептичних препаратів, які засто-

совуються при лікуванні [9, 20, 21, 29].

З початку XXI століття у світі спостерігається різке 

збільшення ГДЛ [9, 11, 22, 26]. Так, наприклад, за пері-

од з травня 2006 року по квітень 2011 року зареєстровано 

4859 випадків встановлення пневмонії в педіатричному 

відділенні надзвичайних ситуацій у Франції. У цих ви-

падках 635 пацієнтів (13 %) потребували госпіталізації, а 

41 (0,8 %) був пізніше встановлений діагноз деструктив-

ної пневмонії. Слід зазначити, що у 2009–2011 рр. пито-

ма вага пневмонії збільшилася удвічі порівняно з періо-

дом з 2006 по 2009 р. [16].

Вірусно-бактеріальні асоціації, за даними літератури, 

посідають провідне місце як основний етіологічний фак-

тор. Так, пригнічуючи ланки імунітету дитини, віруси 

грипу, парагрипу й аденовірус створюють підґрунтя для 

приєднання бактерій [17].

Проведений аналіз бактеріологічних посівів (із плев-

ральної порожнини і бронхів) показав, що в більшості 

випадків мікрофлору захворювання становить S.aureus 

(28,22 %) і його асоціація з E.сoli (21,29 %). Також були 

ідентифіковані P.aeruginosa (6,93 %), K.pneumoniae 

(4,95 %) і S.pneumoniae (7,42 %). Етіологія захворювання 

у 21,29 % дітей залишилася невизначеною. У 9,9 % ді-

тей збудниками захворювання були умовно-патогенна 

флора та гриби. З меншою частотою були зареєстрова-

ні такі збудники, як Fusobacterium nucleatum, Klebsiella 

pneumoniae, гемофільна і кишкова палички [26].

У проведеному у Франції дослідженні 41 хворої ди-

тини з ГДЛ було визначено, що у 13 хворих дітей за-

хворювання було викликано метицилінрезистентним 

золотистим стафілококом (MRSA), у 7 хворих — пнев-

мококом [11].

Останніми роками дослідження стафілококової фло-

ри як одного з провідних етіологічних факторів були на-

правлені на вивчення її основного фактора агресивності, 

яким є цитотоксин Panton-Valentine лейкоцидин (ПВЛ). 

Вважають, що ПВЛ призводить до некрозу легеневої 

тканини в результаті фагоцитоз-опосередкованого запа-

лення [16].

Наступною за частотою виявлення після стафіло-

кокової флори є пневмококова [11]. Відомо близько 90 

хвороботворних серотипів пневмококу, при цьому різні 

серотипи цієї флори викликають різну клінічну картину 

захворювання. Деякі серотипи пневмококів розрізня-

ються за їх схильністю викликати захворювання в різних 

органах і системах через їх вірулентність і потенціал ін-

вазивності, а також здатністю колонізувати носоглотку 

і ймовірністю експресії генів, які відповідають за резис-

тентність до антибактеріальних препаратів та антисепти-

ків [11, 19, 22].

Не з’ясованим за даними літератури є вплив грибко-

вої флори на формування позалегеневих ускладнень, зо-

крема піофібринотораксу [22, 29].

Зростання захворюваності на гостру деструктивну 

пневмонію переважно припадає на осінньо-зимовий 

період. Дану патологію в Україні виявляють частіше в 

хлопчиків раннього дитячого віку (від 1 до 3 років) [4]. 

Частіше за все пневмонія виникає за наявності таких 

преморбідних факторів, як:

— патологія вагітності та хронічні хвороби матері 

(гестози (61 %), хронічна плацентарна недостатність 

(41,4 %), що призводить до внутрішньоутробної гіпоксії 

та хронічних захворювань верхніх дихальних шляхів у 

новонародженої дитини (35,9 %)); 

— патологія новонароджених (недоношеність 

(30,1%), пневмонії новонароджених (32,3 %), пневмопа-

тії (17,7 %));

— захворювання верхніх дихальних шляхів у дітей у 

різні вікові періоди життя (гострі респіраторні вірусні 

інфекції (80 %), які ускладнилися синуситами (48,6 %), 

бронхітами (50,5 %) і пневмоніями (65,9 %)) [4].

За даними літератури, до групи ризику розвитку ГДЛ 

належать діти, старші за 3 роки. У дослідженні, що про-

водилося у Франції, середній вік 50 дітей з деструктив-

ною пневмонією становив 14,5 року [16].

Ланки патогенезу гострої гнійної деструктивної 

пневмонії на сьогодні досить добре вивчені [5, 20, 31].

Якщо запальний процес при несприятливому перебі-

гу поширюється на кортикальну зону легені, то у вогни-

ща запалення перифокально залучається плевра з розви-

тком піопневмотораксу або піофібринотораксу [2].

При тяжкій гнійно-деструктивній інфекції процес не 

обмежується бронхолегеневою системою, страждає весь 

організм. Розвивається так званий синдром ендотокси-

козу, що являє собою складний, багатокомпонентний 

процес, в основі якого лежить патологічна біологічна ак-

тивність цілої низки ендогенних продуктів. Встановлено, 

що білково-волемічний гомеостаз є ключовою ланкою 

стадійності та ступеня прояву ендотоксикозу [5, 31].

При поширеному некрозі ситуація ускладнюється за 

рахунок не тільки більшого об’єму деструкції, але й слаб-

ко вираженого процесу обмеження, що сприяє резорбції 
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токсичних продуктів та інтоксикації (гнійно-резорбтив-

на лихоманка, сепсис, ДВЗ-синдром з поліорганною не-

достатністю) [5, 33].

Легені є першим бар’єром на шляху бактерій. В умо-

вах тяжкого ендотоксикозу в легенях порушується син-

тез ліпідів, які беруть участь в утворенні сурфактанту і 

клітинних мембран. Велике значення в патогенезі ендо-

токсикозу у хворих на ГДЛ має порушення функції ни-

рок. Саме вони разом з печінкою забезпечують основне 

виведення токсинів і підтримують кислотно-основний і 

водно-електролітний баланс. Порушення функції нир-

кової паренхіми виникає в результаті гіпоксії та дії мікро-

бних токсинів. Ураження печінки можна розглядати як 

токсичну гепатопатію, яка проявляється паренхіматоз-

ною жовтяницею, гіперферментемією та глибокою дис-

протеїнемією [4].

Гостра деструкція легень супроводжується значною 

дихальною недостатністю, яка на ранніх стадіях захво-

рювання призводить до артеріальної гіпоксемії. Крім 

того, важливою ланкою патофізіологічних порушень, що 

утруднюють транспорт кисню до тканин, вважають по-

рушення мікроциркуляції, яке викликається накопичен-

ням біологічно активних речовин і погіршенням реоло-

гічних властивостей крові. У подальшому це призводить 

до розвитку системної вторинної тканинної гіпоксії [1, 4].

Дихальна недостатність також призводить і до серце-

вої недостатності. Режим кровопостачання підтримуєть-

ся за рахунок тахікардії [4].

У відповідь на тяжкий гнійно-деструктивний про-

цес у легенях кровотворна система реагує зниженням 

продукції еритроцитів і гемоглобіну (зниження пролі-

феративної активності клітин кісткового мозку). Відзна-

чається збільшення в’язкості крові, гіпертромбоцитоз, 

зниження агрегаційної та дезагрегаційної властивості 

тромбоцитів, гіперфібриногенемія, що становить небез-

пеку тромбоутворення [9, 20, 21].

Водно-електролітні порушення на висоті гнійно-де-

структивного процесу характеризуються гіпонатріємією та 

гіпокаліємією. Кислотно-лужна рівновага зміщується в бік 

ацидозу. Розвивається гіперкапнія, різко знижується пар-

ціальний тиск кисню і насичення гемоглобіну киснем [4].

Імунологічні дослідження доводять, що гнійно-де-

структивний процес перебігає на фоні вже зниженої 

реактивності організму. Відзначається порушення клі-

тинного і гуморального імунітету, а також показників не-

специфічного захисту [7, 33].

Загальновідома класифікація пневмонії в дітей пода-

на в табл. 1 [4]. 

Серед педіатричних пацієнтів деструктивна пневмо-

нія виникає у хворих, що становлять групу попередньо 

здорових дітей [4, 20, 29].

Початок захворювання пов’язують зі значним інток-

сикаційним синдромом: піретична лихоманка, тахікар-

дія, слабкість, млявість, плаксивість, сплутаність свідо-

мості. У дітей частіше спостерігається сухий кашель, але 

є випадки вологого з гнійним мокротинням, біль у гру-

дях, утруднене дихання, тахіпное. Об’єктивно при пер-

кусії виявляється кам’яниста тупість плевриту й озна-

ки зсуву середостіння, при аускультації вислуховується 

бронхіальне дихання [2, 4, 21]. Тривалість симптомів, що 

передують госпіталізації, надзвичайно різноманітна, від 

декількох днів до 1 тижня [4, 20, 29, 34].

Особливо тяжкий перебіг виявляється при ПВЛ-

асоційованій стафілококовій деструктивній пнев-

монії, яка характеризується високою температурою 

(> 39 °C), підвищеним ризиком кровохаркання і гній-

ного мокротиння, появою блискавичної пурпури. 

Провісниками смерті при ПВЛ-позитивній стафіло-

коковій деструктивній пневмонії в проаналізованих 

випадках були наявність легеневої кровотечі, лейко-

пенія і еритродермія [16].

Деструктивна пневмонія супроводжується високи-

ми показниками маркерів запалення, а саме лейкоцитів, 

швидкості осідання еритроцитів, С-реактивного білка. 

Також у тяжких випадках при даному захворюванні ви-

являють анемію, тромбоцитоз або тромбоцитопенію. 

При біохімічному дослідженні крові спостерігають дис-

протеїнемію [15, 18, 24, 32, 34].

Таблиця 1. Класифікація пневмонії в дітей 

(Антипкін Ю.Г., Майданник В.Г., Лапшин В.Ф. та співавт., 2011)

Походження

Клініко-рент-

генологічна 

форма

Локалізація Ускладнення
Ступінь 

тяжкості

Ступінь 

ДН
Перебіг

Позалікарняна 

(амбулаторна)

Вогнищева Однобічна 

(ліво- чи 

правобічна; 

вказати 

сегмент(-и) 

чи частку)

Двобічна 

(вказати 

сегмент(-и) 

чи частку)

Неускладнена 

Ускладнена: 

— токсичні;

— кардіореспіра-

торні;

— циркуляторні;

— гнійні;

— легеневі (де-

струкція, абсцес, 

плеврит, пневмото-

ракс);

— позалегеневі 

(остеомієліт, отит, 

менінгіт, пієлонеф-

рит та ін.)

І ДН І Гострий (до 6 

тижнів)
Сегментарна ІІ ДН ІІ

Нозокоміальна 

(госпітальна)

Лобарна (кру-

позна)

ІІІ ДН ІІІ Затяжний (від 6 

тижнів до 8 міс.)

Вентиляційна:

— рання

— пізня

Інтерстиціаль-

на

ІV

V

Аспіраційна

При імунодефі-

циті

Внутрішньо-

утробна (при-

роджена)
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Мокротиння в дітей не є вірогідним матеріалом для 

дослідження, тому що найчастіше в ньому виявляються 

представники нормальної мікрофлори порожнини рота. 

Носоротові аспірати можуть бути обґрунтовано прийня-

ті для дослідження в молодших дітей. Бронхоскопія не 

отримала визнання які спосіб отримання бронхоальве-

олярного матеріалу для мікробіологічних і вірусних до-

сліджень через наявність проблем щодо потенціювання 

несприятливих ефектів і збільшення респіраторного 

дистресу [14, 19, 22, 23, 29]. 

На сьогодні хірурги все більше не бажають викону-

вати плевральну пункцію з діагностичною метою, хоча 

це, як правило, безпечна процедура. Якщо плевральну 

рідину отримують, то вона повинна бути відправлена для 

бактеріального дослідження. Більш передовими техно-

логіями є полімеразна ланцюгова реакція плевральної 

рідини та крові, а також визначення серотипу збудника 

методом імуноферментного аналізу. У плевральній ріди-

ні повинні бути визначені рівень глюкози, рН, лактатде-

гідрогенази і загального білка, а також проведений цито-

логічний аналіз [18].

Рентгенологічне дослідження на сьогодні є одним з 

головних методів виявлення даної патології. Деструк-

тивний процес може бути в будь-якій частці легень, але 

частіше в правій нижній, правій середній, лівій нижній 

частках [10, 15].

На початку хвороби важко рентгенологічно віддифе-

ренціювати некротичну пневмонію від неускладненої, 

тому що порожнина заповнена рідиною. У тому разі, 

коли некротичні частинки відкашлюються і повітря над-

ходить до порожнини, чітко візуалізується рентгеноло-

гічний рисунок порожнини розпаду. Частіше на ранніх 

стадіях виявляють порожнини в межах однієї частки. 

На пізніх стадіях можливі мультилобулярні порожнини, 

були і рідина в плевральних порожнинах [32].

Комп’ютерна томографія (КТ) є більш чутливим ме-

тодом, ніж прості рентгенограми, для виявлення гній-

ного ускладнення пневмонії та простеження динаміки в 

процесі лікування [24, 32, 34]. КТ допомагає віддиферен-

ціювати некротичне ураження від абсцесу, який на відмі-

ну від порожнини деструкції має товстішу стінку і може 

містити рідину [24].

КТ грудної клітки повинна бути методом вибору в 

діагностиці деструктивної пневмонії, тому що деякими 

авторами не рекомендується використовувати цей метод 

при всіх підозрюваних випадках внаслідок високої дози 

опромінення, особливо в дітей раннього віку, які мають 

велику кількість недозрілих клітин [6, 24, 32, 34].

Рандомізоване контрольоване дослідження, про-

ведене в Сполученому Королівстві, розглядало консер-

вативний підхід при лікуванні емпієми (встановлення 

черезшкірного дренажу і внутрішньоплевральне введен-

ня урокінази) порівняно з відеоасоційованою торако-

скопічною хірургією (VATS). Під час дослідження було 

виявлено, що додаткові дані, отримані при КТ грудної 

клітки, не змінюють план лікування і не мають ніякої 

прогностичної цінності [12]. Згідно з даними досліджен-

ня, результати КТ не вплинули на консервативний ме-

тод лікування. Отже, дослідники дійшли висновку, що не 

було ніякої додаткової користі від КТ, коли діти з емпіє-

мою вже лікувалися поєднанням дренажу грудної клітки 

з внутрішньоплевральним уведенням урокінази.

Останніми роками зростає інформаційний потенціал 

ультразвукового дослідження (УЗД) грудної клітки, осо-

бливо в діагностиці плевриту, емпієми [18].

Директива з управління плевральними інфекціями 

Британського торакального товариства вказує, що уль-

тразвукове дослідження може відрізнити консолідацію 

від парапневмонічного випоту, просте у використанні, 

а також потрібне для визначення алгоритму лікування: 

тільки антибіотик, дренаж грудної клітки та внутрішньо-

плевральне фібринолітичне лікування або навіть хірур-

гічне втручання. Його роль у діагностиці деструктивної 

пневмонії добре відома на даний час. Доповідь з Тайва-

ню, одна з багатьох із цього приводу, показала, що пе-

риферичний гіпоехогенний простір має конкретні ехо-

графічні особливості в дітей молодшого віку з ГДЛ, що 

специфічні й прогностичні на 100 %, однак низька чут-

ливість не виключає наявності ГДЛ у випадку негатив-

ного результату [12]. Вивчення показало, що результати 

ультразвукового обстеження випоту і пасивного ателек-

тазу обидва були специфічними (специфічність 100 %) 

для емпієми, але з низькою чутливістю — 40 і 47 % від-

повідно. Коли був застосований ще один метод, Colour 

Doppler, для ідентифікації сигналів судин у консолідації, 

то була виявлена відмінність у діагностиці периферич-

ного абсцесу легені з чутливістю 94 %, специфічністю 

100 %, позитивна прогностична цінність 100 % і негатив-

не прогностичне значення 94 % відповідно. Отже, здій-

снено величезний прогрес у галузі ультразвукового до-

слідження грудної клітки. Найближчим часом воно буде 

широко використовуватися як основний інструмент для 

дослідження підозрюваної ГДЛ і виявлення інших леге-

невих ускладнень [12].

Основним методом лікування ГДЛ залишається те-

рапія антибіотиками, що вводяться внутрішньовенним 

шляхом. При призначенні антибактеріальної терапії по-

трібно керуватися регіональною поширеністю окремих 

організмів і національними керівними принципами. 

Дози антибіотиків повинні бути у верхній частині реко-

мендованого діапазону.

У більшості країн важливо охопити золотистий ста-

філокок і стрептококову інфекцію, але чутливість до ан-

тибіотиків цих організмів відрізняється по всьому світу. 

За результатами одного з мікробіологічних досліджень, 

ідентифікація етіологічних факторів була лише в 37,5 % 

хворих, і під час дослідження не було знайдено відмін-

ностей у критеріях оцінки дітей, у яких збудник був іден-

тифікований і в яких його не було. Спираючись на дані 

стосовно етіологічного чинника ГДЛ, найбільш часто за-

стосовують пеніциліни широкого спектра дії, друге або 

третє покоління цефалоспоринів, кліндаміцин і ванко-

міцин [3, 8, 27, 28, 30, 32, 34].

Лікування антибіотиками при ГДЛ рекомендують 

проводити до того часу, поки в дитини не нормалізується 

температура тіла або кількість вільної рідини в плевраль-

ній порожнині не залишиться в межах вікової норми. 

Після внутрішньовенної антибіотикотерапії переходять 

на пероральний прийом тривалістю від 1 до 4 тижнів піс-

ля виписки дитини [1, 29].



89www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 19, № 6, 2024

Огляд літератури / Review of Literature

ГДЛ та емпієма зазвичай співіснують, і практика 

в лікувальних закладах вказує на середню тривалість 

упродовж 4 тижнів або 2 тижнів після того, як у паці-

єнта буде відсутня лихоманка і з’явиться клінічне по-

ліпшення [29, 32, 34].

Незалежно від тяжкості підтримуюча терапія і інтен-

сивний догляд необхідні всім пацієнтам [7]. При гіпоксії 

діти потребують штучної вентиляції легень, а іноді екс-

тракорпоральної мембранної оксигенації. Обов’язковим 

симптоматичним лікуванням є адекватне знеболюван-

ня, тому що плевральний біль призводить до поверхне-

вого дихання і небажання пацієнта адекватно відкашлю-

ватися. Особлива увага повинна бути приділена оцінці й 

корекції об’єму циркулюючої крові.

Загальноприйнятим підходом є максимальне уник-

нення хірургічного втручання при ГДЛ у дітей [27].

Існують такі показання до оперативного втручання:

— неефективність консервативних методів лікування;

— декортикація, якщо емпієма викликає ателектаз [2];

— хірургічне видалення ураженої легеневої паренхі-

ми з постійною бронхоплевральною норицею [13];

— дренування або висічення великої були, що ви-

кликає сильний тиск на сусідні здорові тканини легень 

[32, 34].

За даними літератури, серед хірургічних методів ліку-

вання на перший план виходить встановлення дренажу 

з наступною внутрішньоплевральною фібринолітичною 

санацією. Закордонні автори приймають такий підхід і 

рекомендують хімічну санацію як першу лінію терапії. 

Хірургічну санацію рекомендують залишити для тяжких 

випадків як останній варіант лікування. Внутрішньоплев-

ральне введення урокінази іноді пов’язане з неповною 

ерадикацією інфекції з плевральної порожнини і розви-

тком сепсису. Також може існувати потреба в подальшій 

торакотомії в близько 10 % випадків захворювання [6, 19].

У більшості пацієнтів при встановленні діагнозу 

деструктивної пневмонії, як правило, виявляють низ-

ку ускладнень, а саме: септичний шок, ДВЗ-синдром, 

гостру ниркову недостатність, порушення водно-елек-

тролітного балансу, гострий респіраторний дистрес-

синдром. Також існують тяжкі легеневі ускладнення, 

які потрібно корегувати одночасно: парапневмонічна 

емпієма, бронхоплевральна нориця, були й абсцес ле-

гень [9, 20, 21].

Деструктивна пневмонія майже повсюди асоціюєть-

ся з плевритом і емпіємою [27]. Наявність бронхоплев-

ральної нориці означає поширення некрозу тканин з ле-

геневої паренхіми до суміжної плеври. Це ускладнення 

слід підозрювати, коли існує пневмоторакс при деструк-

тивній пневмонії [6, 13, 15].

Враховуючи, що ГДЛ як ускладнення пневмонії ви-

никає частіше в попередньо здорових дітей і не має чіт-

ких критеріїв ризику виникнення, дане питання і на сьо-

годні є актуальним і відкритим.

Схильність до формування ускладнень пов’язана 

з несвоєчасним надходженням хворих у стаціонар, 

труднощами діагностики, зокрема відсутністю чітких 

діагностичних критеріїв визначення початкових ета-

пів спайкового процесу в плевральній порожнині під 

час лікування хворого в динаміці. Також формуванню 

плевральних ускладнень сприяють тривале і не завжди 

ефективне лікування на попередніх етапах захворюван-

ня, формування резистентності збудників захворювання 

до антибактеріальних і антисептичних засобів [13]. Крім 

того, часто методики профілактики спайок у плевраль-

ній порожнині залежать від рівня освіченості лікаря, 

тому що на даний час не існує єдиного підходу до вибору 

медичних препаратів і засобів, які впливають на запален-

ня в плевральній порожнині.

Для більш чіткого розуміння механізмів спайко-

утворення, на наш погляд, слід визначити фактори ри-

зику, що призводять до цього процесу. Насамперед вони 

пов’язані з особливостями перебігу патологічного про-

цесу й індивідуальними фенотиповими особливостями 

пацієнтів. До цих факторів слід віднести супутню пато-

логію; супутню бактеріальну інфекцію, некроз тканин 

унаслідок використання діатермокоагуляції та інших 

впливів на плевральні листки; сторонні предмети в плев-

ральній порожнині; вплив різноманітних речовин (тальк 

з рукавичок, бавовняний пил із серветок); використання 

сухих серветок; зневоднення плеври внаслідок впливу 

світла й тепла; гіпоксія плеври при грубому ушиванні 

післяопераційних ран, повторні хірургічні маніпуляції в 

плевральній порожнині [5]. 

Загальноприйнятими методами лікування легенево-

плевральних ускладнень у дітей, окрім антибактеріаль-

ної терапії та лікування, спрямованого на відновлення 

гомеостазу, є пункція та дренування плевральної порож-

нини. Але при цьому в 41–45 % випадків легені в фібри-

нозно-гнійній стадії плевриту тривалий час залишають-

ся нерозправленими, що призводить до прогресування 

піофібринотораксу з формуванням гнійних порожнин, 

абсцесів. Існуючий комплекс консервативних заходів у 

більшості випадків не дає бажаного позитивного ефекту 

[8, 27, 28, 30, 32, 34].

Сучасні підходи до лікування контингенту хворих з 

гострою деструктивною пневмонією з проявами піофі-

бринотораксу дуже різняться. За наявності негативної 

динаміки, відсутності ефекту від тривалого консерва-

тивного лікування, при посиленні проявів дихальної 

недостатності внаслідок обмеження реекспансії легенів 

деякі хірурги проводять торакотомію, інші використову-

ють мініторакотомію, санацію плевральної порожнини, 

плевроліз або декортикацію легенів [29, 32].

Однак торакотомія при цьому захворюванні є трав-

матичною операцією з високим ризиком ускладнень, а 

за даними деяких авторів, післяопераційна летальність 

може становити близько 16 %. Тому перевагу слід відда-

вати менш травматичним втручанням, наприклад тора-

коскопії [34].

Крім того, у літературі відсутні чіткі діагностичні 

критерії стадійності перебігу піофібринотораксу, що ви-

кликає утворення спайок у плевральній порожнині. 

Незважаючи на досить широкий арсенал методів і 

засобів профілактики спайкоутворення, залишаються 

невизначеними питання, що стосуються профілакти-

ки піофібринотораксу, зокрема за допомогою вико-

ристання сучасних протиспайкових бар’єрних засобів, 

які запобігають утворенню фібрину. Препарати вико-

нують бар’єрну функцію тканин організму таким чи-
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ном: тимчасово ізолюють прошарком поверхні органів 

плевральної порожнини і запобігають їх тертю, що є 

дуже важливим для запобігання спайкоутворенню. Та-

кож недостатньо літературних даних щодо безпечності 

їх використання при ураженнях плеври в зростаючому 

організмі. Крім того, відсутні дані про ефекти їх впливу 

на анатомічні складові плевральної порожнини. Тому 

експериментальне вивчення ефективності й безпечнос-

ті протиспайкових бар’єрних засобів є перспективним, 

особливо в зростаючому організмі [29].

За структурою розрізняють рідкі, гелеподібні й тверді 

протиспайкові бар’єрні засоби. До рідких відносять кри-

сталоїдні розчини (0,9% розчин натрію хлориду, розчин 

Рінгера — Локка та інші). При введенні їх в плевральну 

порожнину у великій кількості виникає ефект гідрофло-

тації, що запобігає склеюванню плевральних листків, але 

доказова база цього ефекту відсутня, що, імовірно, обу-

мовлено великою швидкістю виведення кристалоїдів з 

плевральної порожнини. До твердих відносять нерозчин-

ні й розчинні мембрани. Нерозчинні потребують шовної 

фіксації та видалення після використання (політетрафлу-

ороетилен). Розчинні мембрани з целюлози, гіалуронової 

кислоти з карбоксиметилцелюлозою, поліетиленоксиду 

ефективні, але потребують установки під контролем зору 

(торакоскопія). До гелеподібних відносять біодеградую-

чі гелі на основі гіалуронової кислоти у вигляді натрієвої 

солі. На відміну від твердих мембран вони не потребують 

введення під контролем зору і можуть бути введені під час 

плевральної пункції або через дренажну трубку. 

Сучасним хірургічним мініінвазивним методом діа-

гностики й лікування захворювань органів грудної по-

рожнини в дітей є торакоскопія. Але використання 

цієї методики при гострій деструктивній пневмонії та її 

ускладненнях потребує подальшого вивчення і вдоско-

налення [8, 29, 34].

Отже, можна дійти висновку, що в наш час у дітей з 

гострою деструктивною пневмонією часто відзначаєть-

ся формування піофібринотораксу за рахунок несвоє-

часної діагностики й неадекватної лікувальної тактики, 

що в подальшому призводить до інвалідизації даної ка-

тегорії хворих.

Особливого значення набуває рання діагностика 

на основі знань про чинники можливого формування 

піофібринотораксу в дітей з гострою деструктивною 

пневмонією на етапах її лікування, його залежність від 

легенево-плевральних проявів захворювання, вмісту 

плевральної порожнини, мікрофлори, що потребує по-

дальшого вивчення.

Висновки
Актуальним є встановлення механізмів формування 

піофібринотораксу, що може дати поштовх у профілак-

тиці цього ускладнення, і з’ясування в експерименті ролі 

грибів у перебігу запального процесу в плевральній по-

рожнині при ГДЛ.

У свою чергу, потребують вдосконалення мініінва-

зивні методи лікування гострої деструктивної пневмонії 

з піофібринотораксом, включно з торакоскопією. 

На основі вищевикладеного актуальною є розробка 

схеми-алгоритму діагностики та хірургічного лікування 

дітей, хворих на гостру деструктивну пневмонію з про-

явами спайкоутворення в плевральній порожнині, на 

основі ранньої діагностики, профілактики й усунення 

легенево-плевральних ускладнень з використанням ме-

дичних препаратів та мініінвазивних технологій, включ-

но з торакоскопією.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
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Diagnosis and surgical treatment of complicated acute necrotizing pneumonia in children 
(literature review)

Abstract. Background. Currently, the problem of diagnosing, 

treating, and preventing purulent-destructive diseases of the bron-

chopulmonary system in children remains relevant due to a large 

number of pulmonary pleural forms and complications of acute 

necrotizing pneumonia, accompanied by pyofibrinothorax, which 

leads to adhesion formation in the pleural cavity. The purpose: based 

on a summary of the available literature, to present the clinical and 

paraclinical features of pneumonias caused by common pathogens 

in children and their treatment. The objective of this research is 

to conduct an analytical review of the literature on the etiopatho-

genesis, diagnosis, and treatment of this pathology to highlight the 

main problems in diagnosing and treating children with acute nec-

rotizing pneumonia. Materials and methods. Modern domestic 

and foreign literary sources on the clinical and paraclinical diag-

nosis and treatment of destructive pneumonias were reviewed and 

analysed. The following databases were used for literature search: 

Web of Science, Scopus, PubMed, and Google Scholar. The re-

sults of prospective and retrospective studies conducted in recent 

years were taken into account when determining recommenda-

tions.  Results. Current data on acute destructive pneumonia in 

children are presented. The current state of the problem of early 

diagnosis and treatment of necrotizing pneumonias is studied. A 

broader implementation of modern diagnostic methods, particu-

larly ultrasound, and the treatment of acute necrotizing pneumonia 

in children, both systemically and by affecting the inflammatory 

focus, are recommended. The treatment of pneumonias in children 

of different age groups is considered. It was found that establi shing 

the mechanisms of pyofibrinothorax formation could provide an 

impetus in preventing this complication. The role of fungi in the 

course of the inflammatory process in the pleural cavity in acute 

necrotizing pneumonia requires clarification in the experiment. 

Conclusions. The development of diagnostic and treatment algo-

rithm for children with acute necrotizing pneumonia with pulmo-

nary-pleural complications based on early diagnosis, prevention 

and treatment using medications and minimally invasive technolo-

gies, including thoracoscopy, is relevant.

Keywords: acute necrotizing pneumonia; pyofibrinothorax; 

children; complications; diagnosis; treatment
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