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Диференційна діагностика синдрому запору у дітей
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 616.34�009.11�053�07

Запори спостерігаються у 3% дошкільнят і у 1–2% школярів. У більшості дітей, які звертаються по медичну допомогу з приводу запорів, не

виявляється органічного захворювання. 

Мета: підвищення ефективності проведення диференційної діагностики синдрому хронічного запору у дітей.

Порушення моторної активності товстої кишки є провідним механізмом утворення даного синдрому. Велике значення у патогенезі хронічного запору

має порушення структури (запальні, склеротичні, пухлинні процеси) і функції прямої кишки (координації діяльності м'язів тазового дна зі

сфінктерним апаратом прямої кишки). Основні клінічні прояви запорів: частота випорожнень два і менше разів на тиждень; болюча дефекація;

відмова від відвідування туалету; твердий кал; каломазання; абдомінальний дискомфорт. Для постановки попереднього діагнозу достатньо даних

анамнезу та фізикального обстеження, однак для остаточного висновку необхідне проведення ретельного лабораторно/інструментального

дослідження для виключення вторинної природи запору, особливо органічних причин його походження. 

Різне походження запорів, складний механізм їх розвитку, необхідність певних методів діагностики і призначення індивідуального лікування

зумовлює важливість диференціального підходу до даної проблеми.

Ключові слова: діти, закреп, класифікація, диференційна діагностика.

Differential diagnosis of constipation syndrome in children

V. Dudnyk, H. Mantak, I. Andrikevych, G. Zvenigorodska

National Pirogov Memorial Medical University Vinnytsya, Ukraine

Constipation is observed in 3% of preschool children and in 1–2% of schoolchildren, most of them are considered functional. 

The aim of the study was to increase the effectiveness of differential diagnosis of chronic constipation in children.

Violation of motor activity of the large intestine is the leading mechanism for the formation of constipation. In the pathogenesis of chronic constipation important

role belong to abnormality of the structure (inflammatory, sclerotic, tumor processes) and the function of the rectum (coordination of pelvic muscles with the sphinc/

ter of the rectum). Basic clinical manifestations of constipation are frequency of a stools 2 times or less per week; painful bowel movements; refusal to visit the toi/

let; solid feces; abdominal discomfort. A careful history and thorough physical examination is all that is required to diagnose functional constipation, but for the final

conclusion it is necessary to conduct a thorough laboratory and instrumental examination to exclude the secondary origin of constipation, especially the organic.

The different origin of constipation, the complicated mechanism of their development, the need for additional methods of examination and appointment in each

case of individual treatment determines the importance of a differential approach to this problem.

Key words: children, constipation, classification, differential diagnosis.

Дифференциальная диагностика синдрома запора у детей

В.М. Дудник, Г.И. Мантак, И.И. Андрикевич, А.Ю. Звенигородская

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

Запоры наблюдаются у 3% дошкольников и у 1–2% школьников. У большинства детей, которые обращаются за медицинской помощью по поводу

запоров, не обнаруживается органического заболевания. 

Цель: повышение эффективности проведения дифференциальной диагностики синдрома хронического запора у детей.

Нарушение двигательной активности толстой кишки является ведущим механизмом образования данного синдрома. Большое значение в патогенезе

хронического запора имеет нарушение структуры (воспалительные, склеротические, опухолевые процессы) и функции прямой кишки (координации

деятельности мышц тазового дна со сфинктерным аппаратом прямой кишки). Основные клинические проявления запоров: частота стула два и менее раз

в неделю; болезненная дефекация; отказ от посещения туалета; твердый кал; каломазание; абдоминальный дискомфорт. Для постановки предварительного

диагноза достаточно данных анамнеза и физикального обследования, однако для окончательного вывода необходимо проведение тщательного

лабораторно/инструментального исследования для исключения вторичной природы запора, особенно органических причин его происхождения.

Разное происхождение запоров, сложный механизм их развития, необходимость дополнительных методов диагностики и назначения в каждом

конкретном случае индивидуального лечения определяет важность дифференцированного подхода к данной проблеме.

Ключевые слова: дети, запор, классификация, дифференциальная диагностика.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2018.7(95):6�12; doi 10.15574/SP.2018.95.6

В.М. Дудник, Г.І. Мантак, І.І. Андрікевич, Г.Ю. Звенігородська

Вступ

Хронічні запори становлять актуальну
проблему педіатрії та дитячої гастро�

ентерології, оскільки на них страждають
від 15% до 30% дітей, з яких дві третини —
це діти дошкільного віку [1,2]. Запори з кало�
мазанням діагностуються у 3% дошкільнят
і у 1–2% школярів. До періоду пубертату

запори з однаковою частотою зустрічаються
у дітей обох статей. Висока поширеність запо�
рів у немовлят насамперед обумовлена низь�
ким рівнем природного вигодовування, збіль�
шенням випадків перинатального пошко�
дження ЦНС, харчової алергії. Причиною
запорів у дітей старшого віку, як правило,
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є порушення харчування, зниження рухової
активності, стреси. Хронічні запори у дітей
погіршують якість життя, негативно вплива�
ють на ріст та нервово�психічний розвиток,
призводять до різного роду ускладнень з боку
ШКТ та інших органів і систем. 

У більшості випадків після повного обсте�
ження у дітей із запорами не виявляється зах�
ворювань органічної природи.

Мета роботи: підвищення ефективності
диференційної діагностики синдрому хроніч�
ного запору у дітей.

Хронічний запор не є нозологічною фор�
мою. Це узагальнене поняття охоплює
симптомокомплекс кишкових та екстракиш�
кових розладів. Хронічний запор — це стійке
або часто повторюване терміном понад
три місяці порушення функції товстої кишки
зі зменшенням частоти випорожнень (менше
3�х разів на тиждень, для дітей до 3�х років —
менше 6�и разів на тиждень), вимушеним
натужуванням, яке займає більше 25% часу
акту дефекації, відчуттям «неповного спорож�
нення кишки».

Частота випорожнень у нормі залежить
від віку. Новонароджені, які вигодовуються
грудним молоком, мають частоту випорожнень
6–7 разів протягом доби. З віком частота випо�
рожнень зменшується, і у дітей 6�місячного
віку (після введення прикорму) становить два
рази на добу. У дітей на штучному вигодову�
ванні дефекація зазвичай буває не частіше
одного разу на добу. Починаючи з однорічного
віку, частота випорожнень у дитини повинна
становити 1–2 рази на добу. Триваліший період
випорожнення кишечника розцінюється
як запор. За даними деяких літературних дже�
рел, частота випорожнень у дітей 4�х років
може коливатися від 3�х разів на день
до 3�х разів на тиждень. 

Таким чином, запор діагностують у тому
випадку, коли частота випорожнень становить
менше 3�х разів на тиждень. Окрім того, для
діагностики запорів потрібно враховувати
регулярність і консистенцію калових мас.
Про запор можна говорити, якщо у дитини
спостерігається болюча дефекація щільним
за консистенцією калом, навіть якщо частота
випорожнень становить понад три рази
на тиждень.

Випорожнення здорової дитини містять
≈70% води та ≈30% рештків їжі. За порушення
пасажу кишкового вмісту товстою кишкою
відбувається додаткове всмоктування води та

водночас продуктів травлення, які вже давно
повинні були бути виведені з організму. У дітей
до 6�місячного віку нормальною вважається
кашкоподібна консистенція калових мас,
а з 6�и місяців до 1,5–2 років вона повинна бути
кашкоподібною або оформленою. Наявність
у дитини дуже твердого калу, типу «овечого»,
та частих випорожнень скудними порціями
також свідчать про наявність запору. Внаслідок
копростазу у дітей розвивається метеоризм,
виникають кишкові кольки, відмічається
відчуття тиску в ділянці ануса. Неспокій
дитини та біль, який розвивається під час випо�
рожнення, обумовлені надмірним розтягнен�
ням стінок кишки щільними каловими масами
великого розміру, що досить часто призводить
до травмування слизової оболонки прямої
кишки та анального каналу [16,20]. При цьому
у випорожненнях може бути наявна деяка кіль�
кість червоної крові у вигляді прожилок.
Енкопрез (парадоксальне нетримання калу)
зазвичай розвивається після попередньої
тривалої затримки калових мас. Окрім
місцевих проявів відмічаються і позакишкові
прояви, що свідчить про наявність калової
інтоксикації.

Дискутуючи про патологічні механізми,
які викликають хронічний запор, передусім
слід зазначити, що вказаний синдром може
розвиватися під впливом значної кількості
етіологічних факторів, які мають спільну ланку
патогенезу — порушення моторної активності
товстої кишки (дискінезію). Дискінезія товстої
кишки супроводжується порушенням нор�
мальної взаємодії між пропульсивною
та антиперистальтичною моторною активні�
стю. Встановлено, що хронічні запори можуть
розвиватись на тлі як гіпо� так і гіпертонусу
кишкової стінки. Так, у дітей із синдромом
подразненого кишечника з підвищеним
тонусом кишкової стінки нерідко спостеріга�
ється розвиток хронічного запору [1,15,21].

Особливо часто хронічний запор розви�
вається на тлі зниженої рухової активності
товстої кишки. Це і звичний запор у дітей
з активним способом життя та пригніченням
безумовних рефлексів на випорожнення.
І при загальній гіподинамії дитини з розвитком
застою крові та надлишкової маси тіла.
Деякі ендокринні порушення супроводжують�
ся розвитком синдрому хронічного запору:
хворі з гіпотиреозом, гиперпаратиреозом, цук�
ровим діабетом. Слід зазначити, що гіперкаль�
ціємія будь�якого ґенезу призводить до форму�
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вання хронічного закрепу. Переважна біль�
шість дітей з колагенозами страждають на хро�
нічний запор. Хронічний запор розвивається
при захворюваннях, які супроводжуються
порушенням кровообігу у ділянці товстої
кишки (це захворювання із застійними явищами
на тлі портальної гіпертензії, серцевої недостат�
ності) [3,5].

Особлива увага приділяється вагітним жін�
кам, у яких досить часто мають місце запори. 

Нерідко за гіпотонічним типом перебігають
запори при прийомі деяких лікарських препа�
ратів. Це, насамперед, опіоїди, неселективні
спазмолітики, антагоністи кальцію, в'яжучі
препарати, сорбенти, антациди та інші. Потріб�
но пам'ятати, що хронічне отруєння свинцем,
ртуттю, талієм супроводжується зниженням
тонусу кишкової стінки та призводить
до розвитку хронічного запору. Гіпотонічний
стан стінки товстої кишки, що розвивається
у хворих з патологією центральної (ДЦП, роз�
сіяний склероз, порушення мозкового кровоо�
бігу) і периферичної нервової системи (хворо�
ба Гіршпрунга), призводить до розвитку хро�
нічного запору. У даному випадку тривалий
перебіг дискінезії товстої кишки може супрово�
джуватися розширенням товстої кишки, дила�
тації, копростазу, аж до розвитку синдрому
«псевдообструкції» (занедбаних запорів)
та калової інтоксикації [1,3,7]. Накопичення
в просвіті товстої кишки калових мас,
порушення живлення слизової оболонки
кишки, мікрофлори кишечника може сприяти
розвитку коліту, що викликає посилення запо�
ру у дитини. Постійні запори у дітей можуть
призвести до випадіння прямої кишки.

Велике значення у патогенезі хронічного
запору належить порушенню структури (про�
цеси запального характеру, склеротичного,
пухлинного характеру) і функції прямої
кишки (порушення координації діяльності
м'язів тазового дна зі сфінктерним апаратом
прямої кишки) [14,16,24]. За наявності дисси�
нергії тазового дна (диссинергічна дефекація)
формується функціональний вид запору, який
розвивається при дисфункції лобково�рек�
тального м'язу та/або зовнішнього сфінктера
прямої кишки та виражається у надмірному
і болісному напруженні, відчутті неповного
полегшення [5,15].

При формуванні хронічного запору, пов'яза�
ного з порушенням функції прямої кишки,
велике значення мають спадково�конституцій�
ні особливості, зокрема синдром дисплазії спо�

лучної тканини. Синдром сполучнотканинної
дисплазії, який значно частіше діагностується
у дівчат, супроводжується такими патологіч�
ними явищами, як ректоцеле, часткове або
повне випадіння стінки прямої кишки
[9,13,17,32].

Викликати порушення спорожнення, так
званий «вимушений» запор, можуть і патоло�
гічні процеси в ділянці прямої кишки,
які супроводжуються больовим синдромом
під час акту дефекації (геморой, криптит, папі�
літ, тріщина анального каналу, виразкові ура�
ження анального каналу при хворобі Крона,
ректоанальні локалізації сифілісу, туберку�
льозу, рак прямої кишки). У даному випадку
дитина сама пригнічує позиви до випорожнен�
ня, оскільки кожен акт дефекації при перера�
хованих захворюваннях призводить до вираз�
ного больового синдрому [18,27]. У пам'яті
залишається інформація про те, що кожне
відвідування туалету викликає біль і диском�
форт, у зв'язку з чим дитина починає спеціаль�
но стримувати природний акт дефекації [28].
Хронічна затримка випорожнення у дитини
може призводити до розширення і перерозтя�
гнення периферичних відділів товстої кишки,
а це призводить до зниження м'язового тонусу
кишки (від якого залежить сила перисталь�
тичні хвилі) і запускає каскад незворотних
змін, на які медикаментозним лікуванням
вплинути дуже складно, тому нерідко дово�
диться звертатися по допомогу до хірургів
[4,6,7].

Таким чином, за характером клініко�морфо�
логічних змін з боку товстої кишки у дітей
із запорами можна виділити дві основні форми
захворювання:

• кологенний — запор, пов'язаний з упо�
вільненням просування вмісту товстою
кишкою;

• ректоперінеальний — запор, причиною якого
є порушення функції прямої кишки і/або
анального сфінктера, м'язів тазового дна.

Виділяють також третю форму — змішану.
За даними літератури, найчастіше зустріча�
ється ректоперінеальний запор — у понад
половини пацієнтів; хворі з кологенним запо�
ром становлять третину пацієнтів; до 10%
хворих мають змішану форму хронічного
запору [11,31]. 

Аналіз усіх можливих факторів ризику
дозволяє зробити наступне узагальнення щодо
причин виникнення хронічного запору у дити�
ни [8,25,26]:
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• недостатній вміст рідини та харчових
волокон у раціоні;

• зниження фізичної активності — гіподи�
намія (сидячий спосіб життя, ліжковий
режим або хвороби, які супроводжують
інертність хворого); 

• надлишкова маса тіла; 
• активний спосіб життя, але при цьому

не створюються умови для фізіологічних
відправлень організму, відбувається приг�
нічення безумовних і втрата умовних
рефлексів на випорожнення; 

• перенесені кишкові інфекції, антибіотико�
терапія; 

• ендокринні порушення — при гіпотиреозі,
гіперпаратиреозі, діабеті; 

• захворювання внутрішніх органів (хроніч�
ні захворювання легень, недостатність
кровообігу, хронічні хвороби печінки
і ШКТ); 

• патологія нервової системи; 
• надмірне використання клізм та пронос�

них засобів; 
• вживання медикаментів, які призводять

до сповільнення моторної активності м'я�
зових волокон товстої кишки; 

• хронічна інтоксикація (свинець); 
• жіноча стать.
Основні клінічні прояви запорів [17,19]:
• частота випорожнення два або менше

разів на тиждень; 
• болюча дефекація; 
• відмова від відвідування туалету; 
• твердий кал; 
• каломазання;
• абдомінальний дискомфорт.
Класифікація запорів у дітей:
1. Перебіг захворювання:
• гостре
• хронічне (понад 3 місяці).
2. За механізмом розвитку:
• кологенні (з гіпермоторною або гіпомо�

торною дискінезією);
• проктогенні. 
3. Стадія перебігу:
• компенсований (тільки дієтична корек�

ція);
• субкомпенсований (дієтична і медикамен�

тозна корекція);
• декомпенсований (необхідні очисні клізми).
4. Характеристика етіологічних і патогене�

тичних ознак:
• аліментарного ґенезу;
• неврогенного ґенезу:

дискінетичний (розвиток первинної дис�
кінезії товстої кишки при резидуально�
органічному ураженні ЦНС);
звичний (розвивається при пригніченні
фізіологічних позивів на дефекацію,
психічному перевантаженні, недоліку
гігієнічних навичок; пролонгований акт
дефекації у невропатів тощо);
рефлекторний (вторинне порушення
моторної функції товстої кишки на тлі
різних захворювань, у тому числі ШКТ);
органічні захворювання ЦНС (на тлі нев�
риту, мієліту, міопатії);

• інфекційного ґенезу (після перенесених
кишкових інфекцій та ін.);

• запального ґенезу;
• психогенного ґенезу;
• гіподинамічного ґенезу;
• механічного ґенезу (перешкоди на шляху

просування калових мас — спайки, пухли�
ни, лімфатичні вузли тощо);

• на тлі аномалій товстої кишки (вродже�
ний мегаколон, підвищена рухливість
сліпої або сигмовидної кишки, синдром
Пайра, доліхосигма, спланхноптоз, гіпо�
та агангліоз);

• токсичного ґенезу (отруєння свинцем,
ртуттю, талієм, нікотином, чаєм, какао);

• ендокринного ґенезу (гіперпаратиреої�
дизм, гіпертиреоз, аддісонова хвороба,
гіпофізарні розлади, цукровий діабет,
феохромоцитома та інші);

• медикаментозного ґенезу (використання
холінолітиків, опіатів, міорелаксантів,
гангліоблокаторов, протисудомних пре�
паратів, антацидів, сечогінних препара�
тів, барбітуратів, препаратів кальцію та
заліза);

• при порушеннях водно�електролітного
обміну (втрата великої кількості рідини,
недостатня кількість вітамінів групи В і К,
розвиток холестазу).

Для постановки попереднього діагнозу та
визначення провідного синдрому достатньо
збору та оцінки даних анамнезу та об'єктивно�
го обстеження, однак для остаточного висновку
необхідне проведення ретельного лаборатор�
ноінструментального дослідження для виклю�
чення вторинної природи запору, особливо
органічних причин його походження. 

Перелік основних і додаткових методів
обстеження при хронічному запорі повинен
включати наступні лабораторні та інструмен�
тальні дослідження [7,10,29,30].
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Обов'язкові лабораторні дослідження:
• клінічний аналіз крові та рівень глюкози

крові;
• загальний аналіз сечі;
• копроцитограма, баквисів калу з оцінкою

виділеної кишкової флори (шигели, саль�
монели, єрсинії тощо), аналіз калу на яйця
гельмінтів та паразитів (триразово);

• вміст альбуміну у сироватці крові;
• вміст електролітів у крові (калій, кальцій,

натрій, хлор);
• протеїнограма;
• імунологічне дослідження крові;
• концентрація гормонів щитоподібної

залози (Т3, Т4, тиреотропний гормон).
Додаткові лабораторні дослідження: 
• біохімічні показники крові. 
Обов'язкові інструментальні дослідження:
• рентгенологічне дослідження верхніх від�

ділів ШКТ; 
• УЗД органів черевної порожнини; 
• фіброезофагогастродуоденоскопія;
• іригографія з метою виявлення органічної

патології товстої кишки; 
• колоноскопія з проведенням біопсії

кишки (для проведення диференційної
діагностики функціональних змін та
запальних захворювань з боку кишечни�
ка, хвороби Гішпрунга, пухлинних проце�
сів тощо).

Додаткові інструментальні дослідження:
• Визначення часу кишкового транзиту

з рентгенпозитивними маркерами. Про�
відним діагностичним критерієм функціо�
нального запору є достовірне подовження
часу кишкового транзиту, що визначаєть�
ся за допомогою рентгенпозитивних мар�
керів. При уповільненому кишковому
транзиті розподіл рентгенпозитивних
маркерів по товстій кишці рівномірне, на
відміну від функціональної обструктивної
дефекації, коли маркери накопичуються в
ділянці прямої кишки. 

• Гістохімічне дослідження слизової обо�
лонки при підозрі на хворобу Гіршпрунга —
у ділянці звуження має місце позитивна
реакція на ацетилхолінестеразу. 

• Проктологічне обстеження хворого, при
якому за допомогою дефекографії та аналь�
ної манометрії проводиться дослідження
нервово�м'язової координації акту дефе�
кації, що дає можливість визначити функ�
цію сфінктерного апарату і м'язів тазового
дна пацієнта. 

Проведені обстеження дозволяють відпові�
сти на основне питання, чи запор є первинним
функціональним розладом, чи проявом іншого
захворювання. Діагноз функціонального запо�
ру можна верифікувати у випадку повного
клінічного обстеження пацієнта та виключення
усіх кишкових і позакишкових причин хроніч�
ного запору [12,22,23,33]. 

При цьому потрібно пам'ятати, що діагноз
функціонального запору — це діагноз виклю�
чення. Першочергова мета диференційної
діагностики хронічного запору — це виклю�
чення органічних змін з боку кишечника
та інших органів черевної порожнини, заоче�
ревинного простору і малого тазу, для чого
доцільно використовувати рентгенологічні
та/або ендоскопічні методи дослідження.
Особливу увагу слід звертати на симптоми,
які можуть вказувати на наявність органічної
патології товстої кишки:

зниження маси тіла; 
тривале підвищення температури тіла; 
залізодефіцитна анемія; 
ознаки запалення в клінічному аналізі
крові (лейкоцитоз, прискорена ШОЕ, гос�
трофазові реакції); 
поява крові і гною у калі. 

Під час збору анамнезу у дітей, які стражда�
ють на хронічний запор, рекомендується звер�
нути увагу на наступні моменти: 

— характер харчування (вид їжі, обсяг
і періодичність її прийому, питний
режим); 

— залежність запорів від пори року (алімен�
тарні запори частіше виникають або
підсилюються у зимово�весняний період,
під час відпустки, поїздок); 

— наявність супутніх захворювань та вико�
ристання препаратів, які можуть призве�
сти до розвитку запору; 

— перенесені захворювання, передусім
з боку шлунково�кишкового тракту
і центральної нервової системи; 

— проведення оперативних втручань на
органах ШКТ, заочеревинного простору
і малого тазу; 

— наявність конфліктів (сімейно�побутових,
шкільних); 

— спосіб життя і характер фізичних наванта�
жень (гіподинамія і низька фізична актив�
ність часто провокують розвиток хроніч�
ного запору); 

— інтервал між дефекаціями і наявність
позивів до випорожнень; 
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— характер і консистенція калових мас,
наявність у них додаткових домішок
(слиз, гній, кров); 

— наявність і характер абдоміналгій; 
— неприємні, больові відчуття під час акту

дефекації; 
— зміна періодичності випорожнень у дина�

міці захворювання; 
— застосування проносних засобів та інших

допоміжних методів очистки кишечника
і чи спостерігався при цьому позитивний
ефект.

Висновки

Прояви хронічного запору досить різнома�
нітні і включають як зміни з боку кишечника,

так і симптоми з боку інших органів і систем.
Висока компетентність, уважність, профе�
сіоналізм педіатра та сімейного лікаря
дозволять вчасно запідозрити та провести
диференційну діагностику синдрому хро�
нічного запору для корекції цього стану
медикаментозними методами лікування
та попередження важких ускладнень, корек�
ція яких можлива лише хірургічним шляхом.
Відкритість та довіра до сімейного лікаря
допоможуть уникнути численних звернень
пацієнта до вузьких спеціалістів з приводу
різнопланових клінічних симптомів, основою
яких є синдром хронічного запору.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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Оптимізація лікування харчової алергії у дітей

дошкільного віку з використанням лізатів

молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

2Pure Research Products, LLC, Boulder, Colorado, USA

УДК 616�056.3�08�053.4

Мета: вивчення ефективності застосування лізатів молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V у дітей дошкільного віку з харчовою алергією. 
Матеріали і методи. Обстежено 55 пацієнтів віком від 2 до 6 років з харчовою алергією. 30 дітей основної групи у складі комплексної терапії
отримували лізат молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V (Дел/Іммун V®) протягом двох місяців у віковому дозуванні, а пацієнти групи
порівняння — стандартну терапію. Використовували загальноклінічні, імунологічні, алергологічні та бактеріологічні дослідження.
Результати. Призначення лізату клітин штаму молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V призвело до достовірного зменшення частоти та
важкості гастроінтестинальних, шкірних та респіраторних проявів харчової алергії у дітей. В основній групі відмічено достовірне зниження
концентрації еозинофільного катіонного білка у сироватці крові та підвищення концентрації sIgA слини у динаміці лікування порівняно з показниками
дітей групи порівняння. Доведений позитивний вплив на стан мікробіоценозу кишечника у дітей основної групи та зниження у них частоти і тривалості
епізодів ГРВІ на тлі застосування лізату молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V.
Висновки. Комплексна терапевтична дія лізатів молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V, відсутність побічних ефектів та алергічних реакцій
обґрунтовують доцільність їх включення у комплексну терапію дітей дошкільного віку з харчовою алергією. 
Ключові слова: діти дошкільного віку, харчова алергія, лізат молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V, Дел/Іммун V®.

Optimization of food allergy treatment in preschool children using lysates of lactic acid
bacteria Lactobacillus rhamnosus V
O.G. Shadrin1, G.A. Gaiduchik1, L. Sichel2

1 State Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician E.N. Lukyanova National Academy
of Medical Sciences of Ukraine », Kyiv
2 Pure Research Products, LLC, Boulder, Colorado, USA

Aims: the study of effectiveness of lyasates of lactic acid bacteria Lactobacillus rhamnosus V use in preschool children with food allergies. 
Materials and Methods. 55 patients aged 2 to 6 years with food allergies were examined. 30 in the main group received lysate of lactic acid bacteria
Lactobacillus rhamnosus V (Del/Immune V®) for two months at the age dosage as a part of complex therapy; and patients in comparison group received stan/
dard therapy. General clinical, immunological, allergological and bacteriological studies were conducted.
Results. Appointment of cell lysate of lactic acid bacteria Lactobacillus rhamnosus V strain resulted in significant decrease in frequency and severity of gas/
trointestinal, skin and respiratory manifestations of food allergy in children. In the main group, a significant decrease in concentration of eosinophilic cationic
protein in blood serum, and increase in sIgA saliva concentration were registered in dynamics of treatment as compared with children in the comparison group.
The positive effect on the state of intestinal microbiocenosis in children of the main group and the decrease in the frequency and duration of ARVI episodes
against the background of lactic acid bacteria Lactobacillus rhamnosus V use was proved.
Conclusions. Complex therapeutic effect of lysates of lactic acid bacteria Lactobacillus rhamnosus V, absence of side effects and allergic reactions justify the
expediency of their inclusion in the complex therapy of preschool children with food allergies. 
Key words: preschool children, food allergy, lactic acid bacterium lysate Lactobacillus rhamnosus V, Del/Immune V®.

Оптимизация лечения пищевой аллергии у детей дошкольного возраста
с использованием лизатов молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V
О.Г. Шадрин1, Г.А. Гайдучик1, Л. Сичел2

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
2Pure Research Products, LLC, Boulder, Colorado, USA

Цель: изучение эффективности применения лизатов молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V у детей дошкольного возраста с пищевой
аллергией. 
Материалы и методы. Обследовано 55 пациентов в возрасте от 2 до 6 лет с пищевой аллергией. 30 детей основной группы в составе комплексной
терапии получали лизат молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V (Дел/Иммун V®) в течение двух месяцев в возрастной дозировке,
а пациенты группы сравнения — стандартную терапию. Использовали общеклинические, иммунологические, аллергологические
и бактериологические исследования.
Результаты. Назначение лизата клеток штамма молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V привело к достоверному уменьшению частоты
и тяжести гастроинтестинальных, кожных и респираторных проявлений пищевой аллергии у детей. В основной группе отмечено достоверное
снижение концентрации эозинофильного катионного белка в сыворотке крови и повышение концентрации sIgA слюны в динамике лечения по
сравнению с показателями детей группы сравнения. Доказано положительное влияние на состояние микробиоценоза кишечника у детей основной
группы и снижение у них частоты и длительности эпизодов ОРВИ на фоне применения лизата молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V.
Выводы. Комплексное терапевтическое действие лизатов молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V, отсутствие побочных эффектов
и аллергических реакций обосновывают целесообразность их включения в комплексную терапию детей дошкольного возраста с пищевой аллергией. 
Ключевые слова: дети дошкольного возраста, пищевая аллергия, лизат молочнокислых бактерий Lactobacillus rhamnosus V, Дел/Иммун V®.
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Вступ

Останніми роками відмічається неухиль�
не зростання алергічної патології серед

дитячого населення. У 5–8% дітей раннього
та дошкільного віку зустрічається харчова
алергія (ХА), клінічні прояви якої надзвичайно
різноманітні: ураження органів шлунково�киш�
кового тракту, респіраторні прояви, ураження
шкіри, вісцеральні ураження, гемопатії, анафі�
лактичні реакції тощо [2,3,5,6,10]. Існує тісний
взаємозв'язок між дисбіотичними порушення�
ми кишечника і розвитком ХА. Порушення
нормального мікробіоценозу кишечника
сприяє розвитку сенсибілізації та реалізації
алергічного запалення, причому сенсибілізую�
чий вплив на організм притаманний не лише
патогенним мікроорганізмам, але й сапрофітам
у разі зміни реактивності організму та спадко�
вої схильності [1,4,6]. 

Розуміння імунологічних механізмів, які
лежать в основі розвитку алергічних захворю�
вань, призвело до пошуку методів та біологічно
активних речовин, спрямованих на попере�
дження та корекцію порушень, здатних зміню�
вати баланс Th1/Th2�клітин у бік Th1 [4,7,13].
Домінуюча роль у забезпеченні нормального
функціонування мікробіоценозів людини нале�
жить молочнокислим бактеріям роду Lactoba�
cillus, які належать до групи GRAS (generally
regarded as safe) мікроорганізмів. Наукові до�
слідження останніх років довели ефективність
використання як пробіотиків, так і їх фермен�
тативних лізатів у профілактиці та лікуванні
алергічних захворювань [4,6,8,9].

Біологічні компоненти клітинних стінок
молочнокислих бактерій здатні ініціювати цілу
низку реакцій, спрямованих на зменшення
алергічного запалення: ад'ювантна та плейо�
тропна дія, індукція цитокінів: IL�1, фактор
некрозу пухлин (ФНП�α), IL�2, IL�6, IL�8,
IL�12 та ІФН�γ, які координують імунну відпо�
відь організму до диференціації Т�хелперів
у напрямку Th1 субпопуляції [8,14].

Природне походження, цитокін�індукуюча
активність та пребіотичні властивості фермен�
тативних лізатів молочнокислих бактерій
обґрунтовують можливості їх застосування
у лікуванні дітей з ХА.

Сьогодні в Україні зареєстрована дієтична
добавка «Дел�Іммун V®», яка у своєму складі
містить 25,0 мг ліофілізованого ферментатив�
ного лізату клітин штаму молочнокислих
бактерій Lactobacillus rhamnosus V. Дієтична
добавка не містить живих клітин, тваринних

білків, компонентів пшениці, сої, генно�моди�
фікованих компонентів, глютену, лактози,
що є вкрай важливим для пацієнтів з ХА. Фраг�
менти клітинних стінок молочнокислих бакте�
рій Lactobacillus rhamnosus V (DV�штам) —
мураміл�пептиди та ДНК, отримані в результа�
ті природної  ферментації, — виступають особ�
ливими імунними активаторами. Прийом
дієтичної добавки сприяє нормалізації функціо�
нування органів шлунково�кишкового тракту
та забезпечує імуномоделюючий вплив:
підвищує активність натуральних кілерів,
посилює продукцію натурального інтерферону,
оптимізує утворення протизапальних цитокі�
нів. Результати існуючих досліджень засвідчи�
ли високу ефективність застосування дієтичної
добавки у лікуванні як інфекційних захворю�
вань вірусної, бактеріальної та грибкової етіо�
логії, так і алергічної патології [8,14]. 

Особливості імунної відповіді організму при
застосуванні лізату Lactobacillus rhamnosus V,
обумовлена тим, що фрагменти ДНК та пепти�
догліканові структури (активні компоненти
лізату) виступають у якості МАМР — microbi�
al�associated molecular patterns та взаємодіють
з рецепторами вродженого імунітету (PRR —
Pattern recognition receptors), а для цієї взаємо�
дії характерна негайна реакція без формування
імунної пам'яті [12,14]. Компоненти пептидо�
гліканів клітинних стінок містять олігосахари�
ди, амінокислоти, пептиди, тейхоєві кислоти,
які при потраплянні до організму per os здатні
активувати натуральні кілери та збільшувати
продукцію IL�1, TNF�alpha, IL�2, IL�6, IL�8,
IL�12, IFN�gamma, IFN�alpha/beta, Il�10, NK
cells. Мураміл�пептиди клітинних стінок стиму�
люють імунні клітини — макрофаги та моноци�
ти та виступають у якості регуляторів синтезу
каскаду необхідних у даний момент цитокінів,
які в свою чергу взаємодіють з патоген�
ними факторами, нейтралізуючи їхню дію на
організм [8,11,14].

Метою даної роботи було вивчення ефек�
тивності застосування лізатів молочнокислих
бактерій Lactobacillus rhamnosus V у дітей до�
шкільного віку з ХА. 

Матеріал і методи дослідження

Оцінка ефективності застосування лізатів
молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnos�
us V проводилася у формі відкритого порів�
няльного дослідження з включенням 55 пацієн�
тів віком від 2�х до 6 років з ХА, які перебували
на обстеженні та лікуванні у відділенні
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проблем харчування та соматичних захворю�
вань дітей раннього віку ДУ «ІПАГ НАМН
України». 

Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол досліджен�
ня ухвалений Локальним етичним комітетом
(ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ. Пацієн�
ти включалися у дослідженні після отримання
письмової інформованої згоди обох батьків. 

Методом простої рандомізації діти були
поділені на дві групи. Основну групу склали
30 дітей, які у складі комплексної терапії отри�
мували дієтичну добавку «Дел�Іммун V®» про�
тягом двох місяців у дозі 1 капсула один раз
на день за 30 хвилин до їжі (вміст однієї капсу�
ли можна розчинити у невеликій кількості
рідини), групу порівняння — 25 дітей, які отри�
мували стандартну терапію.

Критеріями включення у клінічне дослі�
дження були діти дошкільного віку з наявністю
гастроінтестинальних, шкірних та респіратор�
них проявів харчової алергії. 

Діагноз ХА встановлювали на підставі даних
алергологічного анамнезу, що підтверджує
роль харчових алергенів у розвитку клінічних
симптомів захворювання (болі у животі, блю�
вота, здуття живота, діарея, запор), алергічних
проявів з боку інших органів і систем (шкіра,
очі, ніс, легені), наявності сенсибілізації
до харчових алергенів, підвищення рівня еози�
нофільного катіонного білка у сироватці крові,
еозинофілії крові та позитивного клінічного
ефекту від елімінації «причинного» алергену.

Клінічна ефективність та безпечність застосу�
вання дієтичної добавки оцінювалась за інтен�
сивністю клінічних проявів з боку шлунково�
кишкового, респіраторного тракту та шкіри,
динамікою активності алергічного запалення,
частотою захворюваності на гострі респіраторні
вірусні інфекції та тривалістю їх перебігу, показ�
ників мікробного пейзажу кишечника та неспе�
цифічного місцевого імунного захисту у динамі�
ці на початку та через два місяці прийому
дієтичної добавки «Дел�Іммун V®».       

Пацієнти основної групи та групи порівнян�
ня були порівнянними за статтю, віком та важ�
кістю захворювання та отримували базисну
терапію, яка включала: елімінаційну дієту,
антигістамінні (левоцетиризин), ферментні
препарати (панкреатин), ентеросорбенти (діо�
ксин кремнію), антилейкотрієнові препарати
(монтелукаст), інгаляційні (флутиказону
пропіонат) та топічні глюкокортикостероїди
(бетаметазон) за показаннями.

Середній вік пацієнтів на момент проведен�
ня дослідження склав 3,8±0,6 року.

Комплексне обстеження хворих включало:
— загальноклінічне обстеження з оцінкою

алергологічного (сімейного та індивідуального)
анамнезу, визначення наявності зв'язку між
вживанням продукту харчування та виникнен�
ням гастроінтестинальних, шкірних та респіра�
торних симптомів анкетним методом;

— визначення рівнів загального IgE та
алергенспецифічних IgE до харчових, побуто�
вих, пилкових, грибкових алергенів методом
імуноферментного аналізу (ІФА);

— визначення концентрації еозинофільно�
го катіонного білка (ECP) у сироватці крові
методом ІФА;

— бактеріологічне дослідження калу.
Кількісний вміст усіх видів мікроорганізмів
в 1,0 г фекалій визначали за числом колоній,
які виросли на відновленому середовищі,
з урахуванням коефіцієнта посівної дози і сту�
пеня розведення матеріалу. Кількісні показни�
ки росту бактерій перераховували в десяткові
логарифми;

— визначення концентрації секреторного
IgA слини (sIgA) методом ІФА.

Результати одержаних даних обробляли
статистично. Достовірність різниці оцінювали
за допомогою t�критерію Стьюдента та мето�
дом кутового перетворення Фішера. Різницю
вважали достовірною при р<0,05.

Оцінка безпечності застосування Дел�Іммун V®

проводилась на підставі аналізу його переноси�
мості за суб'єктивними даними щодо стану
дитини, які повідомлялись батьками, та за
результатами об'єктивного спостереження.    

Усі пацієнти основної групи отримали пов�
ний курс лікування досліджуваною дієтичною
добавкою. 

Результати дослідження

Обтяжений сімейний алергологічний анам�
нез відмічений у 2/3 дітей з ХА, у 20 (36,4%) —

Клінічний синдром

Основна

група

(n=30)

Група

порівняння

(n=25)

Гастроінтестинальний 5 (16,7) 4 (16,0)

Шкірний 6 (20,0) 5 (20,0)

Респіраторний та шкірний 3 (10,0) 3 (12,0)

Гастроінтестинальний та шкірний 14 (46,7) 11 (44,0)

Шкірний, респіраторний,
гастроінтестинальний 

2 (6,7) 2 (8,0)

Таблиця 1 
Характеристика клінічних синдромів

харчової алергії у обстежених дітей, абс. (%)
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по материнській лінії, у 16 (29,1%) — по лінії
батька, у 5 (9,1%) — обоє батьків мали алергіч�
ні захворювання. 

Обстежені діти з ХА мали клінічні прояви
з боку різних органів і систем — гастроінтести�
нальні, шкірні та респіраторні. 

Характеристика клінічних синдромів
пацієнтів обох груп спостереження наведена
у табл. 1. 

Серед дітей обох груп спостереження найча�
стіше спостерігалося поєднання гастроінтести�
нального та шкірного синдромів — у 46,7%
пацієнтів основної групи та 44,0% дітей групи
порівняння. Гастроінтестинальні прояви ХА
відмічено у 16,7% дітей основної групи та
у 16,0% пацієнтів групи порівняння. Ізольований
шкірний синдром наявний у 20,0% дітей обох
груп спостереження. Поєднання шкірного, рес�
піраторного та гастроінтестинального синдро�
мів відмічено у 6,7% пацієнтів основної групи
та у 8,0% дітей групи порівняння.

Діагностований атопічний дерматит (АД)
характеризувався хронічним рецидивним пере�
бігом, з переважанням еритематозно�сквамоз�
них середньоважких форм (сухість, лущення,
еритема, екскоріації). Середній показник індек�
су SCORAD — 30 балів.

У 10 пацієнтів з ХА встановлений діагноз
бронхіальної астми (БА): 6 дітей мали легкий
інтермітуючий перебіг, 4 — середньоважкий
персистуючий перебіг.

Гастроінтестинальні прояви ХА характери�
зувались абдомінальним больовим, диспептич�
ним та дискінетичним синдромами. На початку
лікування больовий абдомінальний синдром
відмічався з однаковою частотою у 60,0% дітей

обох груп спостереження. Диспептичні прояви
у вигляді блювання, метеоризму, порушення
апетиту зареєстровані у 70,0% пацієнтів основ�
ної групи та у 68,0% дітей групи порівняння.
Дискінетичні порушення виявлено у 63,3%
пацієнтів основної групи, причому частіше від�
мічалась діарея — у 36,6%, запори — 13,3%. Чер�
гування діарейного синдрому із запорами
відмічено у 13,3% пацієнтів основної групи.
У групі порівняння частота реєстрації диспеп�
тичного та дискінетичного синдромів станови�
ла 68,0% та 60,0% відповідно.

Оцінка частоти виникнення та інтенсивно�
сті клінічних проявів ХА після проведеного
двохмісячного курсу лікування показала пози�
тивний ефект терапії у пацієнтів обох груп
спостереження у вигляді зменшення частоти
розладів з боку шлунково�кишкового, респіра�
торного трактів та поліпшення стану шкіри
(табл. 2). Однак у пацієнтів основної групи спо�
стереження виявлено достовірно швидше змен�
шення частоти дискінетичного та важкості
шкірного і респіраторного синдромів, ніж
у дітей групи порівняння.

Середній бал за шкалою SCORAD пацієнтів
із шкірним синдромом на початку лікування
становив 32±2,3 бала, а після лікування відмі�
чене достовірне його зниження у дітей основної
групи до 10±1,2 бала, на відміну від дітей групи
порівняння, у яких середній бал після проведе�
ного лікування був 22±2,1. 

До лікування кількість загострень БА на тлі
базисної терапії за останні два місяці у дітей
обох груп спостереження становила 9 та 8 епі�
зодів відповідно. На тлі прийому лізатів Lacto�
bacillus rhamnosus V пацієнти основної групи

Клінічний симптом Основна група (n=30) Група порівняння (n=25)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Больовий абдомінальний
синдром 18 (60,0) 6 (20,0)* 15 (60,0) 5 (20,0)*

Диспептичний
— блювання
— метеоризм
— порушення апетиту

21 (70,0)
5 (16,7)

14 (46,7)
12 (40,0) 

5 (16,7)*
1(3,3) 

6(20,0)*
4(13,3)*

17 (68,0) 
4 (16,0)
8 (32,0)
11(44,0)

10 (40,0)*^
0

4 (16,0)
3 (12,0)

Дискінетичний
— діарея
— запор
— чергування діареї та

запорів

19 (63,3)
11(36,6)
4 (13,3)

4 (13,3)

8 (26,7)*
2 (6,6)*
1 (3,3)

2 (6,6)

15 (60,0)
8 (32,0)
3 (12,0)

4 (16,0)

7 (28,0)*
4 (16,0)*
1 (4,0)

1 (4,0)

Шкірний
— середній бал за шкалою

SCORAD

25 (83,3)

32±2,3

8 (26,6)*

10±1,2*

21 (84,0)

32±2,3

12 (48,0)*^

22±2,1*

Респіраторний 5 (16,6) 0 5 (20,0) 2 (8,0)

Примітка: * — різниця достовірна у динаміці лікування (р<0,05); ^ — різниця достовірна в основній групі та групі порівняння
(р<0,05).

Таблиця 2 
Частота та важкість клінічних синдромів у дітей з харчовою алергією у динаміці лікування, абс. (%)
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з БА не мали жодного загострення основного
захворювання, на відміну від дітей групи порів�
няння, які мали 6 епізодів загострення БА
за даний період часу.

Обстеження дітей у динаміці показало, що
призначення пацієнтам основної групи лізатів
Lactobacillus rhamnosus V достовірно зменшує
частоту та важкість як гастроінтестинальних,
так і шкірних та респіраторних проявів
у пацієнтів з ХА, що підвищує ефективність
лікувальних заходів.

З метою визначення причинних факторів
розвитку захворювання усім дітям було прове�
дене імунологічне дослідження, яке включало
визначення рівнів загального IgE, алергенспе�
цифічних IgE�антитіл до харчових, побутових,
пилкових алергенів, еозинофільного катіонно�
го білка у сироватці крові методом імунофер�
ментного аналізу (ІФА).

У всіх обстежених виявлена сенсибілізація
до харчових алергенів: у 22 (38,2%) до білків
коров'ячого молока, у 14 (25,4%) до яєчного
білка, у 12 (21,8%) до алергену пшеничного
борошна, у 5 (9,1%) виявлений високий рівень
сенсибілізації до рисового та гречаного борош�
на. 23 (41,8%) обстежених мали сенсибілізацію
до двох та більше харчових алергенів. 

8 (14,5%) дітей з БА та ХА були сенсибілізо�
вані до алергенів кліщів домашнього пилу.
25,4% обстежених сенсибілізовані до грибків
Alternaria tenius, Cladosporium herbarum.
У 18 (32,7%) мала місце сенсибілізація до алер�
генів берези, полину та амброзії.

Рівень загального IgE сироватки більше
2–3 норм виявлено лише у 9 обстежених,
19 дітей мали нормальні його показники, серед�
нє значення загального IgE склало 68,6 IU/ml
при референтних значеннях (<45 IU/ml).  

Існують об'єктивні маркери алергічного
запалення, рівень яких визначає ступінь ура�
ження різних органів і систем — еозинофілія,
підвищення рівня еозинофільного катіонного
білка (ЕКБ), триптази, лейкотрієнів та інших
медіаторів запалення. 

Еозинофільний катіонний білок є одним
з основних медіаторів, які вивільняються з гра�
нул еозинофілів у відповідь на взаємодію алер�

гену та IgE�імуноглобуліну та об'єктивним
маркером активації еозинофілів. ЕКБ складає
70% від усіх білків, які продукують еозинофіли,
здатний руйнувати РНК (рибонуклеазу),
за структурою та функціями найбільш близь�
кий до рибонуклеази підшлункової залози, має
цитотоксичні властивості щодо епітеліальних,
опасистих клітин та фібробластів, стимулює
імунну відповіді за Th2�типом. Особливу
роль EКБ відіграє у розвитку алергічних захво�
рювань, тому підвищення концентрації цього
медіатора запалення може використовуватись
для їх первинної діагностики, оцінки важкості
загострення та при динамічному визначенні
у якості контролю ефективності проведеного
лікування.

Визначення рівня ЕКБ у сироватці крові на
початку та після закінчення курсу лікування
проведене 42 пацієнтам. У 34 (77,8%) його
концентрація була підвищеною, середній показ�
ник склав 78,5 нг/мл (норма — 0–24 нг/мл).

У пацієнтів основної групи, які отримували
у складі комплексної терапії лізати Lactobacillus
rhamnosus V, відмічено достовірне зниження
концентрації ЕКБ у сироватці крові, майже
до нормальних значень, порівняно з показника�
ми дітей групи порівняння — (28,6±1,5) нг/мл
проти (46,2±2,8) нг/мл, де також відмічалась
тенденція до зменшення концентрації EКБ
(табл. 3).

Результати нашого дослідження показали
високу інформативність визначення концен�
трації ЕКБ у сироватці крові як маркера актив�
ності алергічного запалення. 

Аналіз параклінічних даних дітей з ХА пока�
зав зміни з боку червоної крові у вигляді гіпо�
хромної анемії та незначної еозинофілії у біль�
шості обстежених.

Cекреторний імуноглобулін А (sIgA) є
основним компонентом секретів (слізної ріди�
ни, слини, поту, слизових оболонок носа,
кишечника й дихальних шляхів), де він зв'я�
зується з бактеріями і вірусами, тим самим
запобігаючи їх адгезії до поверхні слизової
оболонки. sIgA має виразну бактерицидність,
антивірусні й антитоксичні властивості, ак�
тивує комплемент, стимулює фагоцитоз, віді�

Таблиця 3
Динаміка концентрації еозинофільного катіонного білка

у сироватці крові обстежених пацієнтів з харчовою алергією (n=42)

Показник, нг/мл
Основна група (n=30) Група порівняння (n=12)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Еозинофільний катіонний білок 78,4±0,6 28,6±1,5* 78,3±0,4 46,2±2,8*

Примітка: * — різниця достовірна в основній групі та групі порівняння після лікування, р<0,05.
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грає вирішальну роль у реалізації резистентно�
сті до інфекції. 

Дітям обох груп спостереження проводилось
визначення концентрації sIgA у слині, як марке�
ра «місцевого імунітету», до та після лікування
(табл.4). Спостерігалось зниження концентрації
sIgA слини у 83,6% обстежених пацієнтів, що
характерно для атопії. Середнє значення кон�
центрації sIgA слини до лікування було
94,6±1,07 мг/л в основній групі, у групі порів�
няння даний показник становив 91,3±1,01 мг/л.

Після закінчення курсу лікування у пацієн�
тів обох груп спостереження виявлено досто�
вірне збільшення концентрації sIgA слини,
що вказує на напруженість факторів місцевого
імунного захисту. Однак у пацієнтів основної
групи спостереження відмічено достовірно
більше підвищення концентрації sIgA слини
у динаміці лікування, ніж у дітей групи порів�
няння (236,2±5,3 мг/л проти 148,8±5,1 мг/л),
що свідчить про більш інтенсивну активацію
факторів неспецифічного імунного захисту
на фоні прийому лізату Lactobacillus rhamnosus
у складі комплексної терапії.

Інтенсивність алергічних реакцій у обстеже�
них дітей може посилюватись на тлі дисбіозу
кишечника через посилене розмноження
гістаміногенної мікрофлори, яка шляхом
декарбоксилювання харчового гістидину знач�
но підвищує рівень гістаміну в організмі. 

Спектр мікроорганізмів, які було виділено
з кишечника обстежених дітей, складався
із декількох видів аеробної мікрофлори,
а також ешерихій, біфідумбактерій та лактоба�
цил. Мікробний пейзаж характеризувався
дефіцитом Bifidobacterium і Lactobacterium,
підвищенням кількості та зміною видового
співвідношення потенційно�патогенних бакте�
рій (ППБ). 

Серед потенційно�патогенної мікрофлори
достовірно частіше (р<0,05) висівали у дітей
основної групи: Citrobacter (40,0%), Enterobacter
(23,3%), Proteus (50,0%), Klebsiella (60,0%),
St. aureus (43,3%) та гриби роду Candida (30,0%). 

У 11 дітей групи порівняння (44,0%) встано�
влено дво� та трьохвидові асоціації  декількох
видів мікроорганізмів у різних комбінаціях,

переважно: St. aureus чи St. epidermidis та Entero�
bacter або Citrobacter; St. aureus, гриби роду
Candida, Enterobacter; St. aureus чи St. epidermi�
dis, гриби роду Candida та Klebsiella або Proteus
чи Citrobacter. Двовидові асоціації були у 39,1%
дітей основної групи, трьохвидові — у 18,2%
пацієнтів. Трьохвидові асоціації потенційно�
патогенної мікрофлори переважали у хворих
групи порівняння (22,0%).

Кількісна оцінка мікробної флори дозволи�
ла встановити у всіх обстежених дітей знижен�
ня абсолютної кількості захисної мікрофлори —
Bifidobacterium до lg (6,2–6,7) КУО/г та
Lactobacterium до lg (5,5–6,2) КУО/г. Поряд із
цим у більшості дітей (57,3%) спостерігалася
висока контамінація кишечника ППБ у кон�
центраціях, що перевищували нормальні
показники: St. aureus та грибами роду Candida
до lg (4,7–5,2) КУО/г та lg (5,3–5,4) КУО/г
відповідно; Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella
чи Proteus — до lg (6,4–7,0) КУО/г. 

У бактеріологічних дослідженнях фекалій
дітей основної групи, проведених через 60 днів
після курсу лікування, відмічено достовірне
підвищення концентрації біфідо�лактофлори
(БЛФ), р<0,05. Поряд з цим відмічається
позитивна динаміка у відношенні представни�
ків ППБ — відмічено зменшення частоти
їх висівання на 40,0% та достовірне зниження
концентрації St. аureus (до lg (2,5±0,3) КУО/г),
Citrobacter (до lg (3,7±0,4) КУО/г), Proteus
(до lg (4,3±0,5) КУО/г), а також тенденцію до
зниження концентрації Klebsiella, Enterobacter
та грибів роду Candida. Відмічено також змен�
шення вдвічі частоти виявлення трьохвидових
асоціацій потенційно�патогенних мікроорганіз�
мів у дітей основної групи.

Отже, отримані результати динамічних мікро�
біологічних досліджень свідчать, що включення
до терапії лізатів Lactobacillus rhamnosus V чинить
позитивний вплив на стан мікробіоценозу кишеч�
ника у дітей з ХА і супутніми порушеннями
мікробіоценозу кишечника — веде до збільшення
популяції БЛФ, зменшення ступеня колонізації
потенційно�патогенними мікроорганізмами, та�
кими як St. аureus, гриби роду Candida, Citrobacter,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter (рис.).

Таблиця 4
Динаміка концентрації секреторного IgA слини пацієнтів з харчовою алергією (n=55) 

Показник, мг/л
Основна група (n=30) Група порівняння (n=25)

до лікування після лікування до лікування після лікування

sIgA слини 94,6±1,07 236,2±5,3* 91,3±1,01 148,8±5,1*

Примітка: * — різниця достовірна в основній групі та групі порівняння після лікування, р<0,05.
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ЛІТЕРАТУРА

Позитивний вплив на кількісний та якісний
склад мікробіоти кишечника лізатів Lactobacillus
rhamnosus V вказує на їх пребіотичні та біфідо�
генні властивості.

Враховуючи властивості лізатів Lactobacillus
rhamnosus V щодо індукції інтерферону�гамма
(IFN�gamma) [9,10,12], проведена порівняльна
оцінка частоти та тривалості захворювання на
гострі респіраторні вірусні інфекції пацієнтів
на тлі прийому добавки та без включення її
до складу комплексної терапії пацієнтів з ХА. 

Серед пацієнтів основної групи відмічено
тільки два випадки захворювання на ГРЗ за час
спостереження, тривалість епізоду ГРЗ склала

в середньому чотири дні. У групі порівняння
на ГРЗ захворіло четверо дітей, тривалість епі�
зоду захворювання склала 9 днів. Індивідуаль�
на переносимість препарату була хорошою
у всіх дітей основної групи.  

У процесі виконання дослідження не було
відмічено алергічних або інших негативних
реакцій на прийом препарату, у тому числі
не було виявлено алергічних реакцій або поси�
лення клінічної симптоматики захворювання
у дітей з ХА, що свідчить про безпеку застосу�
вання лізатів Lactobacillus rhamnosus V у цієї
категорії пацієнтів. 

Висновки

1. Призначення лізату клітин штаму молоч�
нокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V ді�
тям дошкільного віку призводить до зменшен�
ня частоти та важкості гастроінтестинальних,
шкірних та респіраторних проявів ХА, що
підвищує ефективність лікування.

2. Прийом дієтичної добавки «Дел�Іммун V®»
у дітей віком від 2�х до 6�ти років по 1 капсулі
один раз на день за 30 хвилин до їжі (вміст
однієї капсули можна розчинити у невеликій
кількості рідини) протягом двох місяців
є ефективним та безпечним при застосуванні
у складі комплексної терапії гастроінтести�
нальних, шкірних та респіраторних проявів
харчової алергії.
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Рис. Динаміка мікробного пейзажу кишечника у дітей з харчовою
алергією на тлі прийому дієтичної добавки «Дел/Іммун V®»
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Кореляція клініко1параклінічних ознак бронхіальної

астми з рівнем сироваткового тимусного

стромального лімфопоетину у дітей
Харківський національний медичний університет, Україна

УДК 616.248�053.5�036�092�078:57.083.3

Мета: встановити значення тимусного стромального лімфопоетину (ТСЛП) у патогенезі бронхіальної астми (БА) у дітей шляхом виявлення впливу
ТСЛП на маніфестацію клінічних та параклінічних ознак БА.
Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилося 70 дітей віком 6–17 років з БА. Контрольну групу склали 20 практично здорових дітей,
рандомізованих за віком. Застосовано загальноприйняті методи обстеження згідно з уніфікованим клінічним протоколом «Бронхіальна астма у
дітей» (наказ МОЗ України від 08.10.2013 № 868). Рівень ТСЛП визначали у періоді ремісії імуноферментним методом.
Результати. Встановлено референтні рівні сироваткового ТСЛП (19,39 (6,13; 49,52) пг/мл) та рівні ТСЛП залежно від важкості БА: інтермітуюча форма —
12,44 (6,42; 17,21) пг/мл; легка персистуюча — 5,95 (4,50; 15,57) пг/мл; середньоважка персистуюча — 10,67 (4,68; 21,20) пг/мл; важка персистуюча —
81,84 (62,60; 98,9) пг/мл. При аналізі впливу рівня ТСЛП на клінічні ознаки БА (вивчалися термін маніфестації, тривалість БА, наявність атопії,
коморбітних станів атопічного дерматиту та алергічного риніту, спадковість щодо алергії та БА) виявлено вірогідний вплив лише для ознаки
обтяженої спадковості з алергії (Р=0,027). Аналіз кореляції рівня ТСЛП з параклінічними критеріями виявив вірогідні кореляційні зв'язки рівня ТСЛП
з показниками ОФВ1 (r=/0,213; Р=0,039), абсолютною кількістю CD8/лімфоцитів (r=/0,254; Р=0,034), абсолютною кількістю CD25/лімфоцитів
(r=/0,248; Р=0,038); HСT/тестом стимульованим (r=0,250; Р=0,037).
Висновки. Рівень ТСЛП у сироватці крові дітей шкільного віку, хворих на БА, вірогідно підвищений при важкому перебігу хвороби та при обтяженій
спадковості з алергії, корелює з показниками ОФВ1, кількістю CD8/лімфоцитів, CD25/лімфоцитів та значенням HСT/тесту.
Ключові слова: діти, бронхіальна астма, патогенез, клініко/параклінічні ознаки, сироватковий тимусний стромальний лімфопоетин.

Correlation of clinic and paraclinic bronchial asthma symptoms
with the level of serum thymic stromal lymphopoietin in children
V.A. Klymenko, O.S. Kozhyna
Kharkiv National Medical University, Ukraine

Object. Define the amount of thymic stromal lymphopoietin (TSLP) in bronchial asthma (BA) pathogenesis in children by detecting the effect of TSLP on clin/
ic and paraclinic symptoms of BA manifestation.
Methods and Materials. 70 children aged 6–17 years old were observed. The control group consisted of 20 healthy children, randomized by age. Standard
methods of examination in accordance with the unified clinical protocol «Bronchial Asthma in Children» (order of the Ministry of Healthcare of Ukraine on
08.10.2013, No 868) were applied. The TSLP level was defined in remission period by the immunoenzyme method.
Results. The reference levels of serum TSLP (19.39 (6.13; 49.52) pg/ml) and levels of TSLP depending on severity of BA were determined: intermittent form —
12.44 (6.42; 17.21) pg/ml; mild persistent form — 5.95 (4.50; 15.57) pg/ml; moderate persistent form — 10.67 (4.68; 21.20) pg/ml; severe persistent form —
81.84 (62.60; 98.9) pg/ml. When analyzing the effect of TSLP level on clinical features of BA (term of manifestation, duration of BA, presence of atopy, comor/
bid state of atopic dermatitis and allergic rhinitis, allergic and BA inheritance were explored), only probable difference for hereditary tainted allergy (P = 0.027)
was revealed. Analysis of TSLP level correlation with paraclinic criteria revealed probable correlation connections of TSLP level with FEV1 (r = /0.213;
Р = 0.039), absolute lymphocyte CD8 count (r = /0.254; Р = 0.034), absolute lymphocyte CD25 count (r = /0.248; Р = 0.038); NBT test stimulated (r = 0.250;
Р = 0.037).
Conclusions. TSLP level in blood serum in school/aged children suffering from BA is probably higher in the case of severe disease and due to hereditary taint/
ed allergy, correlates with FEV1, lymphocyte CD8 count, lymphocyte CD25 count and NBT test.
Key words: children, bronchial asthma, pathogenesis, clinic and paraclinic symptoms, serum thymic stromal lymphopoietin.

Корреляция клинико1параклинических признаков бронхиальной астмы
с уровнем сывороточного тимусного стромального лимфопоэтина у детей
В.А. Клименко, А.С. Кожина
Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Цель: установить значение тимусного стромального лимфопоэтина (ТСЛП) в патогенезе бронхиальной астмы (БА) у детей путем выявления влияния
ТСЛП на манифестацию клинических и параклинических признаков БА.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 70 детей в возрасте 6–17 лет с БА. Контрольную группу составили 20 практически здоровых
детей, рандомизированных по возрасту. Применялись общепринятые методы обследования в соответствии с унифицированным клиническим
протоколом «Бронхиальная астма у детей» (приказ МЗ Украины от 08.10.2013 № 868). Уровень ТСЛП определяли в периоде ремиссии
иммуноферментным методом.
Результаты. Установлены референтные уровни сывороточного ТСЛП (19,39 (6,13; 49,52) пг/мл) и уровень ТСЛП в зависимости от тяжести БА:
интермиттирующая форма — 12,44 (6,42; 17,21) пг/мл; легкая персистирующая — 5,95 (4,50; 15,57) пг/мл; среднетяжелая персистирующая — 10,67
(4,68; 21,20) пг/мл; тяжелая персистирующая — 81,84 (62,60; 98,9) пг/мл. При анализе влияния уровня ТСЛП на клинические проявления БА
(изучались сроки манифестации, продолжительность БА, наличие атопии, коморбитних состояний атопического дерматита и аллергического ринита,
наследственность по аллергии и БА) выявлена достоверная связь только для отягощенной наследственности по аллергии (Р=0,027). Анализ
корреляции уровня ТСЛП с параклиническими критериями обнаружил достоверные связи уровня ТСЛП с показателями ОФВ1 (r=/0,213; Р=0,039),
абсолютным количеством CD8/лимфоцитов (r=/0,254; Р=0,034), абсолютным количеством CD25/лимфоцитов (r=/0,248; Р=0,038); HСT/тестом
стимулированным (r=0,250; Р=0,037).
Выводы. Уровень ТСЛП в сыворотке крови детей школьного возраста, больных БА, достоверно повышен при тяжелом течении болезни и при
отягощенной наследственности по аллергии, коррелирует с показателями ОФВ1, количеством CD8/лимфоцитов, CD25/лимфоцитов и значением
HСT/теста.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, патогенез, клинико/параклинические признаки, сывороточный тимусный стромальный лимфопоэтин.
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Вступ

Бронхіальна астма (БА) залишається
найчастішим респіраторним захворю�

ванням у дитячій популяції [12,2]. Стосовно
патогенезу астми, у світі з 1993 року визнана
запальна концепція хвороби, а «золотим стан�
дартом» лікування — протизапальна терапія
інгаляційними гормонами [11]. Але в наступні
роки було накопичено клінічний досвід щодо
неефективності навіть високих доз гормональ�
ної терапії у окремих хворих, що стало підста�
вою для розуміння гетерогенності хвороби,
пошуку персональних патогенетичних варіан�
тів астми (фенотипів) та індивідуальних алго�
ритмів лікування.

На підставі клінічних та параклінічних
ознак виділяють різні фенотипи БА, але
найбільш перспективним є пошук провідного
медіатора (ендотипу) з розробкою відповідного
лікування моноклональними антитілами.
Цей підхід вже реалізовано при БА на прикладі
імуноглобуліну Е (препарат омалізумаб),
інтерлейкіну (ІЛ) 5 (препарати меполізумаб,
реслізумаб), ІЛ�13 (лебрикізумаб) та деяких
інших. Враховуючи гетерогенність механізмів
астми, неможливість повного вилікування,
пошук біомеркерів запалення при БА залиша�
ється актуальним. В якості одного із таких
цитокинів — кандидатів маркерів запалення
розглядається тимусний стромальний лімфо�
поетин (ТСЛП).

ТСЛП — це цитокін, що вперше був виділе�
ний з культури епітелію тимусу мишей [10].
Пізніше ТСЛП був виявлений і у людини. Хоча
ТСЛП відкритий у тимусі, він утворюється,
в основному, епітеліальними клітинами усіх
слизових оболонок [4]. Також ТСЛП продуку�
ється фібробластами, гладком'язовими та
опасистими клітинами [26]. Мішенями ТСЛП
переважно є дендритні клітини, а також грану�
лоцити, еозинофіли [15,27].

Останніми роками значення ТСЛП переоці�
нено — він розглядається як один із ключових
цитокінів, що регулює центральну толе�
рантність, гомеостаз периферійних Т�клітин
та формує Th2�відповідь [7].

В експерименті на мишах Zhou та співавт.
(2005) довели, що ТСЛП індукує алергічне
запалення дихальних шляхів середньої важко�
сті навіть за відсутності Т�лімфоцитів
та В�лімфоцитів. Основні ефекти ТСЛП реалі�
зуються трьома основними механізмами:
підвищенням продукції прозапальних цитокі�
нів IЛ�6, IЛ�13 та гранулоцитарно�макрофа�

гального колонієстимулюючого фактору
(GM�CSG); міграціями еозинофілів та нейтро�
філів до вогнищ ураження, що обумовлені
секрецією IЛ�5, eoтаксином�2 та IЛ�8 відпо�
відно; модифікацією дендритних клітин у
напрямку стимуляції диференціювання CD4+
T�лімфоцитів у запальні клітини Th2 типу [1].

У дослідженні на людях Soumelis та співавт.
(2002) виявили ТСЛП mRNA у кератиноцитах
шкіри, бронхіальних епітеліальних клітинах,
гладких м'язових клітинах, фібробластах
легень людини [28].

У більш пізніх дослідженнях було виявле�
но підвищення експресії ТСЛП у дихальних
шляхах хворих на БА, що мешкають в урбані�
зованих містах, палять та при несприятливих
екологічних умовах [2,22,], встановлені коре�
ляції з експресією Th2�хемокінів та важкістю
хвороби [31].

Генетичні аналізи також виявили асоціації
між поліморфізмом гена ТСЛП та важкістю
алергічних хвороб, гіперреактивністю бронхів,
концентрацією IgE та рівнями еозинофілії
[5,13,14,16].

Таким чином, актуальним є визначення ролі
ТСЛП у патогенезі БА та встановлення фено�
типу БА, що асоційований з ТСЛП.

Мета: удосконалення медичної допомоги
дітям, хворим на БА, шляхом уточнення ролі
ТСЛП у патогенезі астми у дітей.

Завдання:
1. Виявити вплив ТСЛП на маніфестацію

клінічних ознак та важкість перебігу БА.
2. Виявити кореляційні зв'язки рівнів ТСЛП

з показниками спірографії, імунного статусу
та еозинофілії у хворих на БА.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведено на базі алергоцентру
КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня №1»
м. Харкова у 2015–2017 рр. Обстеження хворих
проводилося загальноприйнятими методами згі�
дно з протоколом діагностики та лікування
алергологічних хвороб у дітей (наказ МОЗ
України від 27.12.2005 №767) та уніфікованим
клінічним протоколом первинної, вторинної
(спеціалізованої), третинної (високоспеціалізо�
ваної) медичної допомоги «Бронхіальна астма
у дітей» (наказ МОЗ України від 08.10.2013
№ 868). Під спостереженням знаходилося
70 дітей з БА. Контрольну групу склали 20 прак�
тично здорових дітей, рандомізованих за віком.

Визначення системного імунітету (CD3,
CD4, CD8, CD16, СD22, CD25, IgА, IgМ, IgG,
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циркулюючі імунні комплекси, фагоцитоз,
комплемент) проводилося за традиційними
методиками згідно з наказом МОЗ України
від 19.11.2002 №422 «Про подальший розвиток
клінічної імунології в Україні». Визначення
у сироватці крові вмісту загального імуногло�
буліну класу Е (IgE) проводили методом двос�
айтового імуноферментного аналізу.

Рівень ТСЛП у сироватці крові хворих виз�
начали в періоді ремісії імуноферментним
методом з використанням комерційної тест�
системи виробництва фірми Bio�techne (ELISA
США) на імуноферментному аналізаторі Labli�
ne�90 (Австрія).

Дослідження проведено з дотриманням прав
людини відповідно до чинного в Україні законо�
давства, відповідає міжнародним етичним вимо�
гам і не порушує етичних норм у науці та стан�
дартів проведення біомедичних досліджень.

Результати опрацьовано програмою IBM
SPSS Statistics методами непараметричної ста�
тистики; статистично достовірною вважали різ�
ницю між показниками при р<0,05.

Результати дослідження 

Обстежено 70 дітей віком від 6 до 17 років
(середній вік — 11,1±0,4 року), що страждали

Таблиця 1
Порівняльна оцінка рівнів тимусного стромального лімфопоетину

у сироватці крові дітей залежно від важкості перебігу бронхіальної астми

Група дітей
Рівень ТСЛП, пг/мл Медіана

(Q1;Q3) 
P* P** P*** P****

Контрольна 19,39 (6,13; 49,52)

Інтермітуюча БА 12,44 (6,42; 17,21) 0,120

Легка персистуюча БА 5,95 (4,50; 15,57) 0,035 0,260

Середньоважка персистуюча БА 10,67 (4,68; 21,20) 0,465 0,465 0,227

Важка персистуюча БА 81,84 (62,60; 98,90) 0,000 0,000 0,000 0,000

Таблиця 2
Рівень тимусного стромального лімфопоетину у сироватці крові дітей залежно від клінічних особливостей бронхіальної астми

Клінічна ознака БА
Кількість

хворих

Рівень ТСЛП, пг/мл

Медіана (Q1;Q3)
Р1 Р2

Маніфестація астми
— рання (до 3�х років)
— пізня (після 3�х років)

20
50 

17,93 (6,13; 40,63)
12,44 (5,95; 28,01)

0,783 0,547
0,706

Тривалість хвороби 
— до 3�х років
— понад 3 роки

16
54

7,84 (5,95; 19,93)
13,17 (5,04; 32,64)

0,413 0,272
0,836

Тривалість хвороби 
— до 7 років
— понад 7 років 

31
39

7,84 (5,22; 20,47)
13,94 (5,95; 36,45)

0,133 0,275
0,936

Наявність атопії 
— підвищений рівень IgE
— нормальний рівень IgE

59
11

11,76 (4,50; 27,01)
13,21 (9,58; 20,47)

0,502 0,676
0,555

Клінічний аналіз крові
— еозинофілія
— рівень еозинофілів <5%

26 
44 

8,71 (4,50; 16,85)
13,57 (5,95; 30,28)

0,099 0,277
0,971

Коморбітні стани
— атопічний дерматит
— дерматит відсутній

6
64

36,08 (5,04; 101,63)
11,76 (5,22; 21,93)

0,195 0,324
0,472

Коморбітні стани
— алергічний риніт
— риніт відсутній

39 
31 

13,21 (5,22; 59,69)
8,13 (5,22; 19,02)

0,131 0,731
0,159

Спадковість щодо алергії
— обтяжена
— не обтяжена

30
40

15,03 (7,37; 55,33)
7,99 (4,50; 21,2)

0,027 0,593
0,218

Спадковість щодо астми
— обтяжена
— не обтяжена

17
53

17,57 (5,95; 76,03)
11,76 (5,22; 21,93)

0,148 0,437
0,340

Примітка: Р1 — порівняння між групами з наявністю та відсутністю ознаки; Р2 — порівняння з групою контролю.
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на БА, з них по 20 хворих мали інтермітуючий,
легкий та середньоважкий персистуючий
та 10 пацієнтів — важкий персистуючий перебіг
астми. Серед хворих переважали хлопчики —
56 (80%); за віком — діти молодшого шкільного
віку — 31 (44,3%). Перші прояви wheezing
у 53% дітей зареєстровані у віці до 3�х років,
а середній вік встановлення діагнозу становив
6,0±2,1 року. Серед загострень БА у дітей
переважали кашльові форми; класичні напади
задухи зафіксовані тільки у 15% хворих.

У 54% дітей виявлено обтяжену спадковість
з алергії, з них у 37% — за бронхіальною
астмою. У 14% дітей в анамнезі відзначався
атопічний дерматит (АД), у 8,6% пацієнтів
дерматит зберігався на момент взяття під спо�
стереження. У 56% хворих мав місце алергіч�
ний риніт (18% — інтермітуюча і 82% — перси�
стуюча форми).

При оцінці фізичного розвитку виявлено
відхилення тільки у одного пацієнта — ожирін�
ня II ступеня (індекс маси тіла — 25). Клініч�
ний аналіз мокротиння вдалося зібрати
у 64% дітей — виявлено переважання нейтро�
фільного типу запалення (68%). За даними
спірографічного дослідження, у періоді ремісії

обструктивні зміни легкого ступеня зберігали�
ся у трьох пацієнтів із важким персистуючим
перебігом БА. При оцінці показників імунного
статусу у хворих на БА виявлено підвищення
лімфоцитів, фагоцитозу з латексом, лізосо�
мально — катіонних білків; зниження показни�
ків нейтрофілів, СD8, СD16, CD25, НСТ
(нітросиній тетралозій) спонтанного, індексу
активності нейтрофілів (ІАН) стимульованого.

Для виявлення значення ТСЛП у патогенезі
БА проаналізовано рівень цитокіну залежно
від тяжкості перебігу захворювання (табл. 1).

Для виявлення значення ТСЛП у патогенезі
алергічних хвороб було проаналізовано рів�
ні цитокіну залежно від клінічних ознак БА
(табл. 2).

При визначенні кореляції між рівнями
ТСЛП та показниками спірографії застосовано
кореляцію Спірмена (враховуючи ненормаль�
ний тип розподілу даних) — встановлено лише
один вірогідний зворотний зв'язок — з ОФВ1
(r=�0,213; Р=0,039).

При визначенні кореляційних зв'язків між рів�
нями ТСЛП і показниками системного імунітету,
у тому числі рівнем IgE (441,8±34,7 МО/мл),
застосовано кореляцію Пірсона. Виявлено

Таблиця 3
Кореляційні зв'язки показників системного імунітету та рівня ТСЛП у дітей з бронхіальною астмою

Показник
Основна група,

M±m (n=70)

Коефіцієнт кореляції

ТСЛП (n=70)

Р для коеф.

кореляції

Лейкоцити, х109/л 6,5±0,2 0,103 0,395

Нейтрофіли, % 58,8±1,0 0,163 0,279

Лімфоцити, % 41,4±0,8 �0,176 0,144

CD3, % 69,4±0,3 0,158 0,193

CD4, % 39,9±0,2 �0,084 0,488

CD8, % 29,4±0,2 0,167 0,167

CD8, абс. кількість, тис. 0,8±0,02 �0,254 0,034*

CD16, % 12,6±0,2 0,000 0,998

CD22, % 18,8±0,1 �0,136 0,260

CD25, % 23,3±0,7 �0,190 0,115

CD25, абс. кількість, тис. 0,6±0,03 �0,248 0,038*

Фагоцитоз із латексом, % 62,8±0,6 �0,120 0,323

Фагоцитарне число 3,3±0,1 0,088 0,471

Загальний комплемент СН 50 61,1±0,8 0,091 0,454

Циркулюючі імунні комплекси, од. 8,9±0,2 �0,032 0,796

HСT спонтанний, % 26,3±0,7 0,123 0,314

Індекс активності нейтрофілів спонтанний, од. 0,6±0,03 �0,050 ,678

HСT стимульований, % 61,4±1,2 0,250 0,037*

Індекс активності нейтрофілів стимульований, од. 1,3±0,2 0,115 0,342

Лізосомально�катіонні білки, од. 1,7±0,2 �0,093 0,443

IgА г/л 1,3±0,03 �0,150 0,216

IgМ, г/л 0,9±0,03 0,089 0,463

IgG, г/л 10,3±0,1 0,068 0,578

Примітка: *Р<0,05.
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достовірний зворотний зв'язок з абсолютною
кількістю СD8�лімфоцитів, абсолютною кіль�
кістю CD25�лімфоцитів; прямий зв'язок —
зі стимульованим HСT�тестом (табл. 3).

Обговорення

Таким чином, у дослідженні виявлено віро�
гідне підвищення рівня ТСЛП у дітей із важ�
ким перебігом БА. Негативний вплив цитокіну
на перебіг хвороби підтверджується наявністю
вірогідної зворотної кореляції між рівнем
ТСЛП та спірографічним показником важкості
ураження дихальних шляхів — ОФВ1. Отрима�
ні дані збігаються зі спостереженнями багатьох
науковців (Ying S., 2008, 2015; Masuko H.,
2011), але привертає увагу відсутність прямих
кореляційних зв'язків рівнів ТСЛП із наро�
станням важкості хвороби [21,29,30]. Так, при
інтермітуючій, легкій та середньоважкій перси�
стуючих формах БА рівень ТСЛП не тільки
не підвищено, але й вірогідно знижено
у 2–3 рази порівняно з групою контролю. Вия�
влену закономірність можна пояснити з позиції
існування окремого фенотипу важкої БА,
що асоційований з ТСЛП.

Більшість авторів пов'язують механізм
дії ТСЛП при формуванні алергічних хвороб
з ініціацією імунної відповіді у напрямку хел�
перів Th2 з наступною секрецією IЛ�3, IЛ�4,
IЛ�5, IЛ�9, IЛ�13, GM�CSF і підвищенням
рівня IgE [8,18,17,19,20]. У нашому досліджен�
ні не виявлено кореляційних зв'язків (кореля�
ція Спірмена) рівнів ТСЛП та IgE, а також
не встановлено вірогідних відмінностей рівнів
ТСЛП у дітей залежно від наявності атопії.
Наші дані збігаються з результатами дослі�
дження E.B. Lee (2010), який також відмічав
підвищений рівень ТСЛП при алергічних
хворобах (зокрема при АД) незалежно від рів�
нів IgE.  Також отримані дані підтверджують
спостереження N. Salabert�Le Guen (2018),
який виявив, що ТЛСП не активує базофіли,
тобто відповідає за розвиток алергічної реакції
іншим (не IgE�залежним) шляхом [27]. Врахо�
вуючи механізми дії ТСЛП (належить до підсі�
мейства ІЛ�2 цитокінів, активує рецептор ІЛ�7,
впливає на дозрівання популяції Т�лімфоцитів
через активацію антиген�презентуючих клі�
тин), з ним можуть бути пов'язані алергічні
реакції IV (уповільненого) типу. 

У більшості хворих перші клінічні прояви
БА припадають на період раннього дитинства,
коли БА є продовженням атопічного маршу.
Нами проаналізовано рівні ТСЛП у сироватці

крові дітей залежно від строків маніфестації
БА та не виявлено статистично значущих
відмінностей між групами та порівняно з кон�
тролем. Можливо, найбільший вплив ТСЛП
має при формуванні екзогенної форми БА
на екологічно несприятливі чинники. Напри�
клад, Y. Nakamura (2008) та D.F. Smelter (2010)
описують підвищені рівні ТСЛП у дихальних
шляхах при експозиції тютюнового смогу [24].

Статистичний аналіз було проведено окремо
для хворих з наявністю коморбітного стану —
АД, бо саме при цій нозології Soumelis
та співавт. (2002) вперше виявили імуногісто�
логічними методами ТСЛП у шкірі хворого,
як в гострій, так і в хронічній фазах хвороби,
на відміну від біоптатів шкіри здорових людей
при нікельіндукованому контактному дермати�
ті та при дисемінованому вовчаку. Подальші
дослідження підтвердили значення ТСЛП
у патогенезі АД. Так, E.B. Lee (2010) при обсте�
женні 232 дітей виявив вірогідно підвищені
рівні ТСЛП у сироватці крові 75 дітей з атопіч�
ною (27,88 (15,92; 50,30) пг/мл) та 70 пацієнтів
з неатопічною екземою (26,19 (15,54; 44,82)
пг/мл) порівняно з контролем (n=87; 17,80
(12,70; 32,04) пг/мл) [21]. 

У нашому дослідженні АД діагностовано
у шістьох дітей. Медіана рівня ТСЛП у цих
дітей (36,09 (5,04; 101,63) пг/мл) була в 1,86
разу вищою, ніж у групі контролю (11,76 (5,22;
21,57) пг/мл), вона була навіть у 1,3 разу
вищою, ніж у дітей із дослідження E.B. Lee
(2010), але без вірогідної різниці між групами.
Відсутність вірогідної різниці можна пояснити
як незначною кількістю хворих, так і значними
коливаннями рівня даного медіатора у хворих —
від 4,5 пг/мл до 149,01 пг/мл, що ще раз підкре�
слює гетерогенність фенотипів БА та АД.

Аналогічні тенденції виявлено щодо відмін�
ностей рівнів ТСЛП у дітей з БА та коморбіт�
ним АР. У літературі описано підвищення
рівнів ТСЛП при АР. Так, Z. Mou (2009)
при дослідженні 16 пацієнтів з АР виявив
підвищення експресії ТСЛП на слизовій обо�
лонці, що корелювало з рівнем ІЛ�4 [23]. Нами
при вивченні сироваткових рівнів ТСЛП у 39
хворих на АР та БА виявлено підвищення
рівня цитокіну у 1,62 разу (13,21 (5,22; 59,69)
пг/мл) порівняно з пацієнтами з БА без АР
(8,13 (5,22; 19,02) пг/мл) — Р>0,05, але ці зна�
чення нижчі, ніж у контрольній групі.

Таким чином, отримані дані свідчать про
участь ТСЛП у розвитку важкої БА. Відсут�
ність вірогідних кореляційних зв'язків із
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багатьма клінічними та параклінічними ознака�
ми БА свідчить про плейотропність ефектів
даного цитокіну. Також дослідженнями остан�
ніх років встановлено, що у людському організ�
мі при деяких хронічних хворобах ТСЛП роз�
щепляється ендогенними пептидазами (furin�
like та carboxypeptidase N) на дві ізоформи
(коротку та довгу; 10 kDa та 4?kDa відповідно),
які характеризуються іншою активністю (на
відміну від ТСЛП) при взаємодії з мононуклеа�
рами периферійної крові людини [6,9,25].
Наявність цього метаболізму ТСЛП також не
враховувалася у дизайні дослідження. 

Виконане дослідження підтверджує
необхідність подальшого вивчення механізмів
впливу ТСЛП, що обумовлено не тільки науко�
во�теоретичними аспектами, але й практични�
ми потребами, оскільки провідними фахівцями
сьогодні вже вивчається можливість лікування
БА із застосуванням моноклональних антитіл
(препарат tezepelumab) проти ТСЛП. Так,
у вересні 2017 року дві провідні фармацевтичні
компанії Amgen та AstraZeneca опублікували

попередні результати дослідження PATHWAY
ІІb фази стосовно ефективності застосування
моноклональних антитіл проти ТСЛП у 584
хворих на важку БА, що не піддавалася контро�
лю β2�агоністами тривалої дії та помірно�ви�
сокими дозами інгаляційних стероїдів. Отри�
мані позитивні результати застосування цього
першого у своєму класі біологічного препарату,
що підтверджує необхідність подальших клі�
нічних досліджень впливу, кореляцій ТСЛП
з основними клініко�параклінічними знаками
БА у клінічній практиці [3]. 

Висновки

Рівень ТСЛП у сироватці крові дітей шкільно�
го віку, хворих на БА, вірогідно підвищений при
важкому перебігу хвороби та при обтяженій спад�
ковості з алергії. Встановлено достовірні зворотні
кореляційні зв'язки рівня ТСЛП з показниками
ОФВ1, абсолютною кількістю CD8�лімфоцитів,
абсолютною кількістю CD25�лімфоцитів; пряму
кореляцію — з HСT�стимульованим тестом.
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реактивності у дітей з рецидивною респіраторною

патологією при супутній гастроезофагеальній

рефлюксній хворобі
1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

2Дитяча клінічна лікарня №9 Подільського району м. Києва, Україна
3ДУ «Інституту педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 616.2�036.87�053.2:612.017.1:[616.329�002�02:616.33�008.17]

Мета: дослідити особливості фізичного розвитку та деякі показники імунологічної реактивності у дітей пубертатного віку з рецидивною респіратор/
ною патологією при супутній гастроезофагеальній рефлюксній хворобі (ГЕРХ) II ступеня.
Матеріали і методи. Обстежено 150 дітей віком 10–16 років з частими гострими респіраторними захворюваннями (ГРЗ). Діти були розподілені
на три групи: перша група (90 осіб) з частими респіраторними захворюваннями (ЧРЗ) при коморбідному перебігу з ГЕРХ II ст., друга група
(30 осіб) — діти з ЧРЗ без ГЕРХ та третя, контрольна, група (30 осіб) практично здорових дітей. У всіх дітей була проведена оцінка фізичного розвит/
ку за методом центильних стандартів: розподіл росту та маси тіла залежно від віку дитини. Дослідження стану імунологічної реактивності включало
в себе визначення показників функціональної активності нейтрофілів периферичної крові за даними фагоцитозу та НСТ/тесту, визначення концен/
трації у сироватці крові та слині основних класів імуноглобулінів (G, A, M) та додатково в слині — рівень секреторного імуноглобуліну А (sIgA).
Окремо визначався вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові.
Результати. Серед дітей з ЧРЗ на тлі ГЕРХ відмічається зріст вище середнього у 80% випадків, недостатність маси тіла — у 75,6%, що відповідає
вищому за середній дисгармонійному фізичному розвитку у 74,4% обстежених. Виявлено пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, а саме
достовірне зниження активності фагоцитозу та зменшення резервних можливостей нейтрофілів за умов їх стимуляції (р<0,01), яке більш притаман/
не дітям з ЧРЗ на тлі ГЕРХ. У дітей з ЧРЗ 1/ї та 2/ої груп встановлено вірогідне підвищення вмісту ЦІК та концентрації IgG (р<0,01), більш виразне
за супутньої ГЕРХ. Верифіковано достовірне зниження параметрів місцевого імунітету за вмістом sIgA, IgA (р<0,05) на тлі підвищення рівня IgG у слині
(р<0,01) при супутній ГЕРХ.
Висновки. Проведене дослідження дозволяє включити дітей з ЧРЗ на тлі ГЕРХ у групу «адаптаційного ризику» з метою розробки певних профілак/
тичних та терапевтичних заходів для удосконалення методів реабілітації з урахуванням виявлених змін у стані імунної системи обстежених дітей.
Ключові слова: діти, що часто хворіють, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, фізичний розвиток, фагоцитоз, НСТ/тест, імуноглобуліни класу G,
А, M, ЦІК, sIgA.

Features of physical development and immunological reactivity in children
with recurrent respiratory pathology with concomitant gastroesophageal reflux disease
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Objective: to investigate the features of physical development and some indicators of immunological reactivity in children of pubertal age with recurrent
respiratory pathology with concomitant gastrooesophageal reflux disease (GERD) of grade II.
Patients and methods. 150 children aged 10–16 years with frequent respiratory diseases (FRD) were examined. All children were divided into three groups:
the first group (90 persons) with frequent respiratory diseases (FRD) with GERD II degree, the second group (30 persons) — children with FRD without GERD
and the third control group (30 persons) of practically healthy children. All children were evaluated for physical development by the method of centile stan/
dard: distribution of height and body weight, depending on the age of the child. Immunological reactivity investigation state included determination of indica/
tors of functional activity of peripheral blood neutrophils according to phagocytosis and NBT tests, determination of serum and saliva concentrations
of the major classes of immunoglobulins (G, A, M) and, in addition, in saliva, the level of secretory immunoglobulin A (sIgA) Separately the level of circulating
immune complexes (CIC) in serum was determined.
Results Among children with FRD and GERD growth retardation was observed in 80% of cases, body weight retаrdation — 75.6% which corresponds
to disharmonious physical development above average at 74.4% of the examined. The inhibition of phagocytic activity of neutrophils was revealed, namely,
a significant decrease in the activity of phagocytosis and reduction of reserve capacity of neutrophils under conditions of their stimulation (p<0.01), which is
more common in children with FRD and GERD. In group of children with FRD in the 1st and 2nd groups, there is an increase in the content of circulating
immune complexes and IgG concentration (p<0.01) was revealed, which is more pronounced in children with concomitant gastroesophageal reflux disease.
A probable decrease in the parameters of local immunity for the content of sIgA, IgA (p<0.05) was verified with the increase of IgG level in saliva (p<0.01)
with concomitant gastroesophageal reflux disease.
Conclusions. The study allows children with FRD and GERD to be included in the «Adaptive Risk» group in order to develop certain preventive and therapeu/
tic measures to improve the methods of rehabilitation of ARD in children with FRD n taking into account the changes that have been identified in the state
of the immune system of the examined children.
Key words: children with FRD, gastroesophageal reflux disease, physical development, phagocytosis, NBT/test, immunoglobulins of class G, A, M, CIC, sIgA.

Особенности физического развития и иммунологической реактивности у детей
с рецидивирующей респираторной патологией при сопутствующей гастроэзофа1
геальной рефлюксной болезни
Т.В. Починок1, Е.В. Журавель1, А.В. Пьянкова2, С.С. Воронина2, Л.В. Стамболи3
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3ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель: исследовать особенности физического развития и некоторые показатели иммунологической реактивности у детей пубертатного возраста
с рецидивирующей респираторной патологией при сопутствующей гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) II степени.
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Вступ

Незважаючи на успіхи сучасної меди�
цини, гострі респіраторні захворювання

(ГРЗ) залишаються однією з найбільш
актуальних проблем педіатрії та займають про�
відне місце у структурі патології дитячого віку.
Щорічно в Україні у дітей реєструється до
65–70 тис. випадків гострої респіраторної
інфекції (ГРІ) на 100 тис. населення, що
у 2,7–3,2 разу вище, ніж у дорослих. Проте
є група дітей, навіть підліткового віку, які хво�
ріють на ГРЗ до 10 і більше разів на рік [4].
Визначення за J.D. Nelson «діти з рецидивною
респіраторною патологією» (РРП) [16] (раніше
— «діти, що часто хворіють» (ДЧХ)) застосову�
ється для групи дітей і підлітків, у якій
60,0–80,0% пацієнтів страждають на рецидив�
ний бронхіт, бронхіальну астму, хронічний тон�
зиліт, синусит, що виділена з метою диспансер�
ного спостереження за цією категорією дітей
і підлітків. Іншими словами, ДЧХ — не діагноз,
а група диспансерного спостереження, до якої
включають дітей із частими респіраторними
захворюваннями (ЧРЗ), що виникають внаслі�
док транзиторних порушень у захисних систе�
мах організму [11].

Також відомо, що ГРЗ у дітей — це мульти�
факторна патологія, однією з ланок етіопатоге�
незу якої є гастроезофагеальна рефлюксна
хвороба (ГЕРХ). За результатами епідеміоло�
гічних досліджень, проведених у багатьох краї�
нах світу, частота ГЕРХ у загальній популяції
становить від 7 до 60%, а у дітей, за даними різ�
них авторів, коливається від 2–4% до 8,7–49%,
і цей показник щороку зростає [8,14].

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
є хронічним рецидивним захворюванням, що
має характерні стравохідні та позастравохідні
прояви з різноманітними морфологічними

змінами слизової оболонки стравоходу [2].
Незважаючи на досягнення педіатричної
гастроентерології, простежується стійка тен�
денція до подальшого збільшення поширеності
цієї хвороби [3].

Дітям пубертатного віку, що страждають
на позастравохідний варіант ГЕРХ, притаман�
ний розвиток карієсу постійних зубів, хроніч�
ної патології гортані та глотки. При ендоско�
пічному огляді у підлітків супутня патологія
гортані виявляється у 80,0%, наявність хроніч�
ного фарингіту — у 60,0%, а їх поєднання —
у 48,0% хворих із цим варіантом ГЕРХ.
При цьому нормалізація стану стравоходу
з високим ступенем достовірності корелює
з нормалізацією стану глотки та гортані
[8,13,14]. Асоційовані з гастроезофагеальним
рефлюксом бронхолегеневі порушення неви�
падково стоять на першому місці в цьому пере�
ліку, оскільки вони часто зустрічаються
в педіатричній практиці [1].

Водночас залишається дискутабельним
питання про стан імунологічної реактивності
у ДЧХ при супутній ГЕРХ, тому що наявність
ГЕРХ може впливати на продукцію імуно�
глобулінів імунокомпетентними клітинами
шлунково�кишкового тракту (ШКТ). Гастроезо�
фагеальна рефлюксна хвороба також може
модифікувати стан макрофагів�резидентів, які
іноді розглядають у якості одного з компонен�
тів ретикулоендотеліальної системи ШКТ [12].

Таким чином, визначення особливостей
параметрів клітинного та гуморального іму�
нітету у дітей пубертатного віку, що часто
хворіють, за поєднаного перебігу з ГЕРХ є
актуальним питанням, яке потребує вивчення.

Мета: дослідити особливості фізичного
розвитку та деякі показники імунологічної
реактивності у дітей пубертатного віку з реци�

Пациенты и методы. Обследовано 150 детей в возрасте 10–16 лет с частыми острыми респираторными заболеваниями (ОРЗ). Дети были разделены
на три группы: первая группа (90 человек) с частыми респираторными заболеваниями (ЧРЗ) при коморбидном течении ГЭРБ II ст., вторая группа
(30 человек) — дети с ЧРЗ без ГЭРБ и третья, контрольная, группа (30 человек) практически здоровых детей. У всех детей была проведена оценка
физического развития по методу центильных стандартов: распределение роста и массы тела в зависимости от возраста ребенка. Исследование
состояния иммунологической реактивности включало в себя определение показателей функциональной активности нейтрофилов периферической
крови по данным фагоцитоза и НСТ/теста, определение концентрации в сыворотке крови и слюне основных классов иммуноглобулинов (G, A, M)
и дополнительно в слюне — уровня секреторного иммуноглобулина А (sIgA). Отдельно определялось содержание циркулирующих иммунных ком/
плексов (ЦИК) в сыворотке крови.
Результаты. Среди детей с ЧРЗ на фоне ГЭРБ отмечается рост выше среднего в 80% случаев, недостаточность массы тела — в 75,6%, что соответ/
ствует выше среднего дисгармоничному физическому развитию у 74,4% обследованных. Выявлено угнетение фагоцитарной активности нейтрофи/
лов, а именно достоверное снижение активности фагоцитоза и уменьшение резервных возможностей нейтрофилов в условиях их стимуляции
(р<0,01), которое более присуще детям с ЧРЗ на фоне ГЭРБ. У детей с ЧРЗ 1/й и 2/й групп установлено достоверное повышение содержания ЦИК
и концентрации IgG (р<0,01), более выраженное при сопутствующей ГЭРБ. Верифицировано достоверное снижение параметров местного иммуните/
та sIgA, IgA (р<0,05) на фоне повышения уровня IgG в слюне (р<0,01) при сопутствующей ГЭРБ.
Выводы. Проведенное исследование позволяет включить детей с ЧРЗ на фоне ГЭРБ в группу «адаптационного риска» с целью разработки опреде/
ленных профилактических и терапевтических мероприятий для совершенствования методов реабилитации с учетом выявленных изменений
в состоянии иммунной системы обследованных детей.
Ключевые слова: дети, которые часто болеют, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, физическое развитие, фагоцитоз, НСТ/тест, иммуногло/
булины класса G, А, M, ЦИК, sIgA.
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дивною респіраторною патологією при супут�
ній ГЕРХ II ступеня.

Матеріал і методи дослідження

Було проведено скринінгове обстеження
755 дітей віком від 10 до 16 років (середній
вік 13,1±3,54 року): 725 з рецидивною РПП,
30 — практично здорові діти. Відбір та спо�
стереження за дітьми проведено на клінічній
базі кафедри педіатрії №1 (Публічне акціонер�
не товариство «Українська залізниця», філія
«Центр охорони здоров'я» Київська клінічна
лікарня на залізничному транспорті №1),
у Центрі первинної медико�санітарної допомо�
ги №4 Деснянського району м. Києва та Дитя�
чій клінічній лікарні №9 Подільського району
м. Києва.

На основі поглибленого клініко�лаборатор�
ного та інструментального дослідження віді�
брано 150 дітей пубертатного віку, які у подаль�
шому були включені у проспективне спостере�
ження. Підлітки належали до групи ДЧХ
з кількістю респіраторних захворювань
6–8 разів на рік, тривалістю від 8 до 18 днів
(у середньому 12,8±5,41 дня).

Серед обстежених дітей виділено три групи
спостереження: діти з ЧРЗ при коморбідному
перебігу з ГЕРХ II ст. (90 осіб., група 1); діти
з ЧРЗ без ГЕРХ (30 осіб, група 2); контрольна
група практично здорових дітей (30 осіб,
група 3).

Верифікація ГЕРХ проводилась за IV Рим�
ськими критеріями [16], а також спільними
рекомендаціями North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN) та European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) [18].

Групи були порівнянними за віковим та ген�
дерним розподілом. Оцінка фізичного розвит�
ку дітей була проведена за методом центильних
стандартів: розподіл довжини та маси тіла за�
лежно від віку дитини.

Матеріалом для лабораторного дослідження
дітей була венозна кров та секрет ротової
порожнини (слина), які забирали вранці натще.
Діти були обстежені у спокійному періоді поза
респіраторною патологією, не раніше 3–4 тиж�
нів після перенесеного ГРЗ.

Для оцінки стану імунологічної реактивно�
сті організму у венозній крові дітей визначали
функціональний стан фагоцитарної системи
за показниками НСТ�тесту (спонтанного (%)
та стимульованого (%)) і фагоцитозу (актив�
ність (%) та інтенсивність (у.о.)), вміст сиро�
ваткових імуноглобулінів (IgG, A, M, г/л),
рівень циркулюючих імунних комплексів
(ЦІК, г/л); а також показники місцевого імуні�
тету слизової ротової порожнини за даними
IgG, IgA, IgM та секреторного IgA (sIgA)
у слині.

Визначення рівня сироваткових імуногло�
булінів G, A, M крові та IgG, A, M та sIgA
у слині проводилося за допомогою моноспеци�
фічних сироваток до окремих класів імуногло�
булінів за методом Mancini та співавт.,
1965 [15]. Уміст ЦІК визначався в модифікації
В.І. Петрова та співавт., 1983 [5]. Функціональ�
ну активність нейтрофілів (кисеньзалежний
метаболізм) у периферичній крові визначали за
реакцією відновлення нітросинього тетразолію
[9]. Показники фагоцитозу вивчали за методом
Patterson�Delfield та співавт., 1977 [17].

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол
дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі
установ. На проведення досліджень було отри�
мано поінформовану згоду батьків дітей
(або їхніх опікунів).

Статистичну обробку результатів дослі�
джень проводили за допомогою пакета при�
кладних програм STATISTICA 10.0 (StatSoft.
Inc., США). Кількісні показники представлені
у вигляді M±m, де М — середнє, m — стандарт�
не відхилення. Достовірність різниці визнача�

Таблиця 1
Розподіл дітей за центильними номограмами росту

Центильний

інтервал, %

Група 1 (n=90) Група 2  (n=30) Група 3 (n=30)

абс. % абс. % абс. %

10–25 5 5,6 9 30,0 — —

25–75 13 14,4 19 63,4** 30 100**

75–90 72 80,0* 2 6,6 — —

Примітка: * — різниця достовірна по відношенню до показників дітей 2�ої групи р<0,01; ** — різниця достовірна по відношенню до
показників дітей 1�ої групи, р<0,01.
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ли за допомогою t�критерію Стьюдента для
параметричних даних. Достовірність різниці
частотного розподілу визначали за критерієм χ2

з поправкою Фішера. При р<0,05 розбіжності
вважали статистично вірогідними [6].

Результати дослідження та їх обговорення

При проведенні оцінки особливостей фізич�
ного розвитку у обстежених груп дітей виявле�
но, що за центильними номограмами росту
в межах центильного інтервалу 75–90% перева�
жали пацієнти 1�ї групи (ЧРЗ з ГЕРХ). Показ�
ник 1�ї групи дітей становив 80,0%, а 2�ї групи
(ЧРЗ без ГЕРХ) — 6,6%, р<0,01.

Кількість дітей у межах центильного інтер�
валу 25–75% у 2�й та 3�й групах вірогідно
відрізнялись від 1�ї групи обстежених і, відпо�
відно, становила: 63,4% (ЧРЗ без ГЕРХ)
та 100% (група контролю), на відміну від
групи ЧРЗ з ГЕРХ, що становили 14,4%,
р<0,01(табл. 1).

При оцінці особливостей фізичного розвит�
ку дітей за центильними номограмами ваги
у групі ЧРЗ з ГЕРХ переважали пацієнти,
які входили у центильний інтервал 10–25%
(75,6%), на відміну від дітей ЧРЗ без ГЕРХ, які
склали 40,0%, р<0,05. Кількість обстежених

пацієнтів, які знаходяться у межах центильного
інтервалу 25–75% становила 56,7% (ЧРЗ
без ГЕРХ) та 100% (група контролю), що віро�
гідно відрізнялись від 1�ї групи обстежених
дітей, відсоток яких становив 17,8%, р<0,01
(табл. 2).

Таким чином, діти з ЧРЗ на тлі коморбідно�
го перебігу ГЕРХ (1 група) мають вищий
за середній дисгармонійний фізичний розвиток
порівняно з ЧРЗ без ГЕРХ — 74,4% та 3,3% від�
повідно, р<0,001. Натомість у дітей з ЧРЗ без
ГЕРХ переважає середній та нижчий за серед�
ній гармонійний фізичний розвиток: 53,4%
та 7,8% у 1�й і 2�й групах відповідно (р<0,01)
та 23,3% і 2,2% відповідно (р<0,05). При оцінці
фізичного розвитку за центильними номогра�
мами росту та маси тіла виявлено, що всі діти
групи контролю (100%) мають середній гармо�
нійний фізичний розвиток (табл. 3).

Аналіз результатів проведеного імунологіч�
ного дослідження показав (табл. 4), що у дітей
з ЧРЗ обох груп показники активності фагоци�
тозу були вірогідно зниженими відносно зна�
чень контрольної групи до (32,9±0,6)%
у 1�й групі та (35,1±1,5)% у 2�й групі проти
(45,4±0,5)% у контрольній групі (р<0,01).
Виявлено також достовірне підвищення показ�
ника інтенсивності фагоцитозу у ЧРЗ з ГЕРХ
до (9,1±0,2) у.о. проти (7,1±0,2) у.о. у практич�
но здорових дітей (р<0,01).

Дослідження кисеньзалежного метаболізму
нейтрофілів периферичної крові показало
підвищення показників спонтанного (СП) та
зниження стимульованого НСТ�тесту. Як
видно з табл. 4, показники СП НСТ�тесту були
вищими за контрольні дані в обох групах дітей
з ЧРЗ, але вірогідне підвищення було прита�
манне тільки дітям з ГЕРХ (20,3±0,4% проти
15,7±0,3%, р<0,01).

Таблиця 2
Розподіл дітей за центильними

номограмами маси тіла

Центильний

інтервал, %

Група 1 (n=90) Група 2 (n=30) Група 3 (n=30)

абс. % абс. % абс. %

10–25 68 75,6* 12 40,0 – –

25–75 16 17,8 17 56,7** 30 100**

75–90 6 6,6 1 3,3 – –

Примітка: * — різниця достовірна по відношенню до показників
дітей 2�ої групи, р<0,05; ** — різниця достовірна по відношенню
до показників дітей 1�ої групи, р<0,01.

Таблиця 3
Оцінка фізичного розвитку обстежених дітей

Показник

Група 1

(n=90)

Група 2

(n=30)

Група 3

(n=30)

абс. % абс. % абс. %

Нижче середнього,
гармонійний

2 2,2 7 23,3** – –

Нижче середнього,
дисгармонійний

3 3,3 2 6,7 – –

Середній,
гармонійний

7 7,8 16 53,4** 30 100

Середній,
дисгармонійний

6 6,7 3 10,0 – –

Вище середнього,
гармонійний

5 5,6 1 3,3 – –

Вище середнього,
дисгармонійний

67 74,4* 1 3,3 – –

Примітка: * — різниця достовірна по відношенню до показників
дітей 2�ої групи, р<0,001; ** — різниця достовірна по відношен�
ню до показників дітей 1�ої групи, р<0,01; р<0,05

Таблиця 4
Показники функціональної активності нейтрофілів

периферичної крові у обстежених дітей

Показник
Група 1

(n=90)

Група 2

(n=30)

Група 3

(n=30)

Активність
фагоцитозу, %

32,9±0,6* 35,1±1,5* 45,4±0,5

Інтенсивність
фагоцитозу, у.о.

9,1±0,2* 6,5±0,3 7,1±0,2

НСТ спонтанний, % 20,3±0,4* 17,8±1,1 15,7±0,3

НСТ стимульований, % 29,4±0,4* 28,9±1,1* 35,6±0,9

Функціональний
резерв, %

9,0±0,3* 9,4±0,4* 17,5±0,7

Примітка: * — різниця достовірна по відношенню до показників
здорових дітей, р<0,01.
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Отримані результати можуть свідчити
про компенсаторну реакцію та напругу проти�
інфекційного захисту організму дитини з ЧРЗ
та, особливо, за наявності ГЕРХ.

Водночас у групах спостереження достовір�
но нижчими (р<0,01), ніж у контрольній, були
значення стимульованого НСТ�тесту, які
в межах груп були майже однаковими і стано�
вили (29,4±0,4)% та (28,9±1,1)% відповідно
проти (35,6±0,9)%. Також у ЧРЗ, і при супут�
ній ГЕРХ, і без неї, відмічено достовірне зни�
ження (р<0,01) показників фагоцитарного
резерву (різниця між СТ та СП): 1�а група —
(9,0±0,3)%, 2�а — (9,4±0,4)%, контроль —
(17,5±0,7)%.

Слід зазначити, що у формуванні імуноло�
гічної реактивності важливу роль відіграє
потужна мережа макрофагів�резидентів,
які іноді розглядають у якості одного з компо�
нентів ретикулоендотеліальної системи. Мак�
рофаги�резиденти селективно захоплюють
та нейтралізують ендотоксини кишкової мікро�
флори, які всмоктуються з просвіту кишечника
та з кров'ю портальної вени досягають печінки
[10]. Можна припустити, що за наявності
супутньої ГЕРХ порушується як локальна, так
і загальна імунологічна реактивність, що
підтверджується параметрами фагоцитарної
активності клітин крові дітей з ЧРЗ за наявно�
сті ГЕРХ.

Імунологічні порушення у дітей з ЧРЗ
залежно від наявності ГЕРХ підтверджувались
також суттєвою різницею у показниках специ�
фічного імунітету. Дані про стан гуморальної
ланки імунітету у обстежених дітей відображе�
ні в таблиці 5. У дітей 1�ї та 2�ї груп спостеріга�
лося достовірне підвищення концентрації IgG
у сироватці крові порівняно з даними контроль�
ної групи (13,80±0,62 г/л та 11,40±0,54 г/л
проти 9,45±0,13 г/л відповідно, р<0,01). Заува�
жимо, що концентрація IgG була вищою у дітей
з ЧРЗ та ГЕРХ (р<0,05).

Водночас встановлено, що рівні IgA та IgM
майже не змінювалися. Відмічена лише тенден�

ція до підвищення вмісту IgA у дітей із супут�
ньою ГЕРХ (р>0,05). Отримані результати
можуть свідчити про напругу даної ланки іму�
нітету, зумовлену наявністю хронічних вогнищ
інфекції, які обтяжують перебіг основного за�
хворювання та, напевно, сприяють хронізації
і поширенню процесу. На користь останнього
свідчить вірогідне підвищення загального
вмісту ЦІК, що відображає антигенне переван�
таження організму і спостерігається як при
інфекційних, так і при автоімунних процесах.
Так, у дітей 1�ї та 2�ої груп концентрація ЦІК
становила 0,032±0,004 г/л та 0,029±0,002 г/л
відповідно проти 0,020±0,001 г/л у контрольній
групі (р<0,05, р<0,01). Таким чином, у дітей
з ГЕРХ збільшення вмісту ЦІК, як маркера
запальної відповіді, може сприяти розвитку
патологічних реакцій у різних органах та
системах організму, а також призводити до
ушкодження ендотелію шлунково�кишкового
тракту, розвитку ендотеліальної дисфункції
судин тощо.

Результати вивчення показників місцевого
імунітету слизової ротової порожнини у дітей
з ЧРЗ та здорових дітей показано у табл. 6.
Спостерігалося достовірне зниження концен�
трації IgA у 1�й та 2�й групах — (0,034±0,004) г/л
та (0,040±0,004) г/л відповідно проти
(0,095±0,005) г/л у контрольній групі (р<0,01).
Але тільки у дітей з ЧРЗ та ГЕРХ вміст sIgA
у слині був достовірно нижчим порівняно з гру�
пою контролю (0,57±0,09 г/л та 0,90±0,12 г/л,
р<0,05). Водночас вміст IgG реактивно збіль�
шувався у дітей 1�ї та 2�ої групи порівняно
з даними контрольної групи (р<0,01).

Однак у слині дітей усіх груп не було ви�
явлено IgM, що свідчить про відсутність гос�
трого запального процесу у період обстеження.

Таким чином, виявлені закономірності роз�
поділу локальних факторів свідчать про недо�
статність місцевого захисту на рівні слизової
ротової порожнини. Причиною такого стану,
за даними деяких авторів [7], може бути пору�
шення складу глікопротеїнів, які в секреторних
зонах слинних залоз у нормі приєднуються

Таблиця 5
Показники гуморального імунітету у дітей, M±m

Показник, г/л
Група 1

(n=90)

Група 2

(n=30)

Група 3

(n=30)

IgG 13,80±0,62*,** 11,40±0,54* 9,45±0,13

IgA 2,15±0,45 1,81±0,19 1,89±0,08

IgM 1,78±0,24 1,51±0,26 1,64±0,09

ЦІК 0,032±0,004* 0,029±0,002* 0,020±0,001

Примітка: * — достовірність різниці з показниками здорових
дітей, р<0,01; ** — різниця достовірна з показниками 2�ї групи,
р<0,05.

Таблиця 6
Показники місцевого імунітету

в слині обстежених дітей, M±m

Показник, г/л Група 1 (n=90) Група 2 (n=30) Група 3 (n=30)

sIgA 0,57±0,09* 0,73±0,13 0,90±0,12

IgG 0,064±0,002** 0,060±0,004** 0,034±0,002

IgA 0,034±0,004** 0,040±0,004** 0,095±0,00

Примітка: * — різниця достовірна з показниками здорових дітей,
р<0,05; ** — різниця достовірна з показниками здорових дітей,
р<0,01.
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до IgA та забезпечують його стійкість до агре�
сивної дії протеаз запальних ексудатів та
мікроорганизмів. Можливо припустити, що
за рахунок незрілості секреторного компоненту
синтезується неповноцінна молекула sIgA і, як
наслідок, зменшується період життя sIgА у біо�
логічних рідинах організму дитини, реєстру�
ється низький вміст його в слині дітей з ГЕРХ
та на тлі підвищення рівня IgG сприяє хроніза�
ції запальних процесів не тільки на локальному,
але й на системному рівнях.

Таким чином, за даними аналізу фізичного
розвитку було встановлено, що у дітей з ЧРЗ
при супутній ГЕРХ низький фізичний розви�
ток зустрічається у 40,0% випадків, дисгармо�
нійний розвиток за рахунок низької маси від�
значений — у 15,6%, дисгармонійний за раху�
нок низького росту — у 13,3%. Тобто низький
та дисгармонійний фізичний розвиток визнача�
ється не лише генотипом, але й багато в чому
залежить від факторів зовнішнього середо�
вища. Зокрема у дітей з ЧРЗ та ГЕРХ супут�
ньому гастроезофагеальному рефлюксу
належить найважливіша роль у реалізації адап�
таційного процесу. Проведене дослідження
дозволяє включити дітей з ЧРЗ та ГЕРХ
у групу «адаптаційного ризику» і рекомендува�
ти комплексну оцінку несприятливих біосо�
ціальних факторів, показників вегетативного
гомеостазу та психологічних особливостей
для розробки оздоровчих заходів персонально
для кожного хворого.

Імунний дисбаланс у дітей з ЧРЗ на тлі
ГЕРХ, на нашу думку, підтримується дис�
біотичними порушеннями на рівні слизових
оболонок верхніх дихальних шляхів та кишеч�
ника, тому розвиток дисбіозу у таких дітей

супроводжується виснаженням резервних
можливостей системи імунітету і дестабіліза�
цією її гомеостазу.

Висновки

Серед дітей, що часто хворіють на ГРЗ на тлі
ГЕРХ, відповідно до показників центильних
номограм відмічається: зріст вище середнього
у 80% випадків, недостатність маси тіла —
у 75,6%, що, в свою чергу, обумовлює вище
середнього дисгармонійний фізичний розвиток
у 74,4% обстежених пацієнтів.

Стан фагоцитарної ланки імунітету у дітей
з ЧРЗ супроводжується пригніченням функціо�
нальної активності нейтрофілів периферичної
крові відносно групи практично здорових дітей,
що, в свою чергу, сприяє накопиченню ЦІК за
рахунок порушення їх елімінації, але такі зміни
більш притаманні дітям з ЧРЗ та ГЕРХ.  

Зміни в імунній системі у дітей, що стражда�
ють на повторні ГРЗ на тлі ГЕРХ, проявляють�
ся зниженням показників місцевого імунітету
слизових оболонок ротової порожнини (sIgA та
IgA) на тлі підвищення IgG у слині та сироват�
ці крові, що є одним із предикторів розвитку
хронічних запальних процесів у слизових обо�
лонках дихальних шляхів та шлунково�кишко�
вого тракту.

Таким чином, проведене дослідження дозво�
ляє включити дітей з ЧРЗ та супутньою ГЕРХ
у групу «адаптаційного ризику» з метою роз�
робки профілактичних та терапевтичних за�
ходів для удосконалення методів реабілітації
з урахуванням виявлених змін у стані імунної
системи обстежених дітей.
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Програма виявлення дефіциту гормону росту

у дітей Одеського регіону
Одеський національний медичний університет, Україна

УДК 616.71.�007.23:551.3

Мета: розробка програми діагностики дефіциту гормону росту (ДГР) та покращення виявлення захворювання у дітей Одеського регіону. 
Матеріали і методи. Вивчалися результати обстеження диспансерної групи дітей з ДГР за даними медичних амбулаторних карт відділення нефрології
з ендокринологічними ліжками та поліклінічного відділення Одеської обласної дитячої клінічної лікарні (ООДКЛ) за 2016–2017 рр. 
Результати. Клінічне та епідеміологічне дослідження дітей Одеського регіону свідчить про неповну діагностику патологічної низькорослості та інших
захворювань, потенційно пов'язаних з низьким зростом. Основними причинами низькорослості були ендокринопатії, серцева, респіраторна,
шлунково/кишкова, ниркова патологія, спадкові захворювання, психосоціальні фактори та ідіопатичний малий зріст. Була розроблена і впроваджена
програма виявлення ДГР у дітей Одеського регіону, результатом якої стало суттєве покращення виявлення ДГР у дітей. Програма включала 3 розділи:
інформаційний, методологічний і практичний. У результаті виконання програми виявлення ДГР у дітей значно покращилося. У 2017 році
в ендокринологічному центрі ООДКЛ спостерігалося 62 дитини з ДГР. Загальна захворюваність склала 13,54 на 100,000, зустрічаємість —
1:7384. Співвідношення між хлопчиками та дівчатками із ДГР склало 3,1:1.Була виявлена значна гетерогенність поширеності ДГР, пов'язана із зонами
проживання в Одеській області (ДГР/пов'язані біогеохімічні провінції). 
Висновки. Розробка програми діагностики ДГР і дослідження ДГР/пов'язаних біогеохімічних провінцій Одеського регіону дозволили поліпшити
стратегію менеджменту дітей з ДГР. 
Ключові слова: дефіцит гормону росту, діти, захворюваність, поширеність, біогеохімічні провінції.

The program of growth hormone diagnosis and improve identification
of the disease in Оdessa region
L.I. Senkivska
Odessa National Medical University, Ukraine

The objective is to develop the program of growth hormone deficiency (GHD) diagnosis and improve identification  of the disease in children of the Odessa
region.
The study material has been presented by data of examinations the dispensary group of children with GHD, reflected in outpatient cards in of the Department
of Nephrology with endocrinological beds and the outpatient department of the Odessa Regional Children's Clinical Hospital.
Results.The clinical and epidemiological examination of children in Odessa region demonstrate underdiagnosis of pathologic causes of short stature and other
conditions potentially associated with poor growth. The main causes of short stature were endocrinopathies, cardiac pathology, respiratory pathology,
gastrointestinal pathology, renal diseases, hereditary diseases, psychosocial short stature. idiopatic short stature. The program of GHD diagnosis in children
of the Odessa region has been developed and implemented. The program includes 3 section: information; methodological and practical. As a result of the
program diagnosis of pediatric GHD significantly improved. In 2017 62 children with dwarfism, caused by a growth hormone deficiency (GHD) were super/
vised in the endocrinology center of ORCCH. The prevalence of disease was 1:7384, and total incidence GHD was 13.54 cases per 100,000 children.
62 children with GHD included 47 boys and 15 girls (ratio 3.1:1). Marked heterogeneity of GHD occurrence in Odessa region аssociated with places of patient's
residence (DGR�related biogeochemical provinces) has been revealed. 
The conclusion. The development of the GHD diagnosis program and research of DGR/related biogeochemical provinces in the Odessa region permited
to improve the strategies of  pediatric GHD management.
Key word: growth hormone deficiency, children, morbidity, prevalence, biogeochemical provinces.

Программа выявления дефицита гормона роста у детей Одесского региона
Л.И. Сеньковская
Одесский национальный медицинский университет, Украина

Цель: разработка программы диагностики дефицита гормона роста (ДГР) и улучшение выявляемости заболевания у детей Одесского региона.
Материалы и методы. Изучались результаты обследования диспансерной группы детей с ДГР по данным медицинских амбулаторных карт отделения
нефрологии с эндокринологическими койками и поликлинического отделения Одесской областной детской клинической больницы (ООДКБ)
за 2016–2017 гг.  
Результаты. Клиническое и эпидемиологическое исследование детей Одесского региона свидетельствует о неполной диагностике патологической
низкорослости и других заболеваний, потенциально связанных с низким ростом. Основными причинами низкорослости были эндокринопатии,
сердечная, респираторная, желудочно/кишечная, почечная патология, наследственные заболевания, психосоциальные факторы и идиопатический
малый рост. Была разработана и внедрена программа выявления ДГР у детей Одесского региона, результатом которой стало существенное
улучшение выявляемости ДГР у детей. Программа включала 3 раздела: информационный, методологический и практический. В результате
выполнения программы выявление ДГР у детей существенно улучшилось. В 2017 г. в эндокринологическом центре ООДКБ наблюдалось 62 ребенка
с ДГР. Общая заболеваемость составила 13,54 на 100,000, встречаемость — 1:7384. Соотношение между мальчиками и девочками с ДГР составило
3,1:1. Была обнаружена значительная гетерогенность распространенности ДГР, связанная с зонами проживания в Одесской области (ДГР/связанные
биогеохимические провинции).
Выводы. Разработка программы диагностики ДГР и исследование ДГР/связанных биогеохимических провинций Одесского региона позволили
улучшить стратегию менеджмента детей с ДГР.
Ключевые слова: дефицит гормона роста, дети, заболеваемость, распространенность, биогеохимические провинции.
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Вступ

Своєчасна діагностика дефіциту гормо�
ну росту (ДГР) та інших варіантів

затримки росту у дітей має велике медико�
соціальне значення з огляду на значну за�
хворюваність, поширеність, можливість інва�
лідизації та зниження якості життя. Неповне
виявлення порушень ростового розвитку
в Україні, у тому числі в Одеському регіоні,
знаходить відображення в неповноті і фраг�
ментарності статистичного моніторування
проблеми, а також порівняльній оцінці
наявних даних з показниками міжнародної
статистики. За нашими даними, у 2016 р.
в Україні загальна захворюваність склала
11,5, а поширеність — 1:8700 [1]. Ці дані
можна порівняти з показниками Росії [2]
та Індії [8], проте вони значно нижчі порів�
няно з показниками економічно розвинених
країн [6]. За результатами проведеного
в Данії національного дослідження, середня
частота ДГР у дитинстві становить 2,58
випадку на 100 000 населення серед пацієнтів
чоловічої статі і 1,7 випадку на 100 000 насе�
лення серед пацієнтів жіночої статі. Поши�
реність і демографічні параметри розпочатого
у дитинстві ДГР в Бельгії в період 2009–2014 рр.
оцінювалися як 1:5600. Походження
ДГР було ідіопатичним у 41% пацієнтів,
вродженим — у 20% і набутим — у 7%,
при цьому у всіх категоріях спостерігалося
переважання пацієнтів чоловічої статі [9].

З 2016 року в Одеському регіоні загальна
захворюваність на ДГР склала 9,5, а пошире�
ність — 1:10 580 [1].

Мета дослідження: аналіз причин неповної
діагностики різних варіантів низькорослості
та розробка програми своєчасного виявлення
ДГР у дітей Одеського регіону. 

Матеріал і методи дослідження

Поширеність ДГР в Одеському регіоні вив�
чалася за даними обстеження диспансерної
групи дітей з порушенням росту, відображе�
ними у медичних амбулаторних картах
(форма�025/0) відділення нефрології з ендо�
кринологічними ліжками та поліклінічного
відділення Одеської обласної дитячої клініч�
ної лікарні (ООДКЛ).  

Було застосовано наступні методи. Кліні�
ко�параклінічне обстеження з проведенням
ауксологічних вимірювань здійснювалося на
основі положень доказової медицини [3–5].

Загальна захворюваність розраховувалася за
формулою:

Поширеність захворювання визначалась за
співвідношенням між кількістю хворих дітей та
дитячим населенням адміністративного регіону. 

Статистична та графічна обробка матеріалу
виконувалася з використанням програми Excel
2007.

Результати дослідження та їх обговорення

Аналіз причин недостатньої діагностики
різних видів низького зросту у дітей Одеського
регіону виявив наступне. У зв'язку з незавер�
шеністю процесів реформування системи
надання допомоги дитячому населенню, у тому
числі на рівні лікаря первинної ланки, досить
часто первинна медико�санітарна допомога
і спостереження здійснюються сімейними ліка�
рями, які не мають спеціальної педіатричної
підготовки. На рівні амбулаторно�поліклініч�
ної ланки проявляється недостатня налаштова�
ність на своєчасне виявлення і фіксацію
у медичній документації встановленого зразка
показників фізичного і, особливо, ростового
розвитку. Виявлена неповна інформованість
про сучасні принципи і методи діагностики
ДГР та інших варіантів низькорослості.
Встановлений низький рівень інформованості
та медичної свідомості населення регіону від�
носно причин низького зросту і принципів
ведення даного контингенту хворих. 

На підставі проведеного аналізу спільно
з Управлінням охорони здоров'я Одеської
обласної державної адміністрації була розроб�
лена і впроваджена програма виявлення ДГР
у дітей Одеського регіону. Її виконанню
сприяла участь у проведенні шістьох міжнарод�
них клінічних дослідженнях, які були схвалені
Експертним центром МОЗ України. Програма
включала наступні розділи:

1. Інформаційне забезпечення.
2. Організаційно�методична робота.
3. Лікувально�діагностичні та диспансерні

заходи.  
Основним інструментом інформаційного

забезпечення сімейних лікарів та педіатрів
Одеського регіону стало проведення щомісяця
днів лікарів�педіатрів, які проводяться спільно

Число усіх зареєстрованих хворих з ДГР x 10 000

Середньорічна чисельність дитячого населення
.
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з Департаментом охорони здоров'я Одеської
обласної державної адміністрації, а також
щомісячні засідання Одеської асоціації лікарів�
педіатрів і неонатологів, що проводяться спіль�
но з Департаментом охорони здоров'я Одеської
міської ради. Інформація про сучасну концеп�
цію ведення низькорослих дітей надавалася
співробітниками кафедри педіатрії №1 Одесь�
кого національного медичного університету
(ОНМедУ), українськими та зарубіжними
лікарями�ендокринологами, організаторами
охорони здоров'я. Актуальна інформація систе�
матично була представлена на щорічних науко�
во�практичних конференціях «Нові технології
в педіатричній науці, практиці та освіті»,
присвячених пам'яті академіка Б.Я. Резника
і внесена до реєстру МОЗ України та НАМН
України. У рамках проведення клінічних дослі�
джень здійснювалися короткострокові тренін�
ги співробітників відносно проблем замісної
терапії у дітей з ДГР. Організаційно�методична
робота здійснювалася в координації з міськими
та обласними департаментами охорони здо�
ров'я і була спрямована на впровадження сучас�
них технологій ведення дітей з ДГР. Поліклініч�
ному та нефрологічному з ендокринологічними
ліжками відділеннях ООДКЛ і кафедрі педіат�
рії №1 ОНМедУ були доручені координація
і проведення лікувально�діагностичних і дис�
пансерних заходів, постановка остаточного
діагнозу ДГР на основі сучасних діагностичних
критеріїв, організація і здійснення диспан�
серного обліку, лікарської експертної оцінки,
включення хворих дітей у програми безкош�
товного надання рекомбінантного гормону
росту. 

Особливості регіональної структури низько�
рослості були вивчені за результатами аналізу
амбулаторних карт дитячого контингенту
консультативного поліклінічного відділення
ООДКЛ. У 2016 р. з 76932 дітей, які перебу�
вали під спостереженням, 448 були іденти�
фіковані як низькорослі (0,58%). У 2017 р.
низькорослість була виявлена у 450 дітей
із 76528 (0,59%). Ці дані  опосередковано відоб�
ражають недостатнє регіональне виявлення
низькорослості, що становить у дитячій попу�
ляції 1–2,5–5% згідно з міжнародними стати�
стичними даними.  

Структура низькорослості дітей Одеського
регіону наведена у табл. 1. Основними причи�
нами низькорослості були ендокринопатії,
гастроінтестинальні захворювання, респіратор�
ні захворювання, кардіальна, ниркова та спад�

кова патології. Рідше причинами низького
зросту були випадки психосоціальної низько�
рослості, у тому числі пов'язані з жорстоким
поводженням та занедбаністю. У 2017 р. порів�
няно з 2016 р. збільшилася частота діагностики
ідіопатичного низького зросту (з 21,7% до
25,0%), включаючи конституційну затримку
росту і розвитку та сімейний низький зріст.  

У результаті реалізації програми виявлення
ДГР у 2017 р. діагностовано 19 нових випадків
ДГР (11 у м. Одеса, 8 — у сільських районах),
що збільшило частку гіпофізарного нанізму в
структурі низькорослості з 9,6% до 13,8%. Пер�
винна захворюваність (кількість нових випад�
ків) у 2017 р. для Одеського регіону склала 3,93
на 100 тис. населення.  

В Одеському регіоні вік дітей, у якому діагно�
стується ДГР, у 2016 р. становив 7,58±0,66 року,
у 2017 р. — 7,83±3,5 року, що свідчить про

Таблиця 1 
Структура низькорослості дітей у 2016–2017 рр.

за даними консультативно1поліклінічного відділення

Одеської обласної дитячої клінічної лікарні*

Причина низькорослості
2016 2017

абс. % абс. %

Ендокринопатії

ГДР 43 9,6 62 13,8

Гіпотиреоїдизм 8 1,8 10 2,2

Синдром Моріака 5 1,1 6 1,3

Гіперкортицизм (синдром Кушинга) 30 6,7 24 5,4

Гастроінтестинальні захворювання
Білково�енергетична недостатність 18 4,0 10 2,2

Запальні захворювання кишечника 8 1,8 9 2,0

Целіакія 31 6,9 32 7,1

Протеїнвтрачаюча ентеропатія               2 0,4 2 0,5

Респіраторні захворювання
Муковісцидоз 31 7,6 40 8,9

Бронхіальна астма 25 5,6 22 4,9

Кардіальна патологія
Хронічна серцева недостатність 32 7,1 30 6,7

Системні захворювання
сполучної тканини

28 6,3 10 2,2

Ниркова патологія
Хронічна ниркова недостатність             5 1,1 4 0,9

Нирковий тубулярний ацидоз                 2 0,4 1 0,2

Спадкова патологія
Синдром Тернера                                   31 6,9 34 7,6

Синдром Дауна                                      36 8,0 30 6,7

Мукополісахаридоз                                4 1,0 2 0,5

Інші медико�біологічні причини
Психосоціальна низькорослість
(у т.ч. психологічна і фізична
жорстокість, занедбаність)                     

9 2,0 8 1,8

Ідіопатичний низький зріст (у т.ч. сімей�
ний низький зріст і конституціональна
затримка росту і розвитку)

97 21,7 112 25,0

* Примітка: у 2016 р. число амбулаторних хворих становило
76932, у 2017 р. — 76528; кількість низькорослих у 2016 р. —
448; у 2017 р. — 450. 
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необхідність підвищення медичної настороже�
ності. Як у 2016 р., так і в 2017 р. серед дітей
з ДГР встановлено переважання хлопчиків
над дівчатками (2,3:1,0 і 3,3:1,0 відповідно).
У хлопчиків пік виявлення ДГР припадає на
віковий період 5–7 років і 13–15 років, а у дів�
чаток — на 9–11 років.   

У 2017 р. поширеність ДГР в Одеському
регіоні була 1:7 384. Загальна захворюваність
ДГР у 2017 р. становила 13,54 на 100 тис. дитя�
чого населення. Виявлено регіональне перева�
жання поширеності та загальної захворювано�
сті ДГР (табл. 2). Для лісостепової зони
цей показник склав 20,84; для степової зони —
5,90 і для задністровської зони — 13,65.
У межах лісостепової зони висока загальна за�

хворюваність відзначена в Ананьївському
(54,69), Окнянському (20,35) та Савранському
(25,73) районах. Ці райони розташовані на
території біогеохімічної провінції (БГХП), яка
характеризується гравімагнітною аномалією
і точковим аномальним вмістом урану, радону,
міді, свинцю, ртуті, стронцію, амерцію на тлі
збідненого вмісту в ґрунтах цинку, молібдену
і кобальту. Наявність таких територіальних
особливостей у поєднанні з підвищеною
загальною захворюваністю та поширеністю
ДГР дозволяє висловити гіпотезу про можливе
існування ДГР�пов'язаних біогеохімічних про�
вінцій на території Одеського регіону,
які можна виявити на основі моніторингу
кумулятивної зустрічаємості ДГР у дітей

Адміністративні

райони області

Дитяче населення від 1 до 17 років Загальна захворюваність Кумулятивна зустрічаємість

хлопчики дівчатка усього хлопчики дівчатка усього хлопчики дівчатка усього

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Лісостепова зона

Ананьївський 2843 2642 5485 70,35 37,85 54,69 1:1421 1:2642 1:1828

Балтський 4280 3930 8210 23,36 0,00 12,18 1:4280 0,00 1:8210

Кодимський 2905 2700 5605 34,42 0,00 17,84 1:2905 0,00 1:5605

Подільський 6975 6354 13329 28,67 0,00 15,00 1:3487 0,00 1:6664

Окнянський 2541 2374 4915 0,00 42,12 20,35 0,00 1:2374 1:4915

Любашівський 3369 3191 6560 29,68 0,00 15,24 1:3369 0,00 1:6560

Савранський 1890 1997 3887 52,91 0,00 25,73 1:1890 0,00 1:3887

Усього по Лісостеповій зоні:  24803 23188 47991 32,25 8,63 20,84 1:3100 1:11594 1:4799

Степова зона

Березівський 3986 3714 7700 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Великомихайлівський 3909 3816 7725 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Іванівський 3380 3221 6601 29,59 0,00 15,15 1:3380 0,00 1:6601

Миколаївський 1966 1846 3812 50,86 0,00 26,23 1:2000 0,00 1:3800

Роздільнянський 6886 6319 13205 0,00 15,83 7,57 0,00 1:6300 1:13000

Захарівський 2726 2595 5321 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Ширяївський 3371 3140 6511 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Усього по Степовій зоні 26224 24651 50875 7,63 4,06 5,90 1:13112 1:24651 1:16958

Задністровська зона

Арцизький 17142 16126 33268 39,77 0,00 20,85 1:2514 0,00 1:4796

Біляївський 13501 12791 26292 14,81 15,64 15,21 1:6750 1:6395 1:6573

Болградський 7308 6828 14136 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Білгород�Дністровський 13284 12671 25955 22,58 7,89 15,41 1:4428 1:12671 1:6488

Ізмаїльський 13171 12225 25396 15,18 0,00 7,88 1:6585 0,00 1:12698

Кілійський 5829 5436 11265 17,16 18,40 17,75 1:5829 1:5436 1:5632

Лиманський 10892 10263 21155 27,54 0,00 14,18 1:3630 0,00 1:7051

Овідіопольський 17142 16126 33268 5,83 6,20 6,01 1:17142 1:16126 1:16634

Ренійський 4126 3942 8068 24,24 25,37 24,79 1:4126 1:3942 1:4034

Саратський 5637 5241 10878 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Тарутинський 5439 5067 10506 18,39 0,00 9,52 1:5439 0,00 1:10506

Татарбунарський 4481 4423 8904 22,32 0,00 11,23 1:4481 0,00 1:8904

м. Одеса 78549 74981 153530 25,46 8,01 16,93 1:3900 1:12500 1:5900

Усього по Задністровській зоні 184388 174557 358945 20,07 6,87 13,65 1:4983 1:14546 1:7325

Усього по Одеській області
(включаючи міста обл. значення)

235415 222396 457811 19,96 6,74 13,54 1:5008 1:14826 1:7384

Таблиця 2 
Чисельність дитячого населення, загальна захворюваність та поширеність дефіциту

гормону росту в адміністративних районах і географічних зонах Одеського регіону
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в різних геоендемічних територіальних утво�
реннях. 

Суттєвою проблемою первинної педіатрич�
ної допомоги виявилася неповнота і недостатня
оновлюваність регіональних стандартів росто�
вого розвитку дітей і швидкості росту. Певною
мірою невисоке виявлення ДГР у дітей пов'яза�
не з недостатньою увагою до проблеми низько�
рослості.

Обстеження дітей з низьким ростом на пер�
винній ланці ускладнене традиційно меншим
акцентом на вимірювання зросту як індикатора
загального стану здоров'я порівняно з вимірю�
ванням маси тіла. Сімейний лікар більше
сфокусований на звичайних причинах білково�
енергетичної недостатності, ніж на показниках
нормального фізичного і нервово�психічного
розвитку. Наслідком є гіподіагностика різних
патологічних станів, що призводять до низько�
рослості і хронічних захворювань, які потен�
ційно асоційовані із затримкою росту. У лікарів
первинної ланки формується недостатня пере�
конаність у необхідності рутинного застосу�
вання ауксологічних технологій і своєчасного
скерування дитини на консультацію до педіа�
тра та ендокринолога. Батьки часто зверта�
ються по медичну допомогу у пізньому

пубертатному періоді, коли шанси дитини на
поліпшення перспектив остаточного зростання
вкрай обмежені.  

На жаль, в Україні ще не розроблена ефек�
тивна система регіонального та державного
моніторування частоти ДГР і результатів
замісної терапії, що, без сумніву, обмежує
оцінку реальних масштабів проблеми. Прове�
дення епідеміологічних досліджень дітей
із низьким зростом є актуальним і невідклад�
ним завданням. Його вирішення сприятиме
розробці скринуючих програм діагностики ДГР
у дітей, підвищенню професійного рівня сімей�
них лікарів, педіатрів та ендокринологів,
зростанню обізнаності населення та покращен�
ню комплаєнсу в процесі замісної терапії. 

Висновки

Неоднорідність розподілу хворих на ДГР
у різних природних зонах Одеського регіону
потребує подальшого вивчення для під�
твердження факту існування ДГР�пов'язаних
біогеохімічних провінцій в Одеському регіоні.
Цілком можлива і роль несприятливого впли�
ву факторів БГХП на розвиток інших форм
затримки росту та різної соматичної патології. 
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Тромбофилия у детей:

что и когда необходимо тестировать
Специализированный медицинский центр «Оптима�фарм», г. Киев, Украина

УДК 616.12�074

В последние десятилетия отмечается увеличение заболеваемости венозным тромбоэмболизмом (ВТЭ) детей всех возрастных групп, а также его
связь с наследственной тромбофилией, что приводит к повышению тромботических рисков. При исследовании наследственной тромбофилии
наиболее распространенными тестами являются АТ III, протеин С, протеин S, фактор V Лейдена и мутация фактора II протромбина. Тестирование
наследственных тромботических факторов риска должно быть индивидуализировано. Консультирование и ведение пациентов с ВТЭ и выявленными
маркерами тромбофилии должен осуществлять опытный гематолог или специалист в области гемостаза.
Ключевые слова: тромбофилия, дети, венозный тромбоэмболизм, фактор риска, лабораторные методы исследования.

Thrombophilia in children: what and when  is it necessary to test
A.A. Melnik
Specialized medical center «Optima/pharm», Kyiv, Ukraine

In recent decades an increase in the incidence of venous thromboembolism (VTE) and its connection with hereditary thrombophilia leading to increased throm/
botic risks has been observed in children in all age categories. In the study of hereditary thrombophilia the most common tests are ATIII, protein C, protein S,
factor V Leiden, and the mutation of factor II prothrombin. Testing of hereditary thrombotic risk factors should be individualized. Consultation and management
of patients with VTE and identified markers of thrombophilia should be carried out by an experienced hematologist or specialist in the field of hemostasis.
Key words: thrombophilia, children, venous thromboembolism, risk factors, laboratory methods.

Тромбофілія у дітей: що і коли необхідно тестувати 
О.О. Мельник
Спеціалізований медичний центр «Оптима/фарм», м. Київ, Україна

Останніми десятиліттями спостерігається збільшення захворюваності венозним тромбоемболізмом (ВТЕ) дітей усіх вікових груп, а також його зв'язок
зі спадковою тромбофілією, що призводить до підвищення тромботичних ризиків. При дослідженні спадкової тромбофілії найбільш поширеними
тестами є АТ III, протеїн С, протеїн S, фактор V Лейдена і мутація фактора II протромбіну. Тестування спадкових тромботичних факторів ризику має
бути індивидуальним. Консультування і ведення пацієнтів з ВТЕ і виявленими маркерами тромбофілії повинен здійснювати досвідчений гематолог
або фахівець у галузі гемостазу.
Ключові слова: тромбофілія, діти, венозний тромбоемболізм, фактор ризику, лабораторні методи дослідження.
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Введение

Тромбофилия — наследственное или
приобретенное состояние, характери�

зующееся чрезмерной склонностью к тромбо�
образованию в кровеносных сосудах с ранним
возрастным началом [13]. В классическом
понимании тромбофилия не является болез�
нью и может проявляться в виде тромбозов
или длительно протекать бессимптомно. Тром�
бообразование, по существу, является нормаль
ным процессом, который препятствует избыточ�
ному истечению крови в местах повреждения
сосуда. Однако когда тромботический процесс
становится избыточным, тогда он представляет
собой уже патологический тромбоз [10].
Несмотря на то, что тромботические состояния
значительно чаще встречаются у лиц старшего
возраста, наличие тромбофилии может иметь
место в детском возрасте, начиная с периода
новорожденности.

Распространенность
В настоящее время известно около 20 различ�

ных форм тромбофилии, которые могут вносить
определенный вклад в развитие тромбозов.
Венозный тромбоэмболизм (ВТЭ) объединяет

два связанных друг с другом заболевания — тром�
боз глубоких вен и тромбоэмболию легочной
артерии и является многофакторным заболева�
нием в развитии которого участвуют как наслед�
ственные, так и приобретенные факторы, в том
числе тромбофилия. Венозный тромбоэмболизм
все чаще встречается у детей. Так, частота тром�
бозов у детей в первые 6 месяцев жизни составля�
ет 5:100 000 новорожденных [35]. В 1990�х годах
зарегистрированная заболеваемость ВТЭ у детей
колебалась от 0,07 до 0,14 на 10 000 в год (у взрос�
лых — 10–15 на 10 000) и составляла 5,3 на
10 000 госпитализаций [3,12,53]. За последние
десятилетия заболеваемость ВТЭ у детей значи�
тельно увеличилась [8,42]. Это увеличение наблю�
дается во всех возрастных категориях и приводит к
развитию посттромботического синдрома у 12,4%
и частых рецидивов у 8,1% пациентов [46].   

История
Впервые ВТЭ был описан Briggs еще

в 1905 году. Данные этого исследования обоб�
щены F. Jordan и A. Nandorff в 1956 г. [27] (хотя
и без понимания патофизиологии самого
процесса). Позже в 1965 г. О. Egeberg [18]
наблюдал семью из Норвегии с наследствен�
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ным дефицитом антитромбина III (АТ III)
и рекуррентным тромбозом. В этой семье
45�летняя женщина и ее 12�летний сын были
одновременно госпитализированы с тромбозом
нижних конечностей. Это был случай, когда
впервые увидели связь между сниженной
концентрацией природного антикоагулянта
и наследственным тромбозом. Почти 20 лет
спустя обнаружена связь между дефицитом
протеина С и S и семейным тромбозом [14,25].
Первого ребенка с гомозиготным протеином С
описали Н. Вranson и др. в 1983 г. [9]. В 1990�х
годах обнаружение резистентности к протеину
С положило начало исследованию мутации
фактора V (фактор Лейдена), которая пред�
ставляет собой однократную замену глута�
миновой аминокислоты на аспарагиновую
в положении 506. Это первый изученный тром�
бофильный дефект, который вызывал усиление
коагуляции или, правильнее сказать, снижение
антикоагулянтной активности [6,55]. Точечная
мутация в 3с нетранслируемой области F2 гена
протромбина или F2 G20201A мутация, связан�
ная с повышенными уровнями циркулирующе�
го протромбина, обнаружена в 1996 году [41].
Идентификация этих и других наследственных
дефектов привела к значительному увеличе�
нию количества определяемых случаев тромбо�
филии за последние годы [33]. В дальнейшем
было открыто множество генетических мута�
ций, обуславливающих дисфункцию факторов
гемостаза, антикоагуляции и фибринолиза
и объясняющих склонность индивидуумов
к тому или иному виду тромбофилии в аспекте
риска тромбоза. Роль многих из них продолжа�

ет изучаться, так как их истинное значение
в тромбообразовании до конца не ясно.          

Патогенез тромбозов у детей
Патогенез тромбозов почти всегда комплекс�

ный. Эпизоды тромбозов у детей возникают
в результате сочетанного воздействия наслед�
ственных и приобретенных факторов (табл. 1).

Основными протромботическими предрас�
полагающими и провоцирующими факторами
у детей являются:

— сосудистые катетеры;
— инфекционные заболевания;
— мальформация или повреждение сосудов; 
— химиотерапия L�аспарагиназой;
— болезнь сердца;
— протезирование сердечных клапанов; 
— системная красная волчанка;
— ревматоидный артрит;
— болезнь Крона;
— язвенный колит;
— первичный антифосфолипидный син�

дром;
— полицитемия;
— серповидно�клеточная анемия и другие

гемоглобинопатии;
— заболевание почек;
— сахарный диабет;
— воспаление.

Для диагностики тромбофилии у детей
используют:

1. Анализ клинической картины и факторов
риска. Гемостазиологический анамнез ребенка
и семейный анамнез.  

Таблица 1
Факторы риска венозного тромбоэмболизма у педиатрических пациентов

Наследственные факторы

Приобретенные факторы

временные/потенциально

обратимые
длительные 

Дефицит антитромбина III
Наличие центрального

венозного катетера
Антифосфолипидные антитела

Дефицит протеина С Травма Врожденный порок сердца

Дефицит протеина S
Обширное оперативное

вмешательство
Сосудистые/анатомические аномалии

Резистентность к активированному
протеину С/фактор V Лейдена

Иммобилизация (наличие гипсовых
повязок, прикованность к постели

из�за болезни)

Мутация гена протромбина G20210A Инфекции (сепсис и др.)

Гипергомоцистеинемия
Воспалительное заболевание

кишечника

Дисфибриногенемия Нефротический синдром

Ожирение

Дегидратация

Парентеральное питание

Рак

Химиотерапия
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2. Инструментальная диагностика (УЗД,
КТ, МРТ, ангиография);

3. Лабораторные методы исследования.

Лабораторные тесты для диагностики
тромбофилии у детей

Рекомендованные лабораторные тесты для
установления диагноза тромбофилии у детей
представлены в таблице 2. 

Наследственные и приобретенные факторы
участвуют в развитии картины тромбоза. Риск
тромбоза может увеличиться у лиц, которые
несут один или несколько наследственных фак�
торов тромбофилии, однако они на протяже�
нии жизни могут не иметь никаких тромбозов.
Присутствие длинных бессимптомных перио�
дов между эпизодами тромбоза у индивидуу�
мов с рекуррентным тромбозом является очень
важным с точки зрения доказательства того
факта, что только наследственных факторов
недостаточно для развития этого процесса, так

как при этом играют определенную роль также
приобретенные факторы [17,29,47,48,54,57].
Было показано, что у детей приобретенные
факторы вызывают тромбоз более часто по
сравнению с наследственными. Как правило,
приобретенные факторы включают использо�
вание катетера, злокачественные заболевания,
инфекцию, заболевания сердца, нефротиче�
ский синдром [49]. Наследственные факторы
важны только в возрастной группе подростко�
вого возраста и у детей, у которых ВТЭ разви�
лась при отсутствии триггерных факторов
(частота 60%) [43].   

Наследственные факторы тромбофилии
у детей

Наследственный дефицит естественных
антикоагулянтов, таких как АТ III, протеины С
и S, является доказанным фактором риска
как первичных, так и повторных венозных
тромбозов у детей. 

Таблица 2
Рекомендованные лабораторные тесты для установления диагноза тромбофилии у детей

Уровень Тромбофилия Лабораторные тесты

Уровень I 
Базовая оценка для всех детей

Мутация фактора
V Лейден G1691A

Полимеразная цепная реакция

Мутация протромбина
фактора II G20210A

Полимеразная цепная реакция

Дефицит антитромбина III Хромогенный или клоттинговый метод

Резистентность
к активированному протеину С

Хромогенный метод

Дефицит протеина С Хромогенный или клоттинговый метод

Дефицит протеина S Хромогенный или иммунологический метод
определения свободного и общего протеина S

Гомоцистеин Хемилюминисцентный иммуноанализ

Метилентетрагидрофолат�
редуктаза, MTHFR T677T

Полимеразная цепная реакция

Липопротеин (а) Иммунотурбидиметрия

Антифосфолипидные антитела Метод ELISA и фосфолипид�зависимые
клоттинговые методы

Серповидные клетки Электрофорез гемоглобина

Уровень II  
Расширенная оценка для детей
с нормальными значениями уровня I
и рецидивирующим тромбозом,
положительная семейная оценка
тромбоза или тяжелый тромбоз

Дисфибриногенемия Концентрация фибриногена, продукты деградации
фибрина. Клоттинговый метод по Клауссу,

иммунологический метод, тромбиновое время

Не 0�группа крови Определение группы крови

PAI�1 (ингибитор активатора
плазминогена I)

Метод ELISA

TFPI (ингибитор пути
тканевого фактора)

Метод ELISA

Уровень III
Не доказанные, но возможные,
маркеры тромбофилии

Факторы VIII, IX, XI, XII Клоттинговый метод

Фактор фон Виллебранда Метод ELISA

Полиморфизм
рецепторов тромбоцитов

Метод ELISA

Спонтанная агрегация
тромбоцитов

Агрегометрия
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1. Наследственный дефицит антитром'
бина III

Распространенность дефицита А ТIII коле�
блется от 2 до 20 на 10 000 населения [38],
а частота обнаружения у детей с тромбозами —
от 1,4 до 12,5% [50].

2. Наследственный дефицит протеина С
Дефицит протеина С у детей с тромбозами

встречается в 5,4–13,9% случаев [7] при
средней распространенности 1:16 000 —
32 000 населения.

3. Наследственный дефицит протеина S
Ожидаемая распространенность дефицита

протеина S в популяции не менее 5:100 000
человек. У детей с тромбозами дефицит этого
естественного антикоагулянта составляет
1,0–14,3% больных [45].

К наследственным факторам тромбофилии
у детей также относятся: полиморфизм тромбо�
цитарных факторов, дисфибриногенемии,
гиперлипопротеинемия (а), митохондриальная
патология. 

Какова ценность тестов при наследствен�
ной тромбофилии у детей с тромбозом? 

При исследовании наследственной тромбофи�
лии наиболее распространенными тестами явля�
ются АТ III, протеин С, протеин S, фактор V Лей�
дена и мутация фактора II протромбина. Дефи�
цит АТ III, протеина С, протеина S или присут�
ствие всех этих тестов вместе характеризуется
как «тромбофилия высокого риска»,
а носительство фактора V Лейдена или мутации
фактора II протромбина — как «тромбофилия
низкого риска». Было показано, что дети
с дефицитом AT III и мутацией протромбина
имеют повышенный риск ВТЭ (соответственно в
8,73 и 2,63 раза).   

Тем не менее, выполнение тестов наслед�
ственной тромбофилии является спорным
в некоторых клинических ситуациях. Прини�
мая во внимание большое влияние приобретен�
ных факторов на развитие тромбоза у детей,
решение о тестировании наследственной тром�
бофилии должно быть сделано с учетом клини�
ческого состояния пациента.  

Приобретенные факторы тромбофилии
у детей

1. Катетеризация сосудов
В обзоре литературы за период 1948–2012 гг.,

проведенном C. Park и соавт. [37], обнаружен
риск возникновения тромбоза в неонатальный
период в 9,2% случаев. При неонатальном
тромбозе приобретенные факторы встречаются
значительно чаще по сравнению с наслед�
ственными факторами [26,44]. У новорожден�
ных тромбоз, связанный с катетером, является
редким, но представляет собой серьезную про�
блему. Хотя в более ранних иссле�дованиях
подчеркивалось, что 89% случаев неонаталь�
ного тромбоза связаны с катетерами, однако
в современных исследованиях показано,
что связь с катетерами обнаружена в 54% слу�
чаев венозного тромбоза и 27% артериального
тромбоза [32]. Снижение катетер�связанного
тромбоза у новорожденных объясняется вве�
дением профилактических доз гепарина и
использованием более подходящих катетеров
(риск тем выше, чем дольше катетер находится
в вене) [11]. Этиология развития тромбоза при
катетеризации может заключаться в поврежде�
нии эндотелия, присутствии инородного тела,
нарушении ламинарного кровотока, воспале�
нии и инфузии гипертонических растворов.
Тромбозы у новорожденных, возникающие
в пупочном и периферических катетерах,
составляют 80% всех случаев тромбоза. Чаще
всего встречаются в венах печени, правого
предсердия и нижней полой вены. При лечении
эффективно могут использоваться низкомо�
лекулярные гепарины вместе с тромболитиче�
скими препаратами. Хотя использование
профилактических доз гепарина не препят�
ствует развитию тромбоза, его действие
продлевает время использования катетера
и уменьшает возможность окклюзии [30].      

2. Онкологические заболевания 
Некоторые типы онкологических заболева�

ний у детей (например, лейкемия) связаны
с более высокими показателями ВТЭ по сравне�
нию с другими видами рака. Локализация опу�
холи также играет определенную роль при риске
ВТЭ. Так, при интраторакальной локализации
[5] и метастастатической болезни [39] отмечает�
ся более высокий риск ВТЭ. Возраст пациента

Рекомендации
Исследование наследственной тромбофи�

лии выполняется в том случае, если тромбоз
обнаружен, повторяется и встречается в
абнормальных областях у педиатриических
пациентов, а таже у индивидуумов с положи�
тельной семейной историей тромбозов.

Рекомендации
Не рекомендуется проведение исследования

наследственной тромбофилии у новорожденных с
тромбозами, которые связаны с катетеризацией.  
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(подростки, молодые люди) является очень важ�
ным фактором риска ВТЭ. В целом возраст стар�
ше 10 лет связан со значительным увеличением
риска тромбоза по сравнению с детьми младше�
го возраста [23]. Множество факторов способ�
ствуют повышенному риску ВТЭ у подростков
с раком, включая протромботические изменения
системы гемостаза (снижение активности
АТ III, плазминогена, повышение активности
фактора VIII, фактора Виллебранда, PAI�1).
Необходимо отметить, что некоторые подростки
в этом возрасте начинают принимать гормо�
нальные контрацептивы. В обзоре Cochrane
обнаружено, что все формы комбинированных
оральных контрацептивов (эстроген + прогесте�
рон) были связаны с повышенным риском ВТЭ
[16]. Ожирение является еще одним фактором
риска ВТЭ у больных раком молочной железы
[51]. Ожирение часто обнаруживатся как
сопутствующий фактор ВТЭ у девушек�подро�
стков, которые используют гормональные кон�
трацептивы [40]. Некоторые химиотерпаевтиче�
ские агенты, такие как L�аспарагиназа и кортико�
стероиды, связаны с увеличением тромботи�
ческого риска [4]. До начала 2000�х годов было
рекомендовано выполнять тестирование наслед�
ственной тромбофилии у пациентов с лейкеми�
ей, однако дальнейшие исследования показали,
что тромбоз развивался в первый месяц у лейке�
мических пациентов с катетерами, а наследствен�
ные факторы не были обнаружены [1].   

3. Дети с нефротическим синдромом
Частота тромбозов (артериальные и веноз�

ные тромбозы различной локализации) при
нефротическом синдроме составляет до 28%.
У детей с нефротическим синдромом может
развиться вторичный тромбоз из�за дефицита
АТ III и протеина S в 9–36% случаев. Однако
гипоальбуминемия (83%) и инфекции (31%)
являются основными причинами развития
нефротического синдрома по сравнению
с наследственной тромбофилией [28].  

4. Инсульт и транзиторная ишемическая
атака

Частота инсультов у детей в возрасте от 1 до
18 лет колеблется в пределах 1,29–13,0 на 100
000 детского населения в год, а у новорожден�
ных достигает 25,0 на 100 000 в год, при этом
в половине случаев инсульт имеет ишемиче�
скую природу. Исследования показали, что
инсульт и транзиторная ишемическая атака
у новорожденных и детей увеличивается в 7,06
раза при дефиците АТ II, в 8,76 раза при дефи�
ците протеина С, в 3,20 раза при дефиците про�
теина S, в 3,26 раза при мутации фактора V
Лейдена, в 1,58 раза при мутации MTHFR,
в 6,96 раза в присутствии антифосфолипидных
антител, в 6,27 раза при увеличении липопроте�
ина (а) и в 11,86 раза в присутствии комбинации
наследственных факторов тромбофилии [19,36].

5. Дети с заболеванием сердца
У детей с заболеванием сердца может наблю�

даться венозный (52,5%), артериальный
(35,6%), венозный и артериальный (11,9%)
тромбоз. Важнейшими факторами сердечного
риска являются врожденная болезнь сердца
и кардиомиопатия. Другие важные факторы
риска включают хирургическое вмешательство,
проведение ангиографии, присутствие катетера,
инфекции и гипоксию. Вклад наследственной
тромбофилии в развитие тромбоза у детей
с заболеваниями сердца довольно низкий [2].  

6. Сепсис и другие инфекции
Сепсис является одной из основных причин

диссеминированного внутрисосудистого свер�
тывания (ДВС) крови и представляет собой
большие проблемы у детей с менингококковым
сепсисом и фульминатной пурпурой. При
ДВС�синдроме активируются пути свертыва�
ния, дисфункция природных ингибиторов
и фибринолитической системы. При сепсисе
бактерии и бактериальные продукты изменяют
взаимодействие между эндотелием и цирку�
лирующей кровью, что приводит к прокоагу�
лянтному состоянию [15,20]. В этом процессе

Рекомендации
Нет необходимости выполнять исследо�

вания наследственной тромбофилии у детей с
лейкемией или малигнизацией, за исключением
тех случаев, когда ребенок является симптома�
тическим или имеет положительную семейную
историю тромбоза.

Рекомендации
Ввыполнение исследования наследственной

тромбофилии у детей с нефротическим синдро�
мом не имеет каких�либо преимуществ.

Рекомендации
Наследственное тестирование тромбофи�

лии не имеет преимуществ у детей с врожден�
ным заболеванием сердца.

Рекомендации
Целесообразно выполнение исследования

наследственной тромбофилии у детей с инсуль�
том и транзиторной ишемической атакой.
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происходит активация свертывания через фак�
тор XI [31], увеличение уровня tPA (тканевой
активатор плазминогена), комплекса плаз�
мин/α2�антиплазмин [52], снижение содержа�
ния тромбомодулина в эндотелии и его повы�
шение в плазме, снижение концентрации про�
теинов С и S, антитромбина [21,22], увеличение
содержания тканевого фактора и PAI�1 [24].       

При фульминантной пурпуре острый,
быстро прогрессирующий, потенциально
летальный ДВС�синдром, вызванный выработ�
кой ингибирующих антител к природным анти�
коагулянтам, связан с дефицитом протеина С
и S (почти 100% летальность при отсутствии
патогенетической терапии). В начале заболева�
ния кожные элементы характеризуются как
мелкие экхимозы, которые в дальнейшем
увеличиваются в диаметре, приобретают пур�
пурно�черную окраску, и в их центре формиру�
ется булла, после чего наблюдаются некротиче�
ские и гангренозные явления. Такие элементы,
как правило, формируются на конечностях,
однако могут наблюдаться на ягодицах, живо�
те, в паху, а также на коже головы. Кроме того,
пурпурозные элементы возникают в местах
пункций, давления или травматизации. 

Общие положения для тестирования детей
на генетические факторы риска

Прежде чем проводить тестирование детей на
наследственную тромбофилию, врачам следует
рассмотреть вопрос о том, может ли тестирова�
ние улучшить клинические результаты, связан�
ные с терапией или профилактикой [34]. В обзо�
ре Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) в разделе «Этические вопросы в медици�
не» имеется следующая рекомендация: «Все
тестирования должны быть добровольными,
которым предшествует адекватная информация
и информированное согласие. Тестирование
детей или подростков должны выполняться
только в том случае, если имеется потенциаль�
ная выгода» [56]. Выявление маркеров тромбо�

филии у ребенка оказывает значимое психоло�
гическое воздействие на пациентов подростко�
вого возраста и его родителей/родственников и
может нарушать нормальное развитие ребенка.
Несмотря на многочисленные публикации, до
сих пор нет единого мнения, какое место занима�
ет тромбофилия в формировании риска тромбо�
зов у детей. Зачастую необоснованное ожидание
тромбоза у ребенка приводит к повышенной
настороженности и необоснованному назначе�
нию антикоагулянтной профилактики или моду�
ляции образа жизни. Врачи, которые заказывают
такое тестирование, должны основываться на
индивидуальной оценке риска и выгоды.   

Заключение
К настоящему времени проведено немалое

количество исследований, определяющих влия�
ние тех или иных факторов тромбофилии на
риск развития тромбозов у детей. Опубликован�
ные метаанализы демонстрируют, что некото�
рые факторы тромбофилии значимо и статисти�
чески достоверно повышают риск повторных
тромбозов у детей, однако до сих пор имеются
лишь единичные исследования, характеризую�
щие роль тромбофилии в формировании риска
первого эпизода тромбоза у детей, причем боль�
шинство из них носят ретроспективный харак�
тер. Венозная тромбоэмболия является много�
факторным заболеванием, и приобретенные
факторы риска (центральные венозные катете�
ры — единственный наиболее важный фактор
риска) у детей играют более важную роль по
сравнению с наследственными. Тестирование на
тромбофилию не рекомендуется проводить
у детей в возрасте младше 15 лет, так как тром�
боз, связанный с тромбофилией, явялется очень
редким. При отсутствии катетеризации сосудов
и активного рака возникновение ВТЭ у детей и
подростков остается очень низким (меньше 1 на
100 000 человек в популяции в возрасте до 13
лет). Консультирование и ведение пациентов с
ВТЭ и выявленными маркерами тромбофилии
должен осуществлять опытный гематолог или
специалист в области гемостаза.

Автор заявляет об отстутсвии конфликта
интерерсов.

Рекомендации
Детям с клинической картиной фульми�

нантной пурпуры показано незамедлительное
определение активности протеинов С и S.
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Случай синдрома Казабаха—Меррит у ребенка
1Харьковский национальный медицинский университет, Украина

2Коммунальное некоммерческое предприятие «Городская клиническая детская больница №16»

Харьковского городского совета, Украина
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Синдром Казабаха—Мерритт (СКМ) обычно сочетается с большой или даже «гигантской» гемангиомой и сопровождается высокой летальностью
(37%). Наиболее частой локализацией гемангиом является шея, лицо, голова, туловище, реже — внутренние органы, в основном печень и головной
мозг. Однозначно эффективной терапии данного заболевания не существует, применение того или иного вида терапии зависит от локализации
гемангиомы, ее размера и ответа на терапию. 
Цель: привлечь внимание педиатров к диагностике редких гематологических синдромов.
Материалы и методы. Проведено расширенное обследование ребенка и тщательный дифференциальный диагноз с другими сосудистыми анома/
лиями.
Результаты. На основании оценки анамнеза, клинического осмотра и проведения лабораторных и инструментальных методов обследования устано/
влен диагноз СКМ. 
Выводы. Постановка диагноза СКМ требует проведения расширенного обследования ребенка и тщательной дифференцировки с другими сосуди/
стыми аномалиями. 
Ключевые слова: гемангиомы, тромбоцитопения, коагулопатия потребления, дети.

The case of Kazabah—Merritt syndrome in a child
N. Makieieva1,2, Yu. Odinets1,2, I. Poddubnaya1,2

1Kharkiv National Medical University, Ukraine
2Communal non/profit enterprise «Municipal Clinical Children's Hospital №16» of the Kharkiv City Council, Ukraine

Kazabah—Merritt syndrome is usually combined with a large or even «giant» hemangioma and is accompanied by high mortality (37%). The most frequent
localization of hemangiomas is the neck, face, head, trunk, less often internal organs, mainly the liver and brain. Unequivocally effective therapy of this dis/
ease does not exist, the use of this or that type of therapy depends on the location of the hemangioma, its size and response to therapy.
Aim: To attract the attention of pediatricians to the diagnosis of rare hematological syndromes.
Materials and methods. An extended examination of the child and a thorough differential diagnosis with other vascular anomalies has been performed.
Results. Based on the evaluation of history, clinical examination and laboratory and instrumental methods of examination, a diagnosis of Kazabah—Merritt
syndrome was made.
Conclusions. The diagnosis of Kazabah—Merritt syndrome requires an extended examination of the child and careful differentiation with other vascular anomalies. 
Key words: hemangiomas, thrombocytopenia, consumptive coagulopathy, children. 

Випадок синдрому Казабаха—Мерріт у дитини
Н.І. Макєєва1,2, Ю.В. Одинець1,2, І.М. Піддубна1,2

1Харківський національний медичний університет, Україна
2Комунальне некомерційне підприємство «Міська клінічна дитяча лікарня №16» Харківської міської ради, Україна

Синдром Казабаха—Меррітт (СКМ) зазвичай поєднується з великою або навіть «гігантською» гемангіомою і супроводжується високою летальністю
(37%). Найбільш частою локалізацією гемангіом є шия, обличчя, голова, тулуб, рідше — внутрішні органи, переважно печінка і головний мозок.
Однозначно ефективної терапії даного захворювання не існує, застосування того чи іншого виду терапії залежить від локалізації гемангіоми, її роз/
міру і відповіді на терапію.
Мета: привернути увагу педіатрів до діагностики рідкісних гематологічних синдромів.
Матеріали і методи: проведено розширене обстеження дитини і ретельний диференційований діагноз з іншими судинними аномаліями.
Результати. На підставі оцінки анамнезу, клінічного огляду та проведення лабораторних та інструментальних методів обстеження встановлено діаг/
ноз СКМ.
Висновки. Постановка діагнозу СКМ вимагає проведення розширеного обстеження дитини і ретельного диференціювання з іншими судинними ано/
маліями.
Ключові слова: гемангіоми, тромбоцитопенія, коагулопатія споживання, діти.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2018.7(95):47�50; doi 10.15574/SP.2018.95.47

Н.И. Макеева1,2, Ю.В. Одинец1,2, И.Н. Поддубная1,2

Введение

Под термином «гемангиома» подразуме�
вают доброкачественные опухоли, исхо�

дящие из сосудистой ткани. Частота встреча�
емости у детей составляет 1:1500. В 1940 г.
Казабах и Мерритт опубликовали сообщение о
двухмесячном ребенке с быстро увеличива�
ющейся гемангиомой бедра, тромбоцитопенией
и геморрагическим диатезом. Со времени пер�
вого описания в литературе опубликовано
около 200 случаев этого синдрома. В настоящее
время сочетание тромбоцитопении, коагулопа�

тии потребления и гемангиомы определяется
как синдром Казабаха—Мерритт (СКМ). Дан�
ный синдром обычно сочетается с большой или
даже «гигантской» гемангиомой и сопровожда�
ется высокой летальностью (37%). Наиболее
частой локализацией гемангиом является шея,
лицо, голова, туловище, реже — внутренние
органы, в основном печень и головной мозг.
Смертность колеблется от 10% до 37%, основ�
ными причинами смерти являются тяжелое
кровотечение на фоне ДВС�синдрома, кровоиз�
лияния в жизненно важные органы, гиперси�
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столическая сердечная недостаточность, поли�
органная недостаточность или сепсис [3].
Механизм поглощения факторов свертывания
остается до сих пор неясным. Феномен «захва�
та» тромбоцитов гемангиомой и скопления в
ней крови считается причиной тромбоцитопе�
нии. Диагностическое значение имеет сниже�
ние числа тромбоцитов ниже 40х109/л. В
гемангиоме определяется чрезмерная концен�
трация фибриногена. Аномальный эндотелий
способствует развитию тромбоза и последую�
щему потреблению факторов свертывания. 

Целью терапии является инволюция геман�
гиомы и коррекция угрожающей жизни коагу�
лопатии. Ни одна фармакологическая моноте�
рапия не оказалась наиболее эффективной у
пациентов с СКМ. Были предложены различ�
ные методы лечения, включающие применение
стероидных гормонов, интерферона, компрес�
сию пораженных участков, эмболизацию
гемангиомы, лазерную терапию, склеротера�
пию, химиотерапию, облучение и хирургиче�
ское вмешательство [4]. Традиционно препара�
тами первой линии в лечении СКМ являются
кортикостероиды [2], однако они обладают
выраженными побочными эффектами. У паци�
ентов, не отвечающих на терапию кортикосте�
роидами, применяют интерфероны [1] и вин�
кристин [6]. В последнее время появились
сообщения о применении пропранолола в лече�
нии СКМ [5].

Клиническое наблюдение
Мальчик Ч., 1 мес. 18 дней, находился на

стационарном лечении в гематологическом
отделении городской клинической детской боль�
ницы №16 с 03.02.17 по 02.03.17 с диагнозом:
«Синдром Казабаха—Меррит. Постгеморраги�
ческая анемия средней тяжести. Тромбоцито�
пения вторичная. Коагулопатия потребления.
Дисбактериоз кишечника».

Из анамнеза известно, что ребенок родился
от здоровых молодых родителей, 1�й беремен�
ности, срочных родов путем кесарева сечения
(ножное предлежание), с весом 3780 г, по
шкале Апгар 8–9 баллов, закричал сразу. В род�
доме сделана БЦЖ в левое плечо, после чего
родители отмечали снижение подвижности
левой верхней конечности. 13.01.17 г. состоя�
ние ухудшилось, появился отек левого плеча,
гематома там же, обратились в Купянскую
ЦРБ, и с подозрением на остеомиелит ребенок
направлен в Областную детскую клиническую
больницу №1. 14.01.17 г. проведено вскрытие
гематомы, получено геморрагическое отделя�

емое. 19.01.17 г. и 31.01.17 г. проведена КТ ОГК,
плечевых суставов и плечевых костей, данных
за остеомиелит не выявлено.

Исследование было выполнено в соответ�
ствии с принципами Хельсинкской Деклара�
ции. Протокол исследования был одобрен
Локальным этическим комитетом (ЛЭК) всех
участвующих учреждений. На проведение
исследований было получено информирован�
ное согласие родителей.

31.01.17 г. произведена биопсия мягких тка�
ней левого плеча. Гистологическое заключение:
фрагменты мышечной ткани с отеком, мелкими
участками фиброза с атрофическими измене�
ниями мышечной ткани, в одном из фрагменов
по типу рубца, мелкоочаговые, частью лизиро�
ванные кровоизлияния, обращает внимание
васкуляризация мышечной ткани по типу ско�
плений частью тонкостенных сосудов с телеан�
гиоэктазией, отдельно фрагмент кожи с под�
кожной клетчаткой. 

В анализе крови выявлена тромбоцитопения
(90х109/л), гипофибринемия; ребенок консуль�
тирован гематологом и 03.02.17 г. переведен в
гематологическое отделение городской клини�
ческой детской больницы №16.

При поступлении общее состояние ребенка
тяжелое. При осмотре обращала на себя внима�
ние огромная гематома в области левого плеча,
плечевого сустава. По передней и задней
поверхности левого плеча послеоперационные
раны с наложенными швами, геморрагическое
отделяемое из ран. Кровоточивость из�под
наклейки подключичного катетера, из мест
забора крови. Кожные покровы чистые, блед�
но�розовые. Видимые слизистые чистые, блед�
ные. В легких жесткое дыхание, хрипов нет.
Сердечная деятельность ритмичная. Живот
мягкий, безболезненный. Печень до 2 см ниже
края реберной дуги, селезенка пальпируется у
края реберной дуги. Стул и мочеиспускание не
нарушены. 

Клинический анализ крови (03.02.17 г.): Нb —
103г/л, эритроциты — 3,0х1012/л, ЦП —
1,03, тромбоциты — 26х109/л, лейкоциты —
5,0х109/л, п/я — 1%, с/я — 26%, эозин. —
4%, лимф. — 60%, мон. — 9%, СОЭ — 2 мм/ч.

Протеинограмма (06.02.17 г.): общий белок —
69,0 г/л, альбумины — 60,8%, глобулины: α1 —
2,2%, α2 — 3,6%, β — 12,3%, γ — 21,1%.

Функциональные пробы печени: АЛТ —
0,4 ммоль/л, тимоловая проба — 1,0 ед. 

Креатинин крови — 52 мкмоль/л, мочевина —
3,0 ммоль/л.
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Коагулограмма:

Время свертывания 07.02.17 г.: начало —
10’01’’, конец — 10’21’’.

Время свертывания 17.02.17.: начало —
3’40’’, конец — 5’00’’, длительность кровотече�
ния — 2’39’’. 

Анализ крови на уровень фактора Вилле�
бранда — 44%.

Анализ крови на дефицит VIII и IX факто�
ров (экспресс�методом) — не выявлен.

Группа крови — А(II) Rh+.
Сахар крови — 3,9 ммоль/л.
Адгезивность тромбоцитов — 52%.
Электролиты крови: Na — 139,6 ммоль/л, K —

4,09 ммоль/л, Ca — 1,35 ммоль/л.
Анализ крови на маркеры вирусных гепати�

тов В и С отрицательный (06.02.17 г.).
Анализ кала на дисбактериоз: Klebsiella

pneumonia — 106, чувствительная к цефтриаксо�
ну, азитромицину, офлоксацину, тобрамицину,
амикацину, нифурозиду, бифидобактерии —
108, лактобациллы — 107.

Клинический анализ мочи в пределах нормы.
УЗИ мягких тканей левого плеча от 20.02.17 г.:

кожа несколько утолщена в области изменен�
ной подкожной клетчатки, в подкожной клет�
чатке в средней трети плеча под дефектом кожи
определяется анэхогенное образование разме�
рами 18х23 мм толщиной 8,8 мм. Рядом с ним
среднюю и внутреннюю сторону плеча выпол�
няет образование с четкими границами, без
капсулы размерами 50х27 мм (протяженно�
стью от верхней границы аксиллярной ямки),
толщиной 18–14 мм. В цветном допплеровском
картировании (ЦДК): образование с обильной
васкуляризацией с венозным спектром крово�
тока, под образованием проходят неизменен�
ные плечевая артерия и вена. Мышцы подлежа�
щих тканей не изменены. Реакции надкостни�
цы не выявлено. 

Гистологические препараты биопсии мягких
тканей левого плеча направлены в патанатоми�
ческое отделение «ОХМАТДЕТ» для консуль�
тации. Описание: в жировой и мышечной ткани
определяются сосудистые мальформации с
телеангиоэктазиями и элементами лизирован�

ной крови. Среди мышечной ткани имеются
элементы соединительнотканного матрикса
с гиперхромными дегенерирующими мышеч�
ными клетками и замурованными мышечными
волокнами. Заключение: морфологическая
картина исследования наиболее соответствуют
патологии сосудов с наличием сосудистых
мальформаций в виде телеангиоэктазий,
с участками перифокального пролиферирую�
щего миозита.

УЗИ в Институте общей и неотложной
хирургии (ИОНХ) от 24.02.17 г.: на подклю�
чичной, плечевой, лучевой артерии маги�
стральный кровоток с пиковой систолической
скоростью (ПСС) 100 см/с, индекс рези�
стентности (ИР) — 1. По задневнутренней
поверхности левого плеча, муфтой окутывая
артерии, округлое образование 70х52х55 мм,
V — 100–120 см3, распространяется от подкож�
ной клетчатки включительно до плечевой
кости, оборачивая ее с трех сторон. В образова�
нии множество артериальных веток диаметром
1–4 мм, структура — «губка». Заключение:
«Лимфангиома? левого плеча».

Ребенок консультирован сосудистым хирур�
гом ИОНХ: патологии магистральных артерий
и вен не выявлено. 

В результате проведенного обследования у
ребенка диагностирован СКМ. Постгеморраги�
ческая анемия. Тромбоцитопения вторичная.
Коагулопатия потребления. 

В терапии получал цефтриаксон в/в, бра�
ксон в/в, викасол п/к, дицинон, куплатон, энте
рожермину. С 08.02.17 г. по 12.02.17 г.,
с 15.02.17 г. по 19.02.17 г. солумедрол 150 мг
в/в, с 08.02.17 г. по 12.02.17 г. 5% биовен моно
0,4 г/кг/сут, с 13.02.17 г. по настоящее время
получает преднизолон 10 мг в день внутрь. 

Заместительная терапия проводилась тран�
сфузиями СЗП А(II)гр. с 03.02.17 г. по 09.02.17 г.,
12.02.17 г., трансфузии эритроцитов А(II)Rh+.
08.02.17 г. и 15.02.17 г., трансфузии тром�
боцитов А(II)Rh+. 09.02.17 г.,10.02.17 г.,
14.02.17 г., 25.02.17 г. по 10 мл/кг, новосевен
08.02.17 г. из расчета 270 мкг/кг массы тела.

На фоне терапии состояние улучшилось,
купировано кровотечение, гематома уменьши�
лась.

Рекомендовано: в терапии продолжать пред�
низолон 10 мг в день внутрь ежедневно, према
дуо 5 кап. 3 раза, дицинон 1/2 таб. 2 раза,
рибоксин 1/2 таб. 2 раза, фосфалюгель 5 мл
3 раза, куплатон 1 кап. 4 раза. Заместительную
терапию проводить по показаниям.

дата АЧТВ, с МНО

Фибри1

ноген,

г/л

Протромби1

новый

индекс, %

Протром1

биновое

время, с

03.02.17г. 39,9 1,04 0,93 92,0 13,7

08.02.17г. 45,2 1,65 1,4 28,2 18,9

14.02.17г. 42,0 1,58 0,9 29,4 21,3

16.02.17г. 28,8 1,56 1,0 30,2 21,1
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Выводы
1. Синдром Казабаха—Меррит является ред�

ким заболеванием, манифестирующим появле�
нием «гигантских» гемангиом в сочетании с
коагулопатией потребления и тромбоцитопе�
нией, поражающим в основном детей первого
года жизни.

2. Однозначно эффективной терапии дан�
ного заболевания не существует, применение
того или иного вида терапии зависит от лока�
лизации гемангиомы, ее размера и ответа на
терапию. 
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Сведения об авторах:

Dear Colleagues and Friends!

The European Society for Paediatric Urologists (ESPU) will celebrate its 30th anniversary in the International Congress
Center of Lyon on April 24–27, 2019.

From a small gathering of friends in Rotterdam in 1989 to the largest world society of Paediatric Urology in 2019, a lot of
work and energy have been spent by many experts from all around the world. This 30th anniversary will be a nice opportunity
to thank the numerous contributors of this success story. This meeting will cover all fields of Paediatric Urology and we are
expecting a strong attendance of experts from all the world including some famous stars of our specialy like Paul Mitrofanoff
and Robert Whitaker who will receive the Honory Membership medal on that occasion.

Lyon is a great Roman city to stay and visit. It is the world capital of gastronomy and is wonderfully located between the
Beaujolais and Burgundy in the North, and the Rhone Valley in the South. It was the capital of Gaule (27 BC) and is a
UNESCO world heritage city. Walking through the middle age part is a delight with wonderful food, books and art markets,
museums and shops. Lyon has a strong medical history with leading Hospitals and Universities. It is where the International
Agency for Research on Cancer is. Lyon is close to the mountains and the sea. Its access is very easy by plane, train or car.

It is a pleasure and an honour for me to welcome you all as the local organizer of this meeting. It has a very special meaning
for me as I was one of the co�founders of this Society 30 years ago, along with Roelof Scholmeijer, Rien Nijman, Jos de Vries
and Patrick Duffy. The local organization is lead by Claude—Bernard University Congress Center and the overall organization
is supervized by the ESPU team. Enjoy Lyon and its area and enjoy the scientific content of the 30th ESPU meeting.

Pierre Mouriquand, MD, FRCS(Eng), FEAPU
Professor and head of the Department of Paediatric Urology
Universite Claude�Bernard — Hospices Civils de Lyon

More information: https://congress2019.espu.org
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Хвороба Горема у 111річного хлопчика з ураженням

грудного та поперекового відділів хребта, ребер

та двобічним гідротораксом. Клінічний випадок
1Комунальне некомерційне підприємство Львівської обласної ради «Західноукраїнський спеціалізований дитячий медичний центр», м. Львів, Україна 

2Комунальний заклад Львівської обласної ради «Львівське обласне патологоанатомічне бюро», м. Львів, Україна
3Центр медичних іновацій NOVO, м. Львів, Україна

4Комунальна 4�та міська клінічна лікарня, м. Львів, Україна 
5Патоморфологічна лабораторія «CSD Health Care», м. Київ, Україна

УДК 616.71�007.233�053.2:616�006.311.04+611�018.4]�07�08

О.І. Дорош1, П.Й. Дудаш2, О.А. Петрончак2, Ю.С. Масинник3,4,

О.О. Селезньов5, О.М. Щуровський1, І.В. Киричук1, І.П. Мелько1,3

Хвороба Горема (Gorham—Stout disease (GSD) — це рідкісне захворювання невизначеної етіології, яке характеризується спонтанним і прогресуючим

ідіопатичним масивним остеолізом однієї або декількох кісток скелету без кореляції зі статтю, расою, типом успадкування та географічного місця

народження пацієнтів. У міжнародній літературі описано близько 200 випадків захворювання. Радіологічні зміни при GSD доволі специфічні, у деяких

випадках можлива повна резорбція ураженої кістки з ознаками так званої «фантомної кістки» або зникнення кісток. 

Метою повідомлення є ознайомлення медичної спільноти з цим рідкісним захворюванням та обговорення гістологічної й клінічної презентації хвороби

Горема з ураженням грудного та поперекового відділу хребта, ребер, із двобічним гідротораксом, особливостями радіологічних знахідок із коротким

оглядом літератури. 

Ключові слова: Gorham—Stout disease, остеолізіс, гемангіоматоз, хвороби кісток, діти, рідкісні хвороби.

Gorham—Stout disease of the thoracic and lumbar spine,
ribs and with bilateral hydrothorax in a 11�year�old boy. Сlinical case
O.I. Dorosh1, P.J. Dudash2, O.A. Petronchak2, Yu.S. Masynnyk 3,4, A.A. Seleznyov5, A.M. Shchurovskyj1, I.V. Kyrychuk1, I.P. Melko1,3

1Сommunal noncommercial enterprise of Lviv regional council  «Western Ukrainian Specialized Children's Medical Centre» Lviv, Ukraine
2Communal institution of the Lviv Regional Council «Lviv Regional Pathological Anatomy Bureau», Lviv, Ukraine
3Center for Medical Innovations «NOVO», Lviv, Ukraine
4Communal 4th City Clinical Hospital, Lviv, Ukraine
5Pathomorphological Laboratory «CSD Health Care», Kyiv, Ukraine

Gorham—Stout disease (GSD) is a rare disease of uncertain etiology characterized by spontaneous and progressive idiopathic massive osteolysis of one

or more skeletal bones without correlation with sex, race, type of inheritance, and place of geographical birth of patients. The international literature describes

about 200 cases of the disease. Radiological and changes in GSD are specific, in some cases, full resorption of the affected bone with signs is possible.

phantom bone or bone loss. 

The purpose of our report is to familiarize the medical community with this rare disease and to discuss the histological and clinical presentation of Gorem's

disease with lesions of the thoracic and lumbar spine, ribs with bilateral hydrothorax, features of radiological findings with a brief overview of literature.

Key words: Gorham—Stout disease, osteolysitis, hemangiomatosis, bone disease, children, rare diseases.

Болезнь Горема у 11�летнего мальчика с поражением грудного
и поясничного отделов позвоночника, ребер, с двусторонним гидротораксом. Клинический случай
О.И. Дорош1, П.И. Дудаш2, О.А. Петрончак2, Ю.С. Масинник3,4, А.А. Селезнев5, А.М. Щуровский1, И.В. Киричук1, И.П. Мелько1,3

1Коммунальное некоммерческое предприятие Львовского областного совета «Западноукраинский специализированный детский медицинский

центр», г. Львов, Украина
2Коммунальное учреждение Львовского областного совета «Львовское областное патологоанатомическое бюро», г.Львов, Украина
3Центр медицинских инноваций «NOVO», г. Львов, Украина
4Коммунальная 4/я городская клиническая больница, г.Львов, Украина
5Патоморфологическая лаборатория «CSD Health Care», г. Киев, Украина

Болезнь Горема (Gorham/Stout disease (GSD)) — это редкое заболевание неясной этиологии, характеризующееся спонтанным и прогрессирующим

идиопатическим массивным остеолизом одной или нескольких костей скелета без корреляции с полом, рассой, типом наследования

и географического места рождения пациентов. В международной литературе описано около 200 случаев заболевания. Рентгенографические

изменения при GSD довольно специфические, в некоторых случаях возможна полная резорбция пораженной кости с признаками так называемой

«фантомной кости» или исчезновения костей.

Целью сообщения является ознакомление медицинского сообщества с этим редким заболеванием и обсуждение гистологической и клинической

презентации болезни Горема с поражением грудного и поясничного отделов позвоночника, ребер, с двусторонним гидротораксом, особенностями

радиологических находок с кратким обзором литературы.

Ключевые слова: Gorham/Stout disease, остеолизис, гемангиоматоз, болезни костей, дети, редкие болезни.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2018.7(95):51�58; doi 10.15574/SP.2018.95.51
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Вступ

Хвороба Горема (Gorham�Stout disease
(GSD) є рідкісним захворюванням, яке

характеризується розростанням тонкостінних
дрібних судин, що призводить до руйнування та
резорбції кісткової матриці. Хвороба Горема
називається також «хворобою зникаючих
кісток», гострим спонтанним фокальним або
масованим поглинанням кістки, гемангіомато�
зом, лімфангіоматозом тощо [53]. Цей процес
може уражати будь�яку частину скелета. Найча�
стішою локалізацією є черепно�мозкова частина,
плечовий пояс та таз [27]. Клінічна презентація
хвороби залежить від місця, де відбувається осте�
олізис. Однак може минути багато часу (місяці,
навіть роки) до моменту остаточного діагнозу.
У деяких випадках захворювання проявляється
гострим нестерпним болем, що призводить
до недієздатності або повної інвалідизації [71].
У частини осіб перші прояви хвороби — це спон�
танні переломи [88,91]. У інших пацієнтів із GSD
розвивається прогресуюча м'язова слабкість [91]. 

Природний перебіг цього патологічного
стану загалом доброякісний. Але захворювання
у більшості випадків має прогресуючий харак�
тер. У окремих осіб можливі ускладнення, такі
як випіт у перикард та плевральні порожнини,
які потенційно можуть бути смертельними
[67,71]. Рентгенологічні дослідження, комп'ю�
терна томографія (КТ) та магнітно�резонансна
томографія (МРТ) у поєднанні із біопсією ура�
жених кісток є ключовими для проведення
диференціальної діагностики у верифікації
цього рідкісного захворювання.

Опис клінічного випадку 

У 11�річного хлопчика зі слів батьків не
було жодних скарг. У липні 2018 р. зауважили
деформацію грудного відділу хребта у вигляді
вип'ячування на зразок горбика (рис. 1 а, б).

Виконано МРТ (рис. 2 а�в) та КТ (рис. 3а�в),
на яких виявлено множинні літичні та деструк�
тивні ураження хребців грудного та попереко�
вого відділів хребта Th10–L3 та VIII, IX, X, XI
ребер справа з патологічними зламами IX, X,
XI ребер. Інфільтрація/набряк параверте�
бральних м'яких тканин від рівня Th11 до S1.
Патологічний кіфоз у сегментах Th10–L1. Під�
силений лордоз у поперековому відділі хребта.
Нерівномірне потовщення твердої оболонки,
звуження спинномозкового каналу до 9 мм на
рівні Th11, Th12. Правобічний плеврит.

При цьому загальний стан дитини не був
порушений. Шкірні покриви бліді, чисті. Пери�

феричні лімфовузли: підщелепові, пахові —
до 1,5 см, інші групи не збільшені. Печінка
та селезінка пальпаторно не збільшені. Патоло�
гічний кіфоз нижньогрудного та поперекового
відділів хребта. Вогнищевої неврологічної сим�
птоматики не виявлено.

Рис. 1 а, б. Патологічний кіфоз у ділянці Th9, Th10, Th11

Рис. 2 а, б, в. МРТ/зображення: негомогенне підвищення інтен/
сивності сигналу кісткового мозку в /Т2/STIR режимах ніжок
дужок хребців Th7, Th8 справа, тіл та ніжок дужок хребців
Th10, Th11, Th12, L1, дужок та остистого відростка хребця L2,
тіла ніжок дужок та остистого відростка хребця L3. Незначне
дорзальне зміщення тіл хребця Th11. Патологічне посилення
кіфозу в сегментах Th10/L1. Нерівномірне потовщення твердої
оболонки, звуження спинно/мозкового каналу до 9 мм на
Th11, Th12. Інфільтрація паравертебральних м'яких тканин у
грудних сегментах на рівні патологічного кіфозу, а також
більш виражено в поперекових сегментах, з ураженням під/
шкірної жирової клітковини (Дифузне ураження кісткового
мозку грудних та поперекових хребців. Інфільтрація паравер/
тебральних м'яких тканин)

Рис. 3 а, б, в. КТ/зображення: знижена кісткова щільність з
ділянками літичної деструкції ніжок дужок хребців Th7 Th8
справа, тіл, ніжок дужок та остистих відростків хребців Th10,
Th11, Th12, L1, L2 та остистого відростка хребця L3, деструкція
задніх відрізків VIII, IX, X, XI ребер справа з патологічними
зламами IX, X, XI ребер. Виразний перифокальний
набряк/інфільтрація паравертебральних м'яких тканин від
рівня Th11 до S1. У плевральній порожнині справа рідинний
вміст товщиною до 10 мм (Ураження/літична деструкція
хребців грудного та поперекового відділів хребта Th10/L3 та
VIII, IX, X, XI ребер справа з патологічними зламами IX, X, XI
ребер. Інфільтрація/набр'як паравертебральних м'яких тканин.
Правобічний плеврит)
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У загальному аналізі крові (ЗАК) еритроци�
ти — 5,41х1012/л, гемоглобін — 154 г/л, лейкоци�
ти — 9,26х109/л, лейкоцитарна формула: еози�
нофільні — 4%, паличкоядерні — 1%,
сегментоядерні — 57%, лімфоцити — 37%, моно�
цити — 1%, тромбоцити — 390х109/л, ШОЕ —
4 мм/год. Загальний аналіз сечі в нормі, проба
Сулковича позитивна +++. Біохімічний аналіз
крові (БАК) без відхилень (ALT 21,0 МО/л, AST
32,0МО/л, Gamma�GT 14,0 MO/л, T.Bili 13,2
мкмоль/л, D.Bili 3,6 мкмоль/л, амілаза 68,0 мг/сл
T.PROT 71,0 г/л, Alb 48,9 г/л, LDH 182,0 МО/л,
Сa 2,53 ммоль/л, Р 1,58 ммоль/л, ALP 169,2

МО/л, K 4,4ммоль/л, Na 140,0 ммоль/л, UN 5,9�
ммоль/л, Crea 53,0мкмоль/л, UА 166,0 мкмоль/л,
Fe 21,2 мкмоль/л, Vitamin D total, 25�Hydroxy�
vitamin D 29,31 нг/мл). Рентгенографія (РГ)
кісток черепа без патологіч�них змін.

Виконано ексцизійну біопсію патологічного
субстрату. Гістологічно виключалася можли�
вість негоджкінської лімфобластної лімфоми
чи еозинофільної гранульоми. Імуногістохіміч�
не дослідження не виявило ознак пухлинного

Рис.4. Заміщення кісткової тканини сполучною тканиною різ/
ного ступеня зрілості — 1 з численними лімфатичними капіля/
рами та дрібними лімфатичними судинами — 2. Г/Е х100

Рис.5. Фрагмент рис.4. Ремоделювання кістки, яка руйнується
внаслідок інфільтративного росту судин лімф//гемангіоми.
Масивна проліферація остеобластів — 1 по периферії
кісткових балок — 2. Г/Е х400

Рис.6. Остеокласт (1) на межі пухлини та кісткової балки, що
піддається резорбції, «проліферуючий» лімфатичний капіляр
(2), остеобласти (3). Г/Е х400

Рис.7. Виразна проліферація лімфатичних судин різного
калібру (1), яка супроводжується резорбцією кісткових балок
(2). Г/Е х 100

Рис.8. Численні вогнища проліферації «зрілих» тонкостінних
лімфатичних судин різного калібру (1) у жировій тканині (2)
(жовтому кістковому мозку), що супроводжується резорбцією
кісткових балок (3). Г/Е х 100.

Рис. 9. Фрагмент рис.7. Проліферація «молодих» товстостін/
них лімфатичних судин різного калібру (1). У найбільш «моло/
дих» (капілярних бруньках) просвіт цілком відсутній. При їх
дозріванні стінка, яка складається з багатьох шарів проліфе/
руючих ендотеліоцитів (2) з вогнищевою їх десквамацією
у просвіт судин (3), стає тоншою, з'являється просвіт того чи
іншого діаметру (4). Г/Е х400
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субстрату: CD3 позитивна реакція в поодино�
ких клітинах типу малих лімфоцитів, CD20
позитивна реакція в поодиноких клітинах типу
малих лімфоцитів, CD38 позитивна реакція
в плазматичних клітинах, CD 138 позитивна
реакція в поодиноких плазматичних клітинах,
Ki�67 позитивна реакція в поодиноких кліти�
нах лімфоїдного інфільтрату. 

При ультразвуковому дослідженні (УЗД)
патології внутрішніх органів не виявлено,
у динаміці наростання випоту у двох плевраль�
них порожнинах: справа з 10 мм до 14 мм, зліва
до 8 мм. Мієлограма відповідала віковій нормі
(у липні 2018 р. та серпні 2018 р.). Стан дитини
залишався без динамічних змін.

Дослідження виконані відповідно до
принципів Гельсінської Декларації. Протокол
дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) установи. На проведення до�
сліджень було отримано поінформовану згоду
батьків дитини.

У серпні 2018 р. (через місяць) проведено
повторнy відкриту біопсію X, XI ребер. У пред�
ставлених гістологічних препаратах виявлено
заміщення кісткової тканини сполучною
тканиною різного ступеня зрілості із численни�
ми проліферуючими лімфатичними судинами
різного ступеня зрілості (капілярні бруньки,
капіляри, дрібні та середнього калібру судини),
яка на ранніх етапах росту впритул розташова�
на до кісткових балок. Це, у свою чергу, супро�
воджується лізисом та ремоделюванням кіст�
кової тканини різного ступеня мінералізації,
де кісткові балки оточені остеобластами та
остеокластами. На пізніших стадіях росту вог�
нища лімфангіоми, які складаються переважно
з дилатованих тонкостінних лімфатичних
судин, розташовуються у жировій клітковині
(жовтому кістковому мозку) на деякій відстані
від кісткових балок (рис. 4–9).

У біоптатах целюлярний кістковий мозок
без ознак пухлинного ураження. Висновки
незалежних українських гістологів: виявлені
зміни, враховуючи клінічні дані, найбільше від�
повідають змінам при «масивному остеолізісі»,
хворобі Gorham's (гемангіоматоз та лімфангіо�
матоз). Витяг з історії хвороби, КТ, МРТ, гісто�
логічні матеріали незалежно консультовані
в Університетській клініці м. Фрайбурга
(Німеччина), де діагноз підтверджено.
Німецькими колегами пропонувалася терапія
сиролімусом та планувалися подальші кон�
сультації, включаючи ортопедичну. Батьки
дитини не скористалися пропозицією кон�

сультації у Німеччині. Хлопчик на даний
час отримує сиролімус та рухається в індивіду�
альному коригуючому корсеті. 

Обговорення

Хвороба Горема (Gorham—Stout disease
(GSD)) — це дуже рідкісне захворювання
опорно�рухового апарату (описано близько
200 випадків хвороби), що характеризується
неконтрольованою, руйнівною проліферацією
судинних або лімфатичних капілярів всередині
кістки та навколишніх м'яких тканинах [34,35].
Характеристики GSD були вперше описані
J. Jackson у 1838 році [50], згодом їх описали
L.W. Gorham, A.P. Stout у 1955 році [34]. Біль�
шість випадків захворювання реєструються
у дітей та молодих людей (як правило, молод�
ших за 40 років), незалежно від статі, раси
та місця народження [71]. Деякі вчені виявля�
ли близько 60% випадків GSD серед пацієнтів
чоловічої статі [89]. У доступних літературних
джерелах не знайдено повідомлень про кореля�
цію із певним типом успадкування патології. 

У медичних публікаціях використовуються
численні епоніми хвороби: хвороба зникаючих
кісток, гемангіоматоз, лімфангіоматоз, Gor�
ham's Syndrome, Gorham—Stout Syndrome,
Morbus Gorham—Stout Disease, Massive Osteo�
lysis Idiopathic, Massive Osteolysis, Progressive
Massive Osteolysis, Massive Gorham Osteolysis,
Disappearing Bone Disease, Vanishing Bone
Disease, Phantom Bone Disease [53]. 

З часу первинних описів даної нозології
минуло понад 60 років, проте залишаються
не визначеними етіологія та характер захворю�
вання. Механізм резорбції кісток при GSD не�
зрозумілий. Патологічний процес полягає
у заміні нормальної кістки на агресивно про�
ростаючу, ненопластичну судинну, схожу на
гемангіомну або лімфангіомну тканину [18,20,
78,93]. Схожі гістологічні зміни виявлено при
дослідженні уражених ребер пацієнта (рис. 4–9).
Неоднорідна неконтрольована судинна тка�
нина викликає масову втрату кісткової
тканини. На ранній стадії ураження кістка про�
ходить резорбцію та замінюється гіперваску�
лярною сполучною тканиною. Гістологічне
дослідження демонструє на місці резорбованої
кісткової тканини проліферацію дрібних
лімфатичних судин. Проліферуючі судини
можуть бути капілярними, синусоїдальними
або кавернозними. На пізніх стадіях спостеріга�
ється прогресуюче розсмоктування кістки, що
призводить до масового остеолізу та заміни
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у фіналі кісткової тканини на фіброзну. Який
саме фактор стимулює та породжує такі зміни
у кістці, достеменно невідомо [18]. Однією
з основних структурних ознак ураження
є наявність надзвичайно широких капіляропо�
дібних судин із повільним кровотоком. G. Hey�
den та співат. (1977) висловили гіпотезу, що
повільна циркуляція крові у таких судинах
викликає місцеву гіпоксію та зниження рН,
сприяючи активності різних гідролітичних
ферментів [43]. R.D. Devlin з колегами (1996)
вважають, що остеоліз, який присутній за GSD,
зумовлений підвищеною активністю остеокла�
стів, опосередкованих підвищенням рівня
інтерлейкіну�6 (ІЛ�6) [18]. Саме цитокіни,
які надмірно продукуються макрофагами
та лімфоцитами, відіграють ключову роль
у процесі розвитку GSD. Це, у свою чергу,
призводить до некотрольованої проліферації
фібробластів та ендотеліоцитів. Як доказ —
у зонах проліферації лімфангіоми у її стромі на
ранніх етапах є числені макрофаги та лімфоци�
ти (у нашому випадку). Точна ідентифікація
дистрибуції підкласів лімфоцитів та мітотичної
активності клітин пухлини можлива при
застосуванні імуногістохімічного дослідження. 

Найчастіше ураження фіксується у ділянках
плечового пояса [6,44,76,85] та тазу [7,17,41,
57,70,94]. Також процес може спостерігатися
у різних ділянках плечової кістки [9,11,23,
81,100], лопатки [16,33,35,90], ключиці [25,33,
35], ребер [13,59,68,87,90], грудини, стегнових
кісток [24,32,66,94]. Багатьма вченими описані
й інші локалізації патологічного процесу у кіст�
ках: черепа [2,19,26,30,45,48,49,54,69,72,73,82,
84], щелепно�лицевого скелета [3,6,13,15,27,
28,38,59,61,65,68], рук [12,39,58,83] і стоп [37],
у хребті [22,24,29,65,73,80,101], із ураженням
нижньої щелепи [5,10,31,51,64,73,75,79]. 

Клінічний перебіг хвороби доволі варіа�
бельний та залежить від локалізації процесу.
У деяких пацієнтів вона має відносно гострий
початок: із виразним больовим синдромом та
набряком в ураженій кінцівці, тоді як інших
осіб турбує неінтенсивний непостійний затяж�
ний біль, обмеження рухів та прогресуюча
слабкість у задіяній кістці. Такі симптоми
можуть супроводжуватися слабкістю м'яких
тканин та/або атрофією м'язів [91]. У частині
випадків саме патологічний перелом часто
призводить до клінічних підозр та подальшої
діагностики GSD [88,91]. Часто минають міся�
ці або й роки, перш ніж встановлюється оста�
точний діагноз. Для ранньої діагностики пови�

нен бути високий показник клінічної підозри.
У більшості хворих встановлення діагнозу
нерідко затримується, оскільки лабораторні
дослідження, зазвичай, перебувають у межах
норми. Лише рівень лужної фосфатази в сиро�
ватці може бути трохи підвищеним або зниже�
ним значення 25�гідроксівітаміну D3 [60].
У представленого пацієнта лабораторні показ�
ники ЗАК та БАК були без патології. Дитину
не турбував біль. Хлопчик продовжував свою
щоденну діяльність без будь�якої патологічної
симптоматики, тому достеменно невідомі тер�
міни дебюту хвороби. Випадково виявлена бать�
ками деформація хребта, що виникла внаслідок
патологічного зламу ребер ІХ, Х, ХІ, стала причи�
ною для проведення комплексного обстеження
із застосуванням різних методів візуалізації
(РГ, КТ, МРТ, УЗД). Біль вважається частим
нетиповим симптомом GSD [71], головним чином
через лімфангіоматозну інфільтрацію кісток.
C. Maillot та співавт. стверджують, що початкове
залучення хребців є рідкісним (10%) і пов'язане
з поганим прогнозом перебігу хвороби [63]. 

Перебіг хвороби має непередбачуваний
прогноз. У деяких випадках повідомляється
про спонтанну регресію процесу [11,14].
У частини пацієнтів ця хвороба має неухильно
прогресуючий перебіг із залученням життєво
важливих структур організму, що може призво�
дити до інвалідизації та навіть до смерті [52].
Серйозні ускладнення зустрічаються рідко.
У пацієнтів з ураженням хребців остеолізом
може виникати параплегія внаслідок втручан�
ня до спинного мозку [52,77]. Можливе вторин�
не інфікування кісток та розвиток септичного
шоку, хоча надзвичайно рідко [52]. M.L. Tie і спі�
вавт. приблизно у 17% пацієнтів спостерігали
хілоторакс [97]. На думку G.G. Miller (2002),
хілоторакс трапляється менш ніж у 1 із 5 випад�
ків GSD і є причиною високої смертності
пацієнтів [67]. Цей стан може реєструватися
у будь�якому віці, але найчастіше — у дітей.
За відсутності травми до розвитку хілотораксу
можуть призвести остеолітичні ураження ребер,
лопаток або грудних хребців внаслідок прямого
розширення лімфангіектазії у плевральну
порожнину або через інвазію у грудний проток
[96,97]. Існує повідомлення про кровотечу як
смертельне ускладнення хвороби [67]. На думку
D.V. Patel (2005), вісцеральна та спінальна лока�
лізація процесу зазвичай пов'язані з поганим
прогнозом перебігу хвороби [77].

При клінічній підозрі на GSD різні методи
візуалізації можуть бути корисними для оцінки
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поширення ураження. Застосовуютьcя радіо�
ізотопні дослідження, КТ, МРТ [1,13,21,36,
47,55,62,68,86,93,98]. При масивному остео�
лізисі рентгенографічна картина є доволі
специфічною [86]. На початковому етапі ура�
ження радіологічні вогнища виявляються
в інтрамедулярних або підкіркових ділянках,
що нагадують зміни при остеопорозі. Згодом —
повільно прогресуюча атрофія, розчинення,
перелом, фрагментація та зникнення частини
кістки та атрофія м'яких тканин. Процес зах�
ворювання може поширюватися на сусідні
кістки; залучаються також і суглоби. Напри�
клад, остеоліз шийки стегнової кістки може
поєднуватися з резорбцією проксимального
відділу стегнової кістки; зміни у лопатці —
з остеолізом проксимального відділу плечової
кістки, ключиці та ребер. На думку D. Resnick
(2002), такі закономірності регіонального
кісткового руйнування повинні спонукати
лікаря до точного встановлення діагнозу. Автор
вважає, що ступінь кісткового руйнування зага�
лом неухильно зростає впродовж кількох років
і може, в кінцевому підсумку, стабілізуватися
спонтанно [86]. Існують й інші повідомлення
про спонтанне відновлення втраченої кісткової
тканини після масового остеолізу [11] або клініч�
не та рентгенологічне поліпшення після промене�
вої терапії [39].

Через рідкісність та незрозумілу етіологію
GSD, її лікування залишається об'єктом дослі�
дження. І хоча впродовж останніх десятиліть
було запропоновано декілька терапевтичних
варіантів, немає єдиної думки щодо найбільш
ефективного підходу до лікування цієї рідкіс�
ної хвороби. Дотепер лікування GSD включає
наступні заходи: медикаментозна ткрапія —
антиостеокластічні препарати (бісфосфонати)
[89,102], інтерферон альфа�2b [56,89,95], сиро�

лімус [99]; променева (у дозі 30–45 Грей)
[23,39,42,89] та хірургічна терапія [4,8,23,
46,60,74]. Варіанти хірургічного лікування
включають резекцію ураження та реконструк�
цію з використанням кісткових трансплантатів
та/або протезів. Як правило, кісткові
трансплантати проходять резорбцію і не зав�
жди ефективні. Хірургічна реконструкція
та/або променева терапія використовуються
для лікування пацієнтів, які мають великі сим�
птоматичні ураження з тривалою функціо�
нальною нестабільністю. Хірургічна корекція
може знадобитися при нестабільних ураженнях
хребта. Для лікування пацієнтів із хворобою
Горема, які мають хілоторакс, застосовують
різні варіанти лікування, включаючи плев�
ректомію, плевродез, лігацію грудної клітки,
променеву терапію, терапію інтерфероном та
блеоміцином [60]. 

Висновки

Хвороба Горема є надзвичайно рідкісним
захворюванням опорно�рухового апарату
з невідомою етіологією та складною затрудне�
ною тривалою діагностикою. Огляд опубліко�
ваної літератури з цього питання показує, що
це захворювання описується та обговорюєть�
ся за низкою епонімів. Наявність масивних
остеолітичних уражень та/або патологічних
переломів кісток повинна викликати у лікарів
клінічну підозру щодо можливості розвитку
хвороби Горема. За клінічної підозри на GSD
доцільно застосовувати різні методи візуалі�
зації, які допомагають оцінити поширення
ураження у пацієнтів. Остаточна верифікація
хвороби у пацієнтів з остеолізом можлива
лише за допомогою біопсії місця ураження. 
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Особливості перебігу спадкового та набутого

ангіонабряків, хронічної спонтанної кропив'янки

на прикладі клінічних випадків
1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

2Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.8�009.863�053.1+616.514)�056.3�036

Сьогодні значно зросла кількість пацієнтів, у тому числі дитячого віку, з ізольованими ангіонабряками (АН) та АН на тлі кропив'янки і свербежу. Часто
ці патологічні прояви не купіруються традиційними методами терапії, що вимагає поглиблення знань практичних лікарів щодо етіології і патогенезу
даного захворювання. 
Метою роботи було на клінічних прикладах показати складність діагностичного пошуку та різноманітність проявів АН і хронічної спонтанної
кропив'янки у пацієнтів різних вікових груп.
Сучасний підхід до класифікації, діагностики, у тому числі диференціальної, та ведення пацієнтів з АН різного ґенезу викладений за ініціативи
провідних вчених і лікарів Всесвітньої організації алергологів та Європейської академії алергології і клінічної імунології в оновленому консенсусі
«The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema — The 2017 revision and update». Ознайомлення з цим документом
допоможе практикуючим лікарям вчасно верифікувати діагноз і призначити адекватну терапію таким пацієнтам.
Ключові слова: ангіонабряк, хронічна спонтанна кропив'янка, діагностика, лікування. 

Progress's features of the heredity and acquired angioedema,
chronic spontaneous urticaria at the examles of clinical cases
S.O. Zubchenko1, O.V. Sharikadze2, S.R. Marunyak2, M.P. Lomikovska1, G.O. Potemkina1

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine 
2Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Today the number of patients, including childhood, with isolated angioedema (AN) and AN with urticaria and itching significantly increased. These pathologi/
cal manifestations oftenare not acquired by traditional methods of therapy. Therefore practical doctors should get deeper knowledge about the etiological
and pathogenetic mechanisms of this disease.
Aim. The purpose of our work was to show the complexity of the diagnostic searches and the diversity of manifestations of angioedema and chronic sponta/
neous urticaria in patients of different age groups on the example of clinical cases.
Modern approach to classification, diagnostics, including differential and management of patients with angioedema of different genesis is presented at the
initiative of leading scientists and doctors of the World Allergy Organization (WAO) and the European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)
in the renewed consensus «The international WAO / EAACI guideline for the management of hereditary angioedema — The 2017 revision and update.»
Conclusion.The study of the basic principles outlined in the renewed consensus will enable practicing doctors to timely diagnose the diagnosis and to provide
adequate therapy.
Key words: angioedema, angioedema, chronic spontaneous urticaria, diagnosis, therapy.

Особенности течения наследственного и приобретенного ангионевротического
отека, хронической спонтанной крапивницы на примере клинических случаев 
С.А. Зубченко1, Е.В. Шарикадзе2, С.Р. Маруняк2, М.П. Ломиковская1, Г.А. Потемкина1

1Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
2Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

На сегодня значительно возросло количество пациентов, в том числе детского возраста, с изолированными ангионевротическими отеками (АО)
и АО на фоне крапивницы и зуда. Часто эти патологические проявления не купируются традиционными методами терапии, что требует углубления
знаний практических врачей об этиологии и патогенезе данного заболевания. 
Целью работы было на примере клинических случаев показать сложности диагностического поиска и разнообразие проявлений
ангионевротического отека и хронической спонтанной крапивницы у пациентов различных возрастных групп.
Современный подход к классификации, диагностике, в том числе дифференцированной, и ведению пациентов с ангионевротическими отеками
различного генеза изложен по инициативе ведущих ученых и врачей Всемирной организации аллергологов и Европейской академии аллергологии
и клинической иммунологии в обновленном консенсусе «The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema —
The 2017 revision and update». Ознакомление с этим документом поможет практикующим врачам вовремя верифицировать диагноз и назначить
адекватную терапию таким пациентам.
Ключевые слова: ангионевротический отек, хроническая спонтанная крапивница, диагностика, лечение.
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Вступ

За даними спостережень практикуючих
лікарів, останнім часом значно зросла

кількість пацієнтів, у тому числі дитячого віку,
з ізольованими ангіонабряками (АН) та АН на
тлі кропив'янки і свербежу. Часто ці патологіч�
ні прояви не купіруються традиційними мето�
дами терапії, а ефект від використання стероїдів
є тимчасовим. Очевидно, причинами зазначе�
ної симптоматики є комплексні порушення, які

потребують більш глибинних знань етіології та
патогенезу цієї проблеми.

За ініціативи провідних вчених і лікарів Все�
світньої організації алергологів (WAO) і Євро�
пейської академії алергології і клінічної імуноло�
гії (EAACI) був розроблений консенсус ведення
пацієнтів з АН, який періодично оновлюється.
Останній варіант — «The international
WAO/EAACI guideline for the management of here�
ditary angioedema — The 2017 revision and update».
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Згідно з консенсусом, АН трактується
як локалізована підвищена проникність крово�
носних судин глибоких шарів шкіри/підшкір�
ної тканини або слизової/підслизової тканин,
що призводить до набряку [3].

Класифікація усіх виявлених та генетично
ідентифікованих форм спадкового ангіонабря�
ку (САН) наведена у таблиці.

Спадковий АН з нормальним C1�ІНГ (САН
nC1�ІНГ) — це дуже рідкісна хвороба. Клінічна
симптоматика даної патології багато в чому
нагадує САН�1/2. Донедавна основною причи�
ною САН nC1�ІНГ вважали мутацію фактора
XII (САН�FXII). На сьогодні описано ще дві
нові мутації в генах ангіопоетину (ANGPT1)
та плазміногену (PLG), які асоціюють з САН
nC1�ІНГ [1]. Проте слід зазначити, що у біль�
шості хворих із САН nC1�ІНГ не виявлено
жодної мутації генів, тому причина залишаєть�
ся невідомою (САН�UNK). За результатами
клінічних досліджень виявлено, що у пацієнтів
з мутацією FXII важливу роль у розвитку САН
nC1�ІНГ відіграє брадикінін [2].

Набутий АН з низьким рівнем С1�ІНГ
(НАН�C1�IНГ) проявляється у пацієнтів через
дефіцит C1�IНГ внаслідок низки набутих
причин. Даний вид АН досить поширений,
причому важливу роль у його патогенезі також
відіграє брадикінін (наприклад, НАН�C1�IНГ
через вживання інгібіторів АПФ або через
медіатори мастоцитів) (наприклад, АН з кро�
пив'янкою чи анафілактичний АН) [4].

САН�1/2 — рідкісна аутосомно�домінантна хво�
роба/стан, яка виявляється приблизно в 1:50 000
випадків. Поширеність хвороби має регіональні
особливості. САН�1/2 викликається однією з
понад 450 різних мутацій у гені SERPING1, який
кодує C1�IНГ. Так, приблизно у 20–25% хворих
розвивається мутація de novo гена SERPING1, яка
й несе відповідальність за дану хворобу [7].

Для діагностики САН�1/2 використовують
визначення функціональної активності сиро�

ваткового/плазматичного C1�ІНГ, рівнів
C1�IНГ і C4 компонента комплементу.
При САН�1, який спостерігається приблизно
у 85% пацієнтів, рівень і функція C1�ІНГ
є низькими. При САН�2 концентрація C1�ІНГ
є нормальною або підвищеною, а функція C1�
IНГ — зниженою. Щодо рівня C4, то він у па�
цієнтів із САН�1/2 зазвичай низький і його
інформативність обмежена [9]. Зважаючи на те,
що при САН рівні компонентів комплементу
С3 та СН50 будуть у межах норми, їх визначен�
ня неінформативне. Проведення генетичних
досліджень щодо секвенування гена SERPING1
(включаючи пренатальну діагностику) також не
можна вважати альтернативою через високу
вартість методу. Генетичне тестування може
бути актуальним лише в конкретних випадках,
таких як мозаїцизм, передусім для правильного
генетичного консультування пацієнтів [5].
Таким чином, на сьогодні вважається оптималь�
ним біохімічне дослідження рівнів C1�ІНГ.

Для невідкладної допомоги при АН препа�
ратами вибору виступають концентрати
C1�IНГ, причому раннє лікування пов'язане
з більш коротким часом розрішення симптомів
та коротшою загальною тривалістю атаки,
незалежно від важкості нападу. Якщо дані пре�
парати недоступні, то для купірування нападів
рекомендовано застосовувати свіжозамороже�
ну плазму (СЗП). Застосування антифібрино�
літичних засобів (наприклад, транексамової
кислоти) або андрогенів (наприклад, даназол)
для лікування нападу САН не доцільне [8].

Пацієнтам із САН�1/2 також рекомендуєть�
ся проводити короткочасну профілактику кон�
центратом C1�IНГ перед діагностичними, тера�
певтичними та стоматологічними процедурами,
хірургічними втручаннями, пов'язаними з будь�
яким механічним впливом на верхні відділи
респіраторного чи травного каналів [10]. Щодо
довготривалої профілактики, то вона повинна
бути персоніфікованою з урахуванням активно�
сті захворювання, частоти нападів, якості життя
пацієнта та наявності необхідних препаратів[6].

Наведені нами клінічні випадки демонстру�
ють складність діагностичного пошуку та різно�
манітність проявів АН та хронічної спонтанної
кропив'янки у пацієнтів різних вікових груп.

Дослідження були виконані відповідно до
принципів Гельсінської Декларації. Протокол
дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі уста�
нов. На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду пацієнтів (або їхніх батьків).

Таблиця 
Класифікація спадкового ангіонабряку*

Форми САН

С1�ІНГ
недостатність/дефект

С1�ІНГ
у межах норми

САН�1,
САН�2

САН�FXII, САН�ANGPTI,
САН�PLG, САН�UNK

Примітка: САН�1 — спадковий ангіонабряк внаслідок недостат�
ності С1�ІНГ; САН�2 — спадковий ангіонабряк внаслідок дис�
функції С1�ІНГ; САН�FXII — спадковий ангіонабряк з мутацією
в гені FXII; САН�ANGPTI — спадковий ангіонабряк з мутацією
в гені ангіопоетину�1; САН�PLG — спадковий ангіонабряк з мута�
цією в гені плазміногену; САН�UNK — спадковий ангіонабряк
через невідомі мутації.
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Клінічний випадок 1 
Дівчина Г., 12 років, мешканка Дніпропе�

тровській області, госпіталізована у педіатрич�
не відділення НДСЛ «ОХМАТДИТ» зі скарга�
ми на рецидивний уртикарний висип та АН
протягом останніх 8 місяців. Об'єктивно при
першому огляді у лікарні: стан дитини погірше�
ний за рахунок розповсюдженого уртикарного
висипу зі свербежем. Із анамнезу відомо,
що дівчина вважається хворою з червня 2017 ро�
ку. Захворювання розпочалося з підвищення
температури тіла до 39,6 С° і катаральних про�
явів. Температура трималася близько тижня
і погано піддавалася лікуванню, у зв'язку з чим
звернулися до дільничного лікаря, який при�
значив аугментин, евказолін, ципрофарм.
Після двох днів прийому перерахованих вище
препаратів мати дівчинки помітила дифузні
висипання рожевого кольору у вигляді пухирів,
які локально зливалися. Висипи супроводжува�
лися значним свербежем, локальними набряками
обличчя (здебільшого у вечірній час) (рис.1).

Невідкладна допомога — в/в дексаметазон,
супрастин. Лікування за місцем проживання
(антигістамінні препарати 1�го та 2�го поко�
лінь, системні стероїди в/в) не мало ефекту.
Анамнез життя без значних особливостей —
1 вагітність, 1 пологи шляхом кесаревого розти�

ну у термін 39 тижнів із вагою при народженні
2510 г, зростом — 58 см. Грудне вигодовування
один місяць, штучне — суміш НАН. До червня
2017 р. дитині були проведені щеплення згідно з
Національним календарем щеплень. Перенесе�
них травм та операцій не було. Вітряна віспа
у 10 років, ГРВІ 1–2 рази на рік. Алергологічний
анамнез: одноразово у віці 6 років відмічалася
холодова алергія та реакція у вигляді дрібнопа�
пульозного висипу на молоко і морозиво. Супут�
ні захворювання — цукровий діабет 1 типу, важ�
кий перебіг з 5�річного віку. Спадковий анамнез
обтяжений: мама, 39 років, — сечокам'яна хворо�
ба, тато, 44 роки, — цукровий діабет.

Лікування на етапі стаціонару: ніксар
20 мг/добу, сингуляр 5 мг, де�нол 40 мг/добу,
урсофальк 15 мг/кг/добу. Дитині призначена біо�
терапія: ксолар (омалізумаб) 150 мг — протягом
6 місяців 1 раз на 4 тижні. Перше введення омалі�
зумабу дитина перенесла без ускладнень. Однак
через п'ять днів після другого введення омалізу�
мабу було зареєстровано різке погіршання загаль�
ного стану дитини — з'явилися розповсюджені
уртикарні висипання з явищами АН. Було при�
значено метипред 28 мг/добу — 5 днів, підвищена
доза ніксару до 30 мг — стан стабілізувався.

Лабораторні/інструментальні обстеження:
загальний аналіз крові (ЗАК) — у межах віко�

Рис. 1. Дифузні висипання рожевого кольору у вигляді пухирів,
які локально зливаються

Рис. 2. Приклад ангіоневротичного набряку руки у пацієнта
Рис. 3. Папульозний висип на тулубі, без свербежу, що не зні/
мався антигістамінними препаратами
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вої норми (N), біохімічний аналіз крові (БАК) —
N, загальний аналіз сечі (ЗАС) — N.

Рівень сироваткової триптази (у динаміці):
17,9 мг/мл, 16,8 мг/мл, 16,4 мг/мл (<11 мкг/л).

Показники загального IgE (у динаміці):
24,7 МЕ/л, 45,2 МЕ/л, після першого введення
Ксолару підвищення рівня загального IgE —
120,2 МЕ/л (<60 МЕ/л).

Скринінг алергії: харчової — «fx5, інгаляцій�
ної — fadiatop» (МД «Діла» — негативні).

Рівень загальних імуноглобулінів: IgA —
1,62 г/л (0,63–4,84), IgM — 1,83 г/л (0,22–2,93),
IgG — 8,74 г/л (5,40–18,22), ЦІК — 27%
(<50%).

Anti�ENA скринінг — не виявлені.
Компонент комплементу С4�0,19 г/л

(0,12–0,36 г/л).
Гормони щитовподібної залози Т4 — 1,24

нг/дц (0,6–1,4), ТТГ — 3,27 мкЕД/мл (0,3–5,4).
Білкові фракції: альбумін — 42,9 г/л,

альфа 1 — 1,7 г/л, альфа 2 — 7,2 г/л, бета — 6,0 г/л.
Копрограма — варіант норми.
Ультразвукове дослідження органів черев�

ної порожнини (УЗД ОЧП) — органи вікових
розмірів, без вогнищево�деструктивних змін.

УЗД щитоподібної залози — залоза розта�
шована типово, не збільшена, середньої ехоген�
ності, кровоток помірний, структура однорідна.

Дитині проведено тестування з аутологіч�
ною сироваткою із позитивним результатом
у вигляді пухиря розміром до 50 мм, що збері�
гався протягом 6 годин. Шкірна та внутрішньо�
шкірна проби з препаратами інсуліну (актра�
під, левемір) — негативна.

Введення ксолару 150 мг 3�й раз пройшло
без ускладнень. 

Активність кропив'янки контролюється за
шкалою UAS7. Результат — 5–10 балів (протя�
гом двох тижнів).

Діагноз: «Хронічна ідіопатична (автоімун�
на) кропив'янка із АН. Цукровий діабет 1 тип,
важкий перебіг. Передній сухий риніт. Міопія
середнього ступеня тяжкості».

Рекомендовано: подальше проведення біо�
терапії омалізумабом 150 мг/добу протягом
трьох наступних місяців з метою досягнення
повного контролю хронічної ідіопатичної кро�
пив'янки.

Клінічний випадок 2
Жінка, 52 роки, одружена, має чотирьох

дітей. Скарги на періодичний сильний біль
у животі, нудоту, блювоту, запор, набряк кисті
руки, виразна загальна слабкість на тлі

нормальної температури. У 2015 р. пацієнтка
звернулася на кафедру клінічної імунології
та алергології Львівського національного уні�
верситету імені Данила Галицького, де був запі�
дозрений САН і рекомендоване додаткове
лабораторне обстеження. 

Анамнез захворювання. Перші ознаки хво�
роби з'явились у 10 років у вигляді болю
у животі з нудотою і блювотою, що повторюва�
лися один раз на 3–6 місяців. З віком частота
та інтенсивність нападів наростала. Дотриман�
ня дієти не зменшувало частоту та інтенсив�
ність нападів. Частіше напади з'являлися після
стресу та надмірного вживання томатів
і горіхів. Напади характеризувались болем
у животі чи в спині, які супроводжувалися
нудотою, неодноразовою блювотою, що прино�
сили короткочасне полегшення. Через кілька
годин біль іррадіював у нижню частину живота,
ставав інтенсивнішим, з'являлись виразна
загальна слабкість, сплутаність свідомості,
виразна артеріальна гіпотонія. Вказані симпто�
ми тривали впродовж доби, після чого з'явля�
лися спрага, поліурія з незначним больовим
синдромом. Біль минав самостійно через
1–2 дні. Неодноразово зверталась до лікарів,
проводились різноманітні обстеження, у тому
числі ЗАК і БАК, ревмопроби, бактеріологічні
дослідження тощо, у яких не виявлено відхи�
лень від норми. Процедури фіброгастродуоде�
носкопії сприяли посиленню болю. На основі
проведених досліджень виставляли діагноз гос�
трої кишкової інфекції чи гастриту, або панкре�
атиту з наступним призначенням відповідного
лікування, що не приносило полегшення.
При неодноразовому проведенні УЗД ОЧП
в момент нападу виявляли наявність вільної
рідини в черевній порожнині, що давало підста�
ви думати про онкопатологію. У дорослому віці
періодичність нападів стала один раз на місяць,
почали з'являтися зовнішні набряки окремих
частин тіла (кисть руки, стопа, обличчя
у ділянці очей і губ), які частіше виникали
після стискання тканин, незначного травмуван�
ня або фізичного чи психічного навантаження
(рис. 2).

Із сімейного анамнезу відомо, що в батька
були схожі напади, які часто трактувались
як набряк Квінке, оскільки біль у животі
супроводжувався набряком обличчя і слизових
верхніх дихальних шляхів на тлі зниження
артеріального тиску. При цьому застосування
антигістамінних препаратів і системних глюко�
кортикостероїдів не зменшувало прояви захво�



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

63ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  7(95)/2018

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

рювання. В обох старших синів�двійнят віком
21 рік напади болю у животі почали з'являтися
у 7 років на тлі стресу чи емоційного переван�
таження. З віком частота нападів та їх інтен�
сивність посилювалися, періодичність їх збіль�
шувалась до 1–2 разів на місяць, а тривалість —
до 3 діб. 

Дані об'єктивного огляду. Жінка оглянута
через два дні після нападу болю у животі.
Пацієнтка звичайної статури, нормального
живлення. Шкіра та видимі слизові блідо�ро�
жеві, чисті. Лімфатичні вузли та щитоподібна
залоза при пальпації не збільшені. М'язовий
тонус задовільний, пастозність тканин відсут�
ня. При аускультації у легенях з обох боків
везикулярне дихання, тони серця — звучні,
ритмічні. Живіт при пальпації м'який, дещо
чутливий у правій здухвинній ділянці. При
огляді на правій кисті набряк білуватого кольо�
ру, щільний, з чіткою межею зі здоровою ткани�
ною. Свербіж, больові відчуття і висип відсутні. 

Дані лабораторного дослідження: ЗАК — N,
БАК — N, ЗАС — N, загальний IgE — 6,72
KU/L, IgA, IgM, IgG — N. Компоненти компле�
менту: С3 — 0,91 г/л (0,9–1,8 г/л), С4 — <0,02
г/л (0,1–0,4 г/л), С1q — 0,03 г/л (0,2–0,39 г/л),
акт. С1q — 74,5% (70–130%).

Діагноз: «Спадковий ангіоневротичний
набряк 1 типу».

Рекомендовано періодичне введення кон�
центрату C1�IНГ.

Клінічний випадок 3
Пацієнт А., 37 років, мешканець Львівської

області, у травні 2018 р. звернувся за консуль�
тацією на кафедру клінічної імунології та алер�
гології Львівського національного медичного
університету імені Данила Галицького. Із анам�
незу відомо, що чоловік у ранньому дитинстві
мав проблеми з харчовою непереносимістю,
яку диференціювали із харчовою алергією та
пов'язували з особливостями перебігу вагітно�
сті та пологів матері (хронічна та гостра гіпо�
ксія). Але ситуація з часом стабілізувалася, і
пацієнт до 30 років вважав себе практично здо�
ровим. Але має діагностовану у 2014 р. астено�
тератоспермію (одружений протягом 11 років,
дітей немає). У 2010 р. з'явилася локальна ало�
пеція на обличчі (місцеве лікування та вітамі�
нотерапія без ефекту), через чотири місяці на
тулубі виник папульозний висип, без свербежу,
не знімався антигістамінними препаратами, з
часом минув самостійно (рис.3). Через три
місяці — повторний висип. Призначення декса�

метазону одноразово було ефективним, а також
викликало ефект відновлення щетини. Після
цього з'явились скарги на часте сечовипускан�
ня і проноси. Через рік (2012 р.) — висипи без
свербежу аналогічної локалізації (лише тулуб).
На тлі флостерону одноразово і сорбентів спо�
стерігався розвиток ремісії впродовж року.
У 2013 р. вперше з'явився АН на долонях і сто�
пах зі свербежем. Антигістамінні препарати
були неефективними, а системні стероїди мали
тимчасовий ефект. Через два місяці стався
рецидив із появою АН на обличчі. Після приз�
начення системних стероїдів, антигістамінних
препаратів та інфузійної дезінтоксикаційної
терапії стан нормалізувався.

Пацієнту виконані ендоскопічні обстеження
з висновком про ерозивно�геморагічну гастро�
патію, при повторному обстеженні виникла
підозра на целіакію. Було проведено гістологіч�
не дослідження біоптату слизової тонкої кишки
та описані зміни, які вказували на ймовірність
хвороби Уіпла (за результатами патоморфоло�
гічного дослідження). Три наступні роки
пацієнт знаходився на безглютеновій дієті.
Впродовж цих років (2014–2016 рр.) постійно
відчував дискомфорт, свербіж долонь і стоп без
набряку, мав щоденні рідкі випорожнення
(2–4 рази на день). У 2017 р. знову розвинувся
розповсюджений висип із підвищенням темпе�
ратури до 38,6–39 С°, яка утримувалася три
доби, виявлено збільшені шийні лімфатичні
вузли (м'які, болючі). Лікування на попередніх
етапах: в/в дексаметазон, тіосульфат натрію
30%, супрастин, метрогіл, амінокапронова
кислота, флостерон. Починаючи з березня 2018
року, пацієнта турбують щомісячні рецидивні
папульозні висипи на тулубі без свербежу, АН
стоп і долонь зі свербежем, особливо після
механічного подразнення (тримання молотка,
ручки від сумки, тісне взуття тощо), свербіж і
набряк волосистої частини голови, локальна
алопеція на обличчі. Лікування на даному етапі
у вигляді антигістамінних препаратів (4�разова
доза), мутафлору та 5 курсів плазмаферезу —
неефективне. Зберігається періодична лихо�
манка. Спадковий анамнез без ускладнень.
Консультація онколога — без застережень.

Лабораторні/інструментальні обстеження:
ЗАК — N, БАК — N (лише холестерин
5,18 мкмоль/л (<5 мкмоль/л), ЗАС — N, tIgE —
145,6 МО/мл, триптаза у періоді набряку —
23,4 (N<11), sIgE до аероалергенів 0 клас,
скринінг ХА «fx 5, fadiatop» — негативний.
Коагулограма — N.
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ЛІТЕРАТУРА

Дослідження С3, С4, С2, С1q — N, РФ —
N,СРП — N, АСЛО — N.

ANA<0,41 (N), аутоімунні антитіла — MPO,
PR3, LC1, LKM 1, PM/Scl100, SRP 54, SP 100,
gp 210, Ku, Sm, U1�snRNP — 1 клас.

IgA, IgG до гліадину — негативні, фекальний
кальпротектин — N.

Бакпосів калу: загальна кількість кишкової
палички 38 млн/г (N 150–600 млн/г), S. aureus —
4x104 (N до 104).

Імунограма: CD3+ — 81,2% (N 60–80%),
CD16/56+ — 12,3% (N 3–10%), CD8+ — 44,9% (�
N 19–35%), CD4+/CD8+ — 0,86 (1,0–2,5), оки�
слювальна інтенсивність гранулоцитів — 16,5
(N 8–15), моноцитів — 18,2 (N 10–17), ЦІК — 64
(N 10–108), решта показників у межах норми.

Антитіла до гельмінтів — негативні, в анам�
незі лікування від аскаридозу.

Дослідження на TORCH і HIV — негативні.
УЗД щитоподібної залози: ознаки дифузно�

го зобу ІІІ ступеня, гормони щитоподібної
залози — N, АТПО<10 мкМЕ/мл (негативні).

Гормони надниркової залози — N.
УЗД ОЧП (2018) — ознаки жирової інфільт�

рації паренхіми печінки (виконує призначення
гастроентеролога).

Біопсія тонкого кишечника (2018) —
склерозивні зміни слизової, атрофія ворсинок.

Комп'ютерна томографія ОЧП і органів
малого тазу — органічних змін ОЧП не виявле�

но (2014); фокальний стеатоз 4 сегмента
печінки, кіста 5 сегмента печінки, зміни в стін�
ці сечового міхура (2018).

Магнітно�резонансна томографія ОЧП
(2018) — дрібна кіста 6 сегмента печінки.

Діагноз: «Хронічна спонтанна кропив'янка
із АН. Хвороба Уіппла (за результатами
патоморфологічного дослідження). Недифе�
ренційоване аутоімунне захворювання?»

Рекомендовано. Розглядаються можливо�
сті призначення системних ГКС у вигляді
метипреду та/або цитостатичної терапії
циклоспорином. Не виключено призначення
біотерапії — омалізумаб ксолар.

Висновки

Наведені клінічні випадки демонструють
складність диференціальної діагностики
різних патологічних станів, що супроводжу�
ються ангіоедемою з кропив'янкою або без
неї. Принципово важливо враховувати
детальні анамнестичні дані і локальні можли�
вості лабораторних досліджень. Ознайомлен�
ня з основними принципами, викладеними
в оновленому консенсусі з АН, допоможе
практикуючим лікарям вчасно верифікувати
діагноз і призначити адекватну терапію таким
пацієнтам.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

Зубченко Светлана Александровна — к.мед.н., ассистент каф. аллергологии и клинической иммунологии Львовского НМУ имени Д. Галицкого.
Адрес: г. Львов, ул. Пекарская, 69б; тел. +38 (032) 275#61#42.
Шарикадзе Елена Викторовна — к.мед.н., доц. каф. педиатрии №1 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9; тел.+38 (044) 236#77#11.
Маруняк Степан Романович — аспирант каф. анестезиологии и интенсивной терапии НМАПО имени П.Л. Шупика.
Адрес: г. Киев, ул. Братиславская, 3; тел. +38 (044) 518#41#57.
Ломиковская Марта Павловна — к.мед.н., ассистент каф. аллергологии и клинической иммунологии Львовского НМУ имени Д. Галицкого.
Адрес: г. Львов, ул. Пекарская, 69б; тел. +38 (032) 275#61#42.
Потемкина Галина Александровна — к.мед.н., доц. каф. аллергологии и клинической иммунологии Львовского НМУ имени Д. Галицкого.
Адрес: г. Львов, ул. Пекарская, 69б; тел. +38 (032) 275#61#42.

Статья поступила в редакцию 27.05.2018, принята к печати 03.11.2018.

Сведения об авторах:



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

65ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  7(95)/2018

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

Проблемы резистентности в лечении

диффузной В1крупноклеточной лимфомы у детей
1Харьковский национальный медицинский университет, Украина

2Коммунальное некоммерческое предприятие «Городская клиническая детская больница №16»

Харьковского городского совета, Украина

УДК 616�006.441�036.17�053.2

Лимфомы занимают третье место в структуре злокачественных опухолей у детей и подразделяются на два основных типа: болезнь Ходжкина
(лимфогранулематоз) и неходжкинская лимфома (НХЛ). Все типы НХЛ у детей относятся к опухолям высокой степени злокачественности,
что указывает на очень быстрый и диффузный рост. Крупноклеточная лимфома составляет 30% от числа всех НХЛ у детей. НХЛ у детей —
это системное заболевание даже при наличии одного опухолевого очага в момент установления диагноза. Поэтому при лечении используется,
как правило, комбинированная химиотерапия. Аутологичная или аллогенная трансплантация костного мозга и периферических стволовых клеток
применяется у отдельных больных НХЛ при неполном ответе на лечение или рецидиве заболевания. 
Цель: выявление роли биохимических, молекулярно/генетических и иммуногистохимических маркеров в развитии резистентности при лечении
лимфом у детей.
Материалы и методы. Проведено тщательное биохимическое, молекулярно/генетическое и иммуногистохимическое обследование ребенка и анализ
неблагоприятного исхода.
Результаты. На основании проведения биохимического, молекулярно/генетического и иммуногистохимического обследования подтверждена
неблагоприятная роль ряда показателей в развитии резистентности при лечении лимфом у детей.
Выводы. У детей, страдающих НХЛ, на ранних этапах необходимо проведение современных биохимических, иммуногистохимических и молекулярно/
генетических методов исследования, что позволит дифференцированно подходить к терапии данного заболевания.
Ключевые слова: резистентность, лимфомы, дети.

Problems of resistance in the treatment of diffuse B1large1cell lymphoma in children
N. Makieieva1,2, Yu. Odinets1,2, I. Poddubnaya1,2

1Kharkiv National Medical University, Ukraine
2Communal non/profit enterprise «Municipal Clinical Children's Hospital №16» of the Kharkiv City Council, Ukraine 

Lymphomas occupy the third place in the structure of malignant tumors in children and are divided into two main types: Hodgkin's disease and non/Hodgkin's
lymphoma (NHL). All types of NHL in children are tumors of a high degree of malignancy that indicates to very rapid and diffuse growth. Large cell lymphoma
is up to 30% of all NHL in children. NHL in children is a systemic disease, even with one tumor lesion at the time of diagnosis. Therefore, as a rule combined
chemotherapy is used.
Autologous or allogenous bone marrow and peripheral stem cell transplantation is used in some patients with NHL with an incomplete response to treatment
or recurrence of the disease.
Objective: to identify the role of biochemical, molecular genetic and immunohistochemical markers in the development of resistance in the treatment
of lymphomas in children.
Materials and methods: A thorough biochemical, molecular genetic and immunohistochemical examination of the child and the analysis of the unfavorable out/
come were carried out.
Results: An unfavorable role of some markers in the development of resistance in the treatment of lymphomas in children was confirmed based on biochem/
ical, molecular genetic and immunohistochemical examinations.
Conclusions: In children suffering from non/Hodgkin's lymphomas, in the early stages, it is necessary to conduct modern biochemical, immunohistochemical
and molecular genetic research methods, which will allow a differentiated approach to the treatment of this disease.
Key words: resistance, lymphomas, children.

Проблеми резистентності у лікуванні дифузної B1великоклітинної лімфоми у дітей
Н.І. Макєєва1,2, Ю.В. Одинець1,2, І.М. Піддубна1,2

1Харківський національний медичний університет, Україна
2Комунальне некомерційне підприємство «Міська клінічна дитяча лікарня №16» Харківської міської ради, Україна

Лімфоми посідають третє місце у структурі злоякісних пухлин у дітей і підрозділяються на два основні типи: хвороба Ходжкіна (лімфогранулематоз)
та неходжкінські лімфоми (НХЛ). Усі типи НХЛ у дітей належать до пухлин високого ступеня злоякісності, що вказує на дуже швидке і дифузне
зростання. Великоклітинна лімфома становить 30% від числа усіх НХЛ у дітей. НХЛ у дітей — це системне захворювання навіть за наявності одного
пухлинного вогнища в момент встановлення діагнозу. Тому при лікуванні використовується, як правило, комбінована хіміотерапія. Аутологічна
або алогенна трансплантація кісткового мозку і периферичних стовбурових клітин застосовується в окремих хворих НХЛ за неповної відповіді
на лікування або рецидиву захворювання. 
Мета: виявлення ролі біохімічних, молекулярно/генетичних та імуногістохімічних маркерів у розвитку резистентності при лікуванні лімфом у дітей.
Матеріали і методи. Проведено ретельне біохімічне, молекулярно/генетичне та імуногістохімічне обстеження дитини та аналіз несприятливого
результату.
Результати. На підставі проведення біохімічного, молекулярно/генетичного та імуногістохімічного обстеження підтверджена несприятлива роль ряду
показників у розвитку резистентності при лікуванні лімфом у дітей.
Висновки. У дітей, які страждають на НХЛ, на ранніх етапах необхідне проведення сучасних біохімічних, імуногістохімічних і молекулярно/генетичних
методів дослідження, що дозволить диференційовано підходити до терапії даного захворювання.
Ключові слова: резистентність, лімфоми, діти.
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Введение

Помимо первичных заболеваний, часть
случаев диффузной В�крупноклеточной

лимфомы (ДВККЛ) являются вторичными,
несущими клинические, морфологические,
иммунологические и молекулярные признаки

предшествующего хронического лимфолейко�
за или индолентной B�клеточной лимфомы,
таким образом, представляя собой конечный
этап клональной эволюции данных опухолей
[1]. Поскольку ДВККЛ является гетерогенной
группой лимфатических опухолей, очевидна
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необходимость ее детализации, а также выяв�
ление тех особенностей, на которые будет ори�
ентирован выбор программ полихимиотерапии
(ПХТ).

Последние годы развития онкогематологии
ознаменовались появлением новых иммуно�
логических, иммуногистохимических и моле�
кулярно�генетических методов исследования
опухолевых клеток, что позволило более
подробно охарактеризовать гетерогенность
диффузной ДВККЛ. По мере накопления
данных по морфологическим, иммунологиче�
ским и молекулярно�биологическим особенно�
стям ДВККЛ менялись классификации этой
высокоагрессивной опухоли. В соответствии
с классификацией Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ, 2008 г.) опухолей гемо�
поэтической и лимфоидной ткани [3], ДВККЛ
представлена тремя морфологическими вари�
антами: центробластным, иммунобластным,
анапластическим; двумя молекулярными
подгруппами: GCB (germinal centre B�cell like)
— подобный В�клеткам герминативного про�
исхождения; когда опухолевые клетки экспрес�
сируют большинство антигенов, характерных
для экспрессии нормальных В�клеток герми�
нального центра (например, CD10); ABC
(activated B�cell like) — подобный активирован�
ным В�клеткам крови, данный подтип ДВКЛ
обладает негативной экспрессией CD10.

Клиническое наблюдение

Девочка Т., 15 лет, находилась на стационар�
ном лечении в гематологическом отделении
городской клинической детской больницы
№16 с 03.11.16 по 26.12.16 с диагнозом:
«Диффузная В�крупноклеточная лимфома,
III стадия. Цитостатическая болезнь, мие�
лосупрессивный синдром, стоматогастроэн�
тероколит, ДВС�синдром. Полиорганная
недостаточность. Хронический субкомпенси�
рованный тонзиллит. Хроническая персисти�
рующая инфекция Эпштейн—Барр».

Поступила в отделение с жалобами на увели�
чение лимфоузлов в области шеи, тошноту,
повышение температуры до 38,9°С. Из анамнеза
заболевания известно, что ребенок болен
с 25.09.2016 г., когда отмечалось повышение тем�
пературы до 39°С. Самостоятельно принимала
парацетамол, новирин. 27.09.2016 г. ребенок был
осмотрен педиатром, был поставлен диагноз:
«Острый тонзиллит». Получала антибакте�
риальную терапию в течение 5 дней. 30.09.16 г.
появилось увеличение шейного лимфоузла

слева, безболезненного при пальпации, сохраня�
лась лихорадка до 39°С. 04.10.16 г. ребенок был
повторно осмотрен педиатром и направлен
на консультацию к ЛОР�врачу и хирургу, кото�
рые направили ребенка в инфекционную боль�
ницу, где был поставлен диагноз: «Инфекцион�
ный мононуклеоз». Девочка находилась на лече�
нии в стационаре в течение недели. Появилось
увеличение шейных лимфоузлов с правой
стороны, лихорадка сохранялась, несмотря
на проводимую антибактериальную терапию.
Выписана по настоянию родителей. В связи
с отсутствием положительной динамики вновь
поступила в инфекционную больницу, где нахо�
дилась еще одну неделю с диагнозом: «Инфек�
ционный мононуклеоз».У ребенка возник сто�
матит и двусторонний конъюнктивит. Была
консультирована гематологом, и для уточнения
диагноза 29.10.16 г. была произведена биопсия
шейного лимфоузла. Гистологическое заключе�
ние: «Диффузная В�крупноклеточная лимфо�
ма». Для дальнейшего лечения ребенок был
переведен в гематологическое отделение. 

Состояние ребенка при поступлении
тяжелое, тяжесть обусловлена интоксикацией
и лимфопролиферативным синдромом. Лихо�
радила на фебрильных цифрах. Беспокоил
кашель, заложенность носовых ходов. Обраща�
ло внимание затрудненное храпящее дыхание,
выраженное двустороннее увеличение шейных
лимфоузлов в виде плотного безболезненного
конгломерата до 8 см в диаметре. Пальпирова�
лись множественные подмышечные лим�
фоузлы до 4 см в диаметре, больше слева.
Отмечались птоз, инфильтрация и отечность
левого века. Выражены симптомы интоксика�
ции. Кожные покровы бледные, на верхних
конечностях множественные подкожные кро�
воизлияния. Гипертрофия небных миндалин
с грязно�белым налетом. В легких жесткое
дыхание, в нижних отделах ослабленное.
Печень до 4 см, селезенка до 3 см ниже края
реберной дуги. Во время пребывания в стацио�
наре на третьи сутки появились опухолевид�
ные образования в обеих молочных железах
и на передней стенке грудной клетки, снижение
слуха справа, рвота со сгустками крови, кольце�
видная сыпь на переднебоковых поверхностях
туловища (на фоне полихимиотерапии).

Клинический анализ крови: Нв — 72 г/л,
Эр — 2,6 х 1012/л, ЦП — 0,8, лейкоциты —
2,6х109/л, п/я — 1%, с/я — 50%, лимфоциты —
42%, моноциты — 3%, тромбоциты —
118х109/л, СОЭ — 15 мм/час.
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Группа крови — В(III),Rh +, сахар крови —
4,8 ммоль/л, мочевина крови — 2,8 ммоль/л,
креатинин крови — 70 мкмоль/л. Протеино�
грамма: общий белок — 56 г/л. Острофазовые
показатели: гликопротеиды — 0,585 ед, серому�
коид — 6,0 ед. Электролиты крови: рН — 7,475,
Ht — 25%, Na — 136,6 ммоль/л, K —
3,07 ммоль/л, Са++ — 0,72 ммоль/л. Мочевая
кислота крови: 0,3 ммоль/л. Функциональные
пробы печени: АЛТ — 1,3 ммоль/л, щелочная
фосфатаза — 6 ед, тимоловая проба — 9,4 ед,
общий билирубин — 14 мкмоль/л, прямой —
4 мкмоль/л, непрямой — 10 мкмоль/л. Клиниче�
ский анализ мочи: отн. плотность — 1009, белок —
0,32 г/л, лейкоциты — 8–9 в поле зрения.

Патогистологическое исследование биопта�
та лимфоузла: крупноклеточная диффузная
лимфома. Миелограмма: атипичные клетки не
обнаружены.

Компьютерная томография головного мозга:
без патологических образований.

Компьютерная томография органов шеи,
грудной клетки и брюшной полости: КТ�при�
знаки массивной лимфаденопатии шеи, мяг�
котканного компонента носо� и ротоглотки,
очагово�фокусного поражения обоих легких,
печени, селезенки, почек, щитовидной железы.
Двусторонний гидроторакс (больше справа),
асцит, гидроперикард. 

На ЭКГ снижение процессов реполяризации
миокарда желудочков. 

На УЗИ органов брюшной полости: гепато�
спленомегалия с множеством мелких гипоэхо�
генных очагов диаметром 6,2 мм и увеличен�
ным количеством лимфоузлов в воротах пече�
ни, а также аналогичных очагов в селезенке.

Результаты ИФА: герпес 1, 2 типов IgG —
отр., ЦМВ IgM — отр., ВЭБ к капсидному анти�
гену VCA IgG — 0,178 (норма до 0,155), ВЭБ
к ядерному антигену NA IgG — отр., ВЭБ к кап�
сульному антигену VCA IgM — 1,093 (норма до
0,246), ВЭБ к раннему антигену EA IgG —
0,319 (норма 0,323), герпес 6 типа (IgM +
IgG) — 1,322 (норма до 0,406).

Ликвор: цитоз 3х106/л. 
Исследования проводились в соответствии

с принципами Хельсинкской Декларации.
Протокол исследования был одобрен Локаль�
ным этическим комитетом (ЛЭК) всех
участвующих учреждений. На проведение
исследований было получено информирован�
ное согласие родителей.

С 07.11.16 г. по жизненным показаниям
начат курс полихимиорезистентной терапии

по программе НХЛ�ГДЛУ�2000 в составе дек�
саметазона, эндоксана 375 мг/м2 и с 12 по
16.11.16 г. ПХТ по схеме блока «СС» (в связи
с наличием прогностически неблагоприятных
иммуногистохимических и биохимических
маркеров). Получала также инфузионную,
антибактериальную, противогрибковую тера�
пию, трансфузию эритроцитарной массы, тром�
боцитов, свежезамороженной плазмы.

На вторые сутки после окончания блока
ПХТ нарос геморрагический синдром в виде
обильной петехиальной сыпи на передней
брюшной стенке, в течение суток сыпь рас�
пространилась на грудную клетку, конечно�
сти, появилась рвота со сгустками крови,
обильное кровотечение из слизистых полости
рта, желудочно�кишечное кровотечение,
в связи с чем ребенок был переведен в отделе�
ние реанимации. Сохранялась лихорадка
на фебрильных цифрах, некупирумое желу�
дочно�кишечное кровотечение. Анемия
со снижением уровня гемоглобина до 48 г/л,
лейкопения — 0,1х109/л, тромбоцитопения —
4,0х109/л. Несмотря на проводимую терапию,
состояние ребенка продолжало прогрессивно
ухудшаться; 24.11.16 г. наросла дыхательная
недостаточность, в связи с чем ребенок был
переведен на ИВЛ. 26.11.16 г. на фоне инфу�
зионной терапии развилась артериальная
гипотензия, не поддающаяся коррекции
непрерывной инфузией допамина. 26.11.16 г.
в 17.00 наблюдалась остановка сердечной
деятельности, реанимационные мероприятия
без эффекта, в 18.20 констатирована биологи�
ческая смерть.

В результатах иммуногистохимического
исследования данного ребенка: CD20 (фол�
ликулярный маркер В�клеток) — позитивная
реакция, CD3 (поверхностный маркер, спе�
цифичный для всех клеток субпопуляции
Т�лимфоцитов) — негативная реакция,
CD10 (маркер клеток герминативного центра и
лимфом, происходящих из них) — негативная
реакция, CD44 — экспрессия CD44 является
прогностически неблагоприятным признаком
диффузной крупноклеточной лимфомы [2] —
позитивная реакция, Ki67 Protein —
70%. Экспрессия Кi�67 позволяет выделить
опухолевые клетки, находящиеся в активной
фазе клеточного цикла, на всём его протяжении
(G1�, S�, G2� и M�фазы). Кi�67 отсутствует
только в G0�периоде. Активно пролиферирую�
щие опухолевые клетки представляют собой
«фракцию роста» новообразования. Пролифе�
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ративная активность является ведущим факто�
ром, как в механизме злокачественной тран�
сформации клеток, так и в биологическом
поведении уже возникших опухолей. Это одна
из наиболее важных характеристик фенотипа
опухоли, в значительной степени определяю�
щая скорость роста новообразования, риск
метастазирования, потенциальный ответ на
лечебные мероприятия и исход онкологическо�
го заболевания. При Ki�67 менее 15% опухоль
считается менее агрессивной, при показателе
более 30% опухоль считается высоко агрес�
сивной. Terminal Desoxynucleotidyl Transferase
(RTU�TdT�339) — негативная реакция.
Высокие уровни ферментной активности
определяются в лейкоцитах и костном мозге
при определенных типах лейкозов. Уровень
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), в норме не превы�
шающий для данного возраста 250 Ед/л,
у ребенка составлял 692 Ед/л, что является
неблагоприятным прогностическим признаком
[6]. Эффективность стандартной химиоте�
рапии всегда ниже для АВС, чем для GCB
варианта ДВККЛ [5]. Данный подтип
ДВКЛ имеет наиболее неблагоприятный
прогноз — 5�летняя выживаемость больных
не превышает 35% [4]. 

Кроме того, что клиническое течение
ДВККЛ в целом характеризуется склонностью

к быстрой генерализации, определяя неблаго�
приятный прогноз и высокую летальность,
у ребенка отмечалось крайне неблагоприятное
сочетание иммуногистохимических и биохи�
мических маркеров, обусловивших резистент�
ность к проводимой терапии. 

Выводы

1. Неходжкинские лимфомы у детей от�
носятся к опухолям высокой степени зло�
качественности с быстрым диффузным рос�
том.

2. У детей, страдающих онкогематологиче�
скими заболеваниями, для распознавания
заболевания на ранних этапах необходимо
проведение тщательного дифференциального
диагноза и современных иммунологических,
иммуногистохимических и молекулярно�гене�
тических методов исследования.

3. Терапия неходжкинских лимфом у детей
требует дальнейшего усовершенствования.
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Ацетилцистеин: современные возможности

применения в практике педиатра и семейного врача
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

УДК 616.24�008.41�053.2:615.233

В статье представлены современные данные о терапевтических возможностях применения ацетилцистеина в практике педиатра и семейного врача.
Описаны его муколитические, антиоксидантные, противовоспалительные, противоинфекционные, пульмопротекторные, антиканцерогенные
и антитоксические свойства. Изучается применение ацетилцистеина при острой, затяжной, рецидивирующей и хронической респираторной
патологии, сопровождающейся образованием вязкой мокроты; при воспалительных и невоспалительных заболеваниях, формирующихся
в результате накопления свободных радикалов и снижения синтеза глутатиона; а также в качестве детоксиканта и универсального антидота при
различных отравлениях и передозировке парацетамола.
Ключевые слова: фармакологические эффекты, ацетилцистеин, дети.

Acetylcysteine: modern possibilities for use
in practice of pediatricians and family doctors
G.V. Beketova, O.V. Soldatova
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
The article presents modern data on therapeutic possibilities of using acetylcysteine in practice of pediatricians and family doctors. Its mucolytic, antioxidant,
anti/inflammatory, anti/infectious, pulmonary/protective, anti/carcinogenic and anti/toxic properties are described. The use of acetylcysteine has been studied
in acute, prolonged, recurrent and chronic respiratory pathology accompanied by the formation of viscous sputum; in inflammatory and non/inflammatory dis/
eases developing as a result of free radicals accumulation and decrease in glutathione synthesis; as well as a detoxifier and a universal antidote for various
poisonings and paracetamol overdose.
Key words: pharmacological effects, acetylcysteine, children.

Ацетилцистеїн: сучасні можливості застосування
у практиці педіатра і сімейного лікаря
Г.В. Бекетова, О.В. Солдатова
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
У статті наведено сучасні дані про терапевтичні можливості застосування ацетилцистеїну у практиці педіатра і сімейного лікаря. Описано його
муколітичні, антиоксидантні, протизапальні, протиінфекційні, пульмопротекторні, антиканцерогенні та антитоксичні властивості. Вивчено
застосування ацетилцистеїну при гострій, тривалій, рецидивній і хронічній респіраторній патології, що супроводжується утворенням в’язкого
мокротиння; при запальних і незапальних захворюваннях, що формуються у результаті накопичення вільних радикалів і зниження синтезу глутатіону;
а також у якості детоксиканта та універсального антидота при різних отруєннях та передозуванні парацетамолу.
Ключові слова: фармакологічні ефекти, ацетилцистеїн, діти.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2018.7(95):69�76; doi 10.15574/SP.2018.95.69

Г.В. Бекетова, О.В. Солдатова

Ацетилцистеин — производное аминокисло�
ты L�цистеина (N�ацетил�L�цистеин) —

является универсальным, доступным и мульти�
функциональным препаратом, который Все�
мирная организация здравоохранения включила
в Перечень жизненно необходимых (т.е. препа�
ратов у которых оптимальное соотношение
эффективности, безопасности и цены) лекар�
ственных средств [33]. Ацетилцистеин как
химическое вещество был синтезирован
A.L. Sheffner в 40�е годы прошлого века.
А в 1950�е годы профессор В. Феррари открыл
его способность разрывать дисульфидные связи
мукополисахаридов слизи, что положило
начало созданию нового класса препаратов —
муколитиков. В 1960 году препарат был запа�
тентован и с 1968 года началось его широкое
использование в клинической практике [2,8,11]. 

Последующие фундаментальные исследо�
вания значительно расширили спектр фар�
макологических эффектов ацетилцистеина, и
в настоящее время подтверждено его мощное
антиоксидантное, противовоспалительное, про�
тивоинфекционное, радио� и пульмопротектор�

ное, антиканцерогенное и антитоксическое
действие. Указанные эффекты обосновывают
целесообразность его использования не только
при острых респираторных инфекциях, но
и при хронических бронхитах, муковисцидозе,
наследственных и интерстициальных, в том
числе хронических обструктивных, заболева�
ниях легких (ХОЗЛ), а также при системном
фиброзе, ВИЧ�инфекции, неврологических
и гастроэнтерологических заболеваниях,
в качестве универсального антидота при лече�
нии отравлений органическими и неоргани�
ческими соединениями, в т.ч. тяжелыми метал�
лами и ацетоаминофеном (парацетамолом)
[18,21,26, 28,29].

Рис. 1. Структурная формула ацетилцистеина

46176АЦЦ6ОТС61018
Информация для специалистов сферы охраны здоровья
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Химическая основа ацетилцистеина пред�
ставлена тиоловым соединением, в структуре
которого имеются свободные сульфгидриль�
ные (�SH) группы (рис. 1).

Ацетилцистеин разрывает дисульфидные
связи (мостики) муцинов (кислых мукополиса�
харидов) мокроты, уменьшая ее адгезивность,
вязкость и улучшая реологические свойства,
оптимизирует мукоцилиарный клиренс (эффек�
тивное очищение дыхательных путей (ДП), пре�
дупреждает повреждение эпителия бронхов
и дисфункцию его цилиарной части (рис. 2).

Именно это вещество среди всего разнообра�
зия мукоактивных средств является мощным
муколитиком прямого действия, что обуслав�
ливает его широкое применение при респира�
торных заболеваниях с явлениями мукостаза,
дискринии, а также при угрозе хронизации
бронхолегочного процесса [1,5,7,10]. 

Широкие возможности применения аце�
тилцистеина также связаны с его хорошо
изученным антиоксидантным действием — как
прямым (обусловленным наличием свободной
(�SH) тиоловой группы), так и непрямым
(за счёт того, что он является предшественни�
ком важнейшего компонента антиоксидантной
системы — глутатиона) [8]. В результате реак�
ции деацетилизации ацетилцистеин превраща�
ется в цистеин, который участвует во вну�
триклеточном синтезе глютатиона в легких
и печени, активно связывая свободные радика�
лы (OH, H2O2 и O2). Известно, что чрезмерный
оксидативный стресс при любом воспалитель�
ном процессе приводит к окислительной
модификации белков, липидов, ДНК с после�
дующей гибелью клеток. Реактивные SH�груп�
пы ацетилцистеина связываются с окислитель�

ными свободными радикалами и нейтрализуют
их, реализуя, в том числе, и противовоспали�
тельный эффект. Антиоксидантное и противо�
воспалительное действие ацетилцистеина
особенно важно при гриппе и других ОРВИ,
протекающих с высокой температурой
[1,23,27], поскольку респираторная система
особенно чувствительна к повреждению сво�
бодными радикалами. Этому способствуют
как высокая концентрация О2 в легких, так
и воздействие вдыхаемых экзогенных проокси�
дантов (табачный дым, поллютанты и пр.).
При респираторных заболеваниях повышается
синтез прооксидантов с высвобождением про�
воспалительных медиаторов и протеаз на фоне
низкого уровня глутатиона, который подавляет
выработку медиаторов воспаления, препят�
ствуя прямому повреждению легочной ткани
под влиянием свободнорадикальных реакций
и обеспечивая пневмопротекторный эффект
[12,21]. Пероральное применение ацетилцисте�
ина в дозе 600 мг/сут в течение 5 дней значи�
тельно увеличивает концентрации глютатиона
в бронхоальвеолярном секрете, защищает
эластин легких от воздействия окислителей,
сохраняя достаточную активность альфа�1�
антитрипсина (ингибитора эластазы), подавля�
ет пролиферацию фибробластов, препятствует
формированию необратимых морфологиче�
ских изменений в бронхолегочной системе [23].

В исследованиях in vitro М. Mayer и М. Noble
убедительно доказали свойства ацетилцистеи�
на как клеточного протектора, защищающего
олигодендроциты и фибробласты от гибели
вследствие влияния различных неблагоприят�
ных факторов [29]. Экспериментально было
установлено, что ацетилцистеин предотвращает
индуцированную программированную смерть
(апоптоз) клеток эндотелия сосудов. 

В последнее десятилетие во всем мире отме�
чается тенденция к рецидивирующему и/или
затяжному течению респираторных заболева�
ний, распространенность котрых, по данным
Центра медицинской статистики МЗ Украины
(2017), составляет 190–230 на 1000 детского
населения. Это связано не только с возрастны�
ми особенностями иммунной системы у детей,
отягощенной наследственностью и/или фоно�
выми заболеваниями, но и с неблагоприятным
воздействием таких экологических факторов,
как наличие токсических веществ во вдыхае�
мом воздухе (сигаретный дым, оксид азота
и серы, поллютанты и пр.), которые способ�
ствуют накоплению в ДП активных форм

Рис. 2. Схема дисульфидных связей («мостиков») между моле/
кулами муцинов мокроты при разрыве их молекулой ацетил/
цистеина 
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кислорода и свободных радикалов. Последние
приводят к оксидативному повреждению бел�
ков, липидов и нуклеиновых кислот матрикса
клеток легких, снижению концентрации глюта�
тиона не только в печени и легких, но и в жид�
кости, покрывающей эпителий ДП. Оксидатив�
ный стресс активирует продукцию NF�кВ,
который стимулирует экспрессию генов прово�
спалительных цитокинов, приводя к усилению
воспаления. Этот механизм играет ключевую
роль в формировании такой социально значи�
мой патологии, как ХОЗЛ [16,17].

Основным источником свободных радика�
лов при формировании ХОЗЛ является сига�
ретный дым, который включает более 4700
химических веществ. В одном вдохе сигаретно�
го дыма и в 1 г смолы табака содержится свыше
1000 свободных радикалов, которые активиру�
ют нейтрофилы и макрофаги (главный источ�
ник эндогенных оксидантов), а также снижают
уровень глутатиона в жидкости, покрывающей
эпителий ДП (рис. 3) [16,25]. 

Признание ведущей роли окисидативного
стресса в формировании и системных проявле�
ниях ХОЗЛ стало обоснованием для широкого
использования ацетилцистеина в их лечении
с включением в руководство Глобальной ини�
циативы по этой патологии, а также в рекомен�
дации Американского торакального и Европей�
ского респираторного обществ, поскольку тера�
певтическое действие препарата направлено
на устранение гиперсекреции мокроты, оксида�
тивного стресса и воспаления. Эти свойства
объясняют благоприятные клинические ре�
зультаты, достигнутые как при кратко�, так
и долгосрочном использовании ацетилцистеи�

на у таких пациентов, особенно для профилак�
тики обострений заболевания, значительного
улучшения качества их жизни, увеличения
показателя объема форсированного выдоха
(ОФВ1) с хорошей переносимостью и мини�
мальными побочными эффектами [25].

Как донатор тиоловых SH�групп, ацетилци�
стеин используют также для профилактики
и лечения псевдомембранозного колита,
обусловленного приемом антибиотиков.
Известно, что данную патологию вызывают
токсины А и В анаэробной бактерии Clostridium
difficile, которые повреждают актиновый
цитоскелет клеток, провоцируя окислительный
стресс с уменьшением количества глутатиона
и SH�групп и формированием жизнеугрожаю�
щих состояний [21].

Снижение антиоксидантной защиты и
содержания глутатиона наблюдается также при
тяжелых травмах и ожогах. Применение
ацетилцистеина у таких больных способствует
снижению у них частоты инфекционных ослож�
нений и органной дисфункции, а у пациентов
с гепаторенальным синдромом — улучшению
фильтрационной функции почек [11,35]. 

Антиоксидантные свойства ацетилцистеина
используют и в комплексной терапии острого
респираторного дистресс�синдрома (ОРДС) на
фоне сепсиса, множественных травм, массив�
ных трансфузий, аспирации, тяжелых пневмо�
ний, утопления, острого панкреатита, жировой
эмболии и др. В основе патологии лежит
повреждение эндотелия, чрезмерный синтез
свободных радикалов, снижение синтеза и
активности глутатиона в жидкости, покрываю�
щей эпителий ДП, повышение проницаемости
альвеолокапиллярной мембраны с развитием
комплекса клинических, рентгенологических и
физиологических нарушений без их связи
с левопредсердной или легочной гипертензией.
ОРДС имеет острое начало, признаки арте�
риальной гипоксемии, резистентной к оксигено�
терапии, диффузные инфильтраты в легких.
Согласно данным метаанализа, для повышения
индекса оксигенации и сердечного выброса, сни�
жения длительности респираторной поддержки
и эффективного купирования ОРДС в клиниче�
ской практике широко применяется ацетилци�
стеин. Однако назначение даже высоких доз
препарата (40–480 мг/кг/сут), к сожалению,
не влияет на выживаемость таких больных [36].

Еще одним заболеванием, в терапии которо�
го патогенетически оправдано использование
ацетилцистеина, является облитерирующий

Рис. 3. Механизм развития нарушений мукоцилиарного клиренса
при ХОЗЛ (АМ — альвеолярный макрофаг, Н — нейтрофил,
ФНО/α — фактор некроза опухоли α, ИЛ/8 — интерлейкин 8,
«/» — инактивация, n. vagus — волокна блуждающего нерва)
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бронхиолит (ОБ), причинами формирования
которого могут быть системные заболевания
соединительной ткани, отравления ингаля�
ционными токсическими веществами, транс�
плантация легких, сердца, костного мозга.
В патогенезе ОБ ключевое место занимает пов�
реждение эпителия бронхиол с прогрессирую�
щим неконтролируемым воспалением в них.
Учитывая антиоксидантное и противовоспали�
тельное действия ацетилцистеина, использова�
ние его в высоких дозах (1800 мг/сут) приво�
дит к значительному уменьшению одышки,
кашля, увеличению ОФВ1 [28,30].

Особый интерес представляет применение
ацетилцистеина в лечении идиопатического
фиброзирующего альвеолита (ИФА) — интер�
стициальной болезни легких неизвестной этио�
логии, с диффузным склерозом и фиброзом
легочной ткани, отложением иммунных ком�
плексов в капиллярах альвеол и образованием
органоспецифических антител. Высокие дозы
ацетилцистеина в комплексном лечении ИФА
(на фоне глюкокортикоидов и цитостатиков)
замедляют темпы снижения жизненной емко�
сти, диффузионной способности легких и пре�
дотврщает формирование нежелательных
эффектов иммуносупрессивной терапии [3,4]. 

Накоплен значительный опыт по использо�
ванию ацетилцистеина при муковисцидозе
(MB) — заболевании с генетически детермини�
рованным дефектом трансмембранного регуля�
тора MB — белка, обеспечивающего транспорт
ионов хлора через апикальную мембрану
эпителиоцитов с системным нарушением
функции экзокринных желез и накоплением
густого, вязкого секрета. Сопутствующее
воспаление с преобладанием отека приводит к
обструкции ДП, а в последующем — к развитию
бронхоэктазов и ателектазов. У таких больных
в жидкости, покрывающей эпителий ДП, очень
низкий уровень глутатиона и, вследствие избыточ�
ной секреции интерлейкина�8 эпителиальными
клетками, несущими дефектный трансмембран�
ный регулятор MB, — большое количество нейтро�
филов, которые синтезируют свободные радика�
лы. Назначение ацетилцистеина при МВ оказыва�
ет как выраженный прямой муколитический
эффект, так и существенно повышает синтез глу�
татиона, снижает активность эластазы, уровень
интерлейкина�8 и нейтрофилов в мокроте [6,9].

NB! Врачу на заметку. В отличие от муко�
литиков непрямого действия, которые влияют
только на слизистую мокроту, ацетилцистеин

разжижает все виды мокроты (слизистую, сли�
зисто�гнойную и гнойную), что обосновывает
целесообразность его использования не только
при острых, но и затяжных, и хронических
заболеваниях респираторного тракта.

Противовоспалительный и иммуномодули�
рущий эффекты ацетилцистеина (снижение
экспрессии генов NF�κB активированных
В�лимфоцитов и провоспалительных цитоки�
нов), позволяет его применять для лечения
многих инфекционных заболеваний, в частно�
сти, тяжелых форм гриппа. Ацетилцистеин
ингибирует синтез провоспалительных цитоки�
нов в эпителиоцитах легких, инфицированных
высокопатогенными вирусами гриппа A (H5N1)
и альвеолоцитах типа II при гриппе A и B [24].

В эксперименте на мышах, инфицирован�
ных штаммом A/PR8 (H1N1) вируса гриппа,
адаптированным у мышей, ацетицистеин про�
демонстрировал синергизм с озельтамивиром
в защите животных от летальной инфекции
со 100% выживаемостью при комбинированной
терапии против 60% при лечении только озель�
тамивиром [23]. При этом отмечено уменьше�
ние отека и уровня медиаторов воспаления
(IL�6, IL�1β, TNF�α и CXCL�10) в бронхоальве�
олярном секрете и снижение активности миело�
пероксидазы нейтрофилов на фоне подавления
экспрессии TLR4 и мРНК TLR4 в легких [35]. 

Не так давно появились данные о комплекс�
ном влиянии ацетилцистеина на состояние
иммунитета у ВИЧ�инфицированных пациен�
тов. По данным M. Roederer и соавт. [32],
у пациентов со СПИДом существует зависи�
мость тяжести инфекционных осложнений
от степени снижения уровня глутатиона. При
его низком уровне усиливается оксидативный
стресс, что приводит к развитию инфекцион�
ных осложнений. Кроме того, развитие СПИДа
в значительной степени обусловлено вызван�
ным ВИЧ недостатком цистеина, что отрица�
тельно влияет на внутриклеточное содержание
глутатиона, IL�2�зависимую пролиферацию
Т�лимфоцитов и активацию фактора транс�
крипции NF�kB. Таким образом, ацетилцистеин,
являясь донатором цистеина, восстанавливает
уровень глутатиона у ВИЧ�инфицированных
пациентов и предотвращает формирование
тяжелых инфекционных осложнений [32].

В исследованиях О. Beloqui и соавт. [13]
было доказано протективное влияние ацетил�
цистеина на функцию печени при лечении
интерфероном больных вирусным гепатитом С.
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Пациентам в течение 4 месяцев назначали аце�
тилцистеин перорально в дозе 600 мг
в сутки в сочетании с α�интерфероном, что зна�
чительно снижало активность трансаминаз,
а через 5–6 месяцев у 41% больных их уровень
полностью нормализовался на фоне восстанов�
ления содержания глутатиона в клетках.

Заслуживает внимания применение ацетил�
цистеина в неврологической практике у паци�
ентов с нейродегенеративными процессами,
прогрессирование которых обусловлено избы�
точной продукцией свободных радикалов.
Получены данные о значительном снижении
миоклонуса и нормализации соматосенсорно�
индуцированных потенциалов у пациентов
с прогрессирующей миоклонической эпиле�
псией типа Unverricht�Lundborg и болезнью
Паркинсона, а также при гипоксических пов�
реждениях мозга у новорожденных [10,11,14].

Однако традиционно ацетилцистеин
используется при острых и хронических рес�
пираторных заболеваниях, в том числе бакте�
риальных, связанных с формированием
микробных сообществ — биопленок. Многочи�
сленные исследования последних лет подтвер�
дили высокую активность ацетилцистеина
в отношении формирования и разрушения
зрелых биопленок, состоящих из микроорга�
низмов, чрезвычайно способных к самовоспро�
изводству на биологических поверхностях,
что позволяет им выживать в неблагоприятных
условиях. Образование биопленок и синтез
факторов вирулентности микроорганизмов
регулирутся феноменом «чувство кворума»
(quorum sensing), который находится под кон�
тролем ряда генов. Ацетилцистеин ингибирует
экспрессию этих генов и угнетает формирование
биопленок. Важно подчеркнуть, что ацетилци�
стеин — самая мелкая молекула, используемая
в медицине, благодаря чему он легко проникает
через биомембраны и барьеры, включая пла�
центарный барьер, а также мукополисахарид�
ные матрицы биопленок, предупреждая
их образование, нарушает функционирование
адгезивных протеинов Pseudomonas aeruginosa,
E. соli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus и epidermidis, Helicobacter
pylori, E. faecalis, Candida albicans, Candida krusei
и др., уменьшает продукцию экстрацеллюлярно�
го полисахаридного матрикса, разрушая даже
ЗРЕЛЫЕ! биопленки [15,18,20,31]. 

Часто микроорганизмы биопленки устойчи�
вы к факторам иммунитета хозяина и антибак�
териальным препаратам именно из�за медлен�

ного или неполного проникновения последних
в самые глубокие слои биопленки. Это способ�
ствует не только хронизации, но и невозможно�
сти контролировать инфекции, связанные
с имплантированными медицинскими устрой�
ствами: ортодонтическими, нефрологиче�
скими, кардиологическими, а также трансплан�
тантами, аппаратами искусственного дыхания
и пр. Способность ацетилцистеина проникать
во все слои биопленок и разрушать слизь
позволяет доставить антибиотик в очаг воспа�
ления, увеличить эффективность антибиотико�
терапии и предупредить формирование анти�
биотикорезистентности [10,31,34]. 

NB! Врачу на заметку. Антибактериальная
терапия значительно повышает вязкость
мокроты в результате высвобождения ДНК
при лизисе микробных тел и лейкоцитов, поэто�
му при респираторной патологии на фоне
антибиотикотерапии необходимо улучшать
реологические свойства мокроты и облегчать ее
отхождение, назначая муколитик прямого дей�
ствия ацетилцистеин для сокращения длитель�
ности болезни.

Особый интерес вызывают исследования
эффектов применения ацетилцистеина при
лечении инфекций, вызванных Helicobacter
рylori (Н.р.). Этот патоген формирует био�
пленки, что играет важную роль в его быстро
развивающейся устойчивости к антибакте�
риальной терапии. В рандомизированном
контролируемом исследовании Cammarota
и соавт. [15] 40 пациентов с Н.р.�ассоцииро�
ванными заболеваниями, полирезистентными
к антихеликобактерной терапии, принимали
перорально 600 мг ацетилцистеина до исполь�
зования ерадикационного курса. В результате
у 65% больных была отмечена эрадикация H.р.
Также было показано снижение вязкости
слизи и повышение ее проницаемости для
антибиотиков, что привело к преодолению
лекарственной резистентности и разрушению
сформированных (зрелых) биопленок Н.р.

Биопленки представляют серьезную про�
блему в отделениях интенсивной терапии при
использовании у пациентов сосудистого кате�
тера, что значительно увеличивает продолжи�
тельность болезни и частоту летального исхода.
Исследования El�Feky и соавт. [20] показали
эффективность ацетилцистеина в сочетании
с антибактериальными препаратами в ингиби�
ровании развития биопленок S. aureus, S. epi�
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dermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris. 

На сегодня хорошо изучено и антитоксиче�
ское действие ацетилцистеина, в том числе
неспецифическое токсикотропное (физико�хи�
мическое взаимодействие с различными ток�
сичными веществами) и токсикокинетическое
(увеличивает скорость распада токсичных
веществ). Указанные эффекты возможны
благодаря активизации синтеза глутатиона,
который является важным фактором хими�
ческой детоксикации. Данные свойства
позволяют использовать ацетилцистеин при
отравлениях самыми различными веществами:
фенолами, альдегидами, акролеином, который
содержится в табачном дыме, автомобильных
выхлопах, жареной пище, при лечении цитоста�
тиками. На сегодня при остром отравлении
парацетамолом (ацетаминофеном) ацетилци�
стеин является единственным эффективным
антидотом, который предотвращает раз�
рушение гепатоцитов, развитие острой пече�
ночной недостаточности и летального исхода
[10,11,19].

Согласно Guidelines for the management
of paracetamol poisoning in Australia and New
Zealand, для терапии острого отравления ацета�
минофеном ацетилцистеин вводят в виде трех�
стадийной инфузии [22]: 

Детям с массой тела до 20 кг:
• 150 мг/кг ацетилцистеина в 3 мл/кг 5% глю�

козы в течение 15 минут;
• затем 50 мг/кг в 7 мл/кг 5% глюкозы

в течение 4 часов; 
• затем 50 мг/кг в 7 мл/кг 5% глюкозы

8 часов;
• затем 50 мг/кг в 7 мл/кг 5% глюкозы

в течение 8 часов.
Детям с массой тела >20 кг:
• 150 мг/кг ацетилцистеина в 100 мл

5% глюкозы в течение 15 минут; 
• затем 50 мг/кг в 250 мл 5% глюкозы

в течение 4 часов; 
• затем 50 мг/кг в 250 мл 5% глюкозы

в течение 8 часов;
• затем 50 мг/кг в 250 мл 5% глюкозы

в течение 8 часов. 
Ацетилцистеин обладает также антикан�

церогенным действием благодаря своей
антиоксидантной активности, модуляции мета�
болизма и митохондриальных путей, индукции
репарации ДНК, ингибированию геноток�
сичности и клеточной трансформации, модуля�
ции путей передачи сигналов, регуляции

выживаемости клеток и апоптоза, противово�
спалительной активности, иммунологическим
эффектам, влиянию на прогрессирование кле�
точного цикла, антиангиогенетической актив�
ности и ингибированию метастазирования
[10,11,21].

Фармакокинетика ацетилцистеина. При
пероральном приеме препарат быстро всасыва�
ется в кишечнике, после чего метаболизирует�
ся в печени, где в результате дезацетилизации
образуется цистеин. Максимальная концен�
трация ацетилцистеина в плазме крови наблю�
дается через 1–3 часа. Действие препарата
начинается через 30–90 мин после введения
и сохраняется в течение 2–4 часов. Поэтому
пациентам с респираторной патологией очень
важно соблюдать время приема препарата
с учетом двигательной активности и времени
сна. После приема ацетилцистеина и насту�
пления муколитического эффекта пациенту
необходимо обеспечить активный бронхи�
альный дренаж. В связи с этим больным не
рекомендуется прием препарата перед сном,
а через 30–90 минут необходимо провести
дыхательную гимнастику либо вибрационный
массаж для обеспечения откашливания
мокроты. Особенно важно обеспечить бронхи�
альный дренаж детям раннего возраста, кото�
рые имеют несовершенный кашлевой
рефлекс, а также пациентам с высоким риском
аспирации. Препарат выводится почками
и через кишечник.

Во многих странах, в том числе и в Украине,
среди  препаратов, содержащих  ацетилцистеин,
хорошо себя зарекомендовал препарат АЦЦ®

компании Sandoz.  Согласно инструкции  пока�
заниями для применения препарата являются
лечение острых и хронических заболеваний
бронхолегочной системы, при которых необхо�
димо уменьшение вязкости мокроты, улучшение
ее отхождения и отхаркивания. АЦЦ® предста�
влен широким ассортиментом форм и дозиро�
вок (как детских, так и взрослых), что обеспечи�
вает удобство выбора для врача и пациента.
Препарат разрешен к применению у детей с двух
лет. В педиатрической практике особое значение
имеет лекарственная форма и органолептиче�
ские свойства продукта, поэтому заслуживает
внимания раствор оральный.

При лечении бронхолегочных заболеваний
суточная доза ацетилцистеина составляет
10–20 мг/кг, или в зависимости от возраста:

• детям с 14 лет и взрослым — 400–600 мг
в 2–3 приема;
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• детям с 6 до 14 лет — 300–400 мг в 2 приема; 
• детям с 2 до 5 лет — 200–300 мг в 2 приема.
При острых неосложненных респираторных

заболеваниях препарат назначают на 5–7 дней.
Возможно курсовое лечение до шести месяцев
в случае наличия осложнений или при хрони�
ческом течении болезни.

Редко при использовании ацетилцистеина
возможны побочные действия:

• — со стороны желудочно�кишечного трак�
та — стоматит, тошнота, рвота, диарея,
изжога; 

• со стороны центральной нервной системы
— головная боль, шум в ушах; 

• со стороны сердечно�сосудистой системы
— артериальная гипотензия, учащение
сердцебиения; 

• аллергические реакции — бронхоспазм
(особенно при гиперреактивности брон�
хов), сыпь и зуд кожи. 

Противопоказания к назначению ацетилци�
стеина:

• индивидуальная повышенная чувстви�
тельность и аллергические реакции;

• бронхиты, протекающие с обильным
отхождением мокроты с очень низкой вяз�
костью (бронхорея);

• заболевания, протекающие с нарушением
кашлевого рефлекса или его отсутствием
(при поражении центральной и перифери�
ческой нервной системы);

• застойные бронхиты у детей с врож�

денными пороками сердца (до подбора
адекватной сердечно�сосудистой тера�
пии);

• язвенная болезнь желудка и двенадцати�
перстной кишки в стадии обострения;

• легочное кровотечение или кровохарканье;
• гапатиты и почечная недостаточность

у детей из�за угрозы накопления азотсо�
держащих продуктов.

Таким образом, ацетилцистеин:
1) имеет доказанный прямой муколитиче�

ский эффект; 
2) предотвращает формирование и разруша�

ет зрелые микробные биопленки;
3) является мощным антиоксидантом (пнев�

мопротектором);
4) проявляет свойства универсального анти�

дота;
5) действует на все виды мокроты.  
Преимущества и широкий спектр терапевти�

ческого действия ацетилцистеина обосновывают
целесообразность его применения при острой,
затяжной, рецидивирующей и хронической рес�
пираторной патологии, сопровождающейся обра�
зованием вязкой мокроты; при воспалительных и
невоспалительных заболеваниях, формирую�
щихся в результате накопления свободных ради�
калов и снижения синтеза глутатиона; а также
в качестве детоксиканта и антидота при различ�
ных отравлениях и передозировке парацетамола.
Препарат хорошо переносится, не имеет клини�
чески значимых побочных явлений и использует�
ся у детей с 2�летнего возраста и взрослых.
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Сучасні принципи зовнішньої терапії

атопічного дерматиту у дітей
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України»

УДК 616.5�002�056.43�08]�053.2

У структурі алергічних захворювань особливе місце посідає атопічний дерматит, оскільки він: є одним із найчастіших та перших проявів алергії;
нерідко надалі трансформується в інші форми алергії; суттєво знижує якість життя дітей незалежно від віку; потребує тривалого, етапного лікування
й реабілітації. Незважаючи на значну кількість наукових праць, зберігаються труднощі при визначенні лікувальної тактики при атопічному дерматиті
у дітей. Відповідно до міжнародних програмних документів ICCAD (International Consensus Conference on Atopic Dermatitis), EAACI (European Academy
of Allergy and Clinical Immunology), AAAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology), PRACТALL (Practical Allergology Consensus Report),
у лікуванні атопічного дерматиту провідне місце займає зовнішня терапія, яка вимагає індивідуального підходу і щоденного спостереження за станом
шкіри. Зовнішня терапія полягає у місцевому застосуванні емолентів, топічних глюкокортикостероїдів, антилейкотрієнових, антигістамінних
препаратів, інгібіторів кальциневрину, за ускладненого клінічного перебігу захворювання — додаткового застосування протибактерійних,
протигрибкових, противірусних лікарських засобів.
Ключові слова: атопічний дерматит, діти, зовнішня терапія.

Modern principles of external therapy of atopic dermatitis in children
O.M. Mochulska
SHEE «Ternopil State Medical University named after I. Ya. Horbachevsky of Ministry of Healthcare in Ukraine»

Atopic dermatitis is particular in the structure of allergic diseases as it is one of the most prevalent and very first allergic manifestations, often transforming
into other allergic forms, decreasing children's life quality independent of the age and requiring long, step/by/step treatment and follow/up care. Despite
a number of research works, the difficulties in determining the therapeutic approach at atopic dermatitis in children are still observed. According to the
international program documents ICCAD (International Consensus Conference on Atopic Dermatitis), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology), AAAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology), PRACТALL (Practical Allergology Consensus Report) in treatment of atopic
dermatitis, the leading place takes external therapy, which requires an individual approach and daily care of skin condition. External therapy consists of local
application of emollients, topical glucocorticosteroids, antihistamines, leukotriene receptor antagonists, calcienurin inhibitors, in the case of complicated
clinical course of the disease — antibacterial, antifungal, antiviral drugs, also with skin care.
Keywords: atopic dermatitis, children, external therapy.

Современные принципы наружной терапии атопического дерматита у детей
О.Н. Мочульская
ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского МЗ Украины»

В структуре аллергических заболеваний особое место занимает атопический дерматит, поскольку он: является одним из наиболее частых и первых
проявлений аллергии, нередко в дальнейшем трансформируется в другие формы аллергии, существенно снижает качество жизни детей независимо
от возраста, требует длительного, этапного лечения и реабилитации. Несмотря на значительное количество научных работ, остаются трудности
в определении лечебной тактики при атопическом дерматите у детей. В соответствии с международными программными документами ICCAD
(International Consensus Conference on Atopic Dermatitis), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology), AAAAI (American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology), PRACТALL (Practical Allergology Consensus Report), в лечении атопического дерматита ведущее место занимает
наружная терапия, которая требует индивидуального подхода и ежедневного наблюдения за состоянием кожи. Наружная терапия заключается
в местном применении эмолентов, топических глюкокортикостероидов, антагонистов рецепторов лейкотриенов, антигистаминных препаратов,
ингибиторов кальциневрина, а в случае осложненного клинического течения заболевания — дополнительного применения антибактериальных,
противогрибковых, противовирусных лекарственных средств.
Ключевые слова: атопический дерматит, дети, наружная терапия. 

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2018.7(95):78�81; doi 10.15574/SP.2018.95.78

О.М. Мочульська

За прогнозами Всесвітньої організації
охорони здоров'я (ВООЗ), до 2050 року

від різноманітних алергозів буде страждати
більша частина населення планети, при цьому
алергеном може виступати будь�яка речовина,
а ХХІ століття стане епохою алергії [2,10,
11,28]. До алергічних захворювань належать
бронхіальна астма (БА), алергічний риніт (АР),
алергічний кон'юнктивіт (АК), атопічний
дерматит (АД) і кропив'янка, медикаментозна
і харчова алергія (ХА), алергія на укуси комах,
анафілаксія, ангіоневротичний набряк [1,9,
13,15,23]. У структурі алергічних захворювань

особливе місце посідає АД [3,10], оскільки він:
є одним із найчастіших та перших проявів
алергії; нерідко надалі трансформується в інші
форми алергії; суттєво знижує якість життя
дітей незалежно від віку; потребує тривалого
та етапного лікування й реабілітації
[1,2,9,15,24]. Зберігаються труднощі при визна�
ченні лікувальної тактики хворих АД.

Відповідно до міжнародних програмних
документів ICCAD (International Consensus
Conference on Atopic Dermatitis), EAACI (Euro�
pean Academy of Allergy and Clinical Immunolo�
gy), AAAAI (American Academy of Allergy,
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Asthma & Immunology), PRACТALL (Practical
Allergology Consensus Report), у лікуванні АД
провідне місце займає зовнішня терапія
[3,7,10,13,20], яка вимагає індивідуального під�
ходу і щоденного спостереження за станом
шкіри. Зовнішня терапія полягає у місцевому
застосуванні емолентів, глюкокортикостероїдів
(ГКС), антилейкотрієнових, антигістамінних
препаратів (АГП), топічних інгібіторів кальци�
неврину (ТІК), у випадку ускладнених форм —
протибактерійних, протигрибкових, противірус�
них препаратів поряд із доглядом за шкірою
[2,6,7,14,18,24]. Відповідно до фази дермально�
го синдрому зовнішня терапія насамперед
спрямовується на зменшення та усунення
ознак запалення шкіри і пов'язаних із ним
симптомів; підвищення бар'єрної функції
шкіри, відновлення водно�ліпідної плівки епі�
дермісу, ліквідацію сухості шкіри; елімінацію
біологічно активних речовин і деструктивних
субстанцій, лікування та профілактику вторин�
ної інфекції [5,9,15,17].

Перед застосуванням зовнішніх лікарських
засобів необхідно очистити шкіру від гною,
кірок, лусочок, залишків використаних препа�
ратів, що подразнюють шкіру. Очищення шкіри
сприяє тіснішому контакту з нею лікарських
речовин і дозволяє досягти бажаного терапев�
тичного ефекту [2,13,14,18]. Лікарські форми
для зовнішньої терапії необхідно застосовувати
диференційовано — залежно від гостроти
та динаміки запалення шкіри. Лікування,
як правило, починається із застосування речо�
вин низької концентрації, що діють поверхнево
(примочки, аерозолі, лосьйони, збовтувані
суміші, розчини), потім використовують форми
глибшої дії (пасти, олії, мазі, креми) з поступо�
вим збільшенням їх концентрації [7–9,13,16,20].
Вибір препарату визначається стадією хвороби,
фазою запалення і ступенем виразності шкір�
них проявів [5–7,19,24,25].

Усунення сухості шкіри — найважливіша
частина терапії. З цією метою застосовують
емоленти — індиферентні креми, мазі, лосьйо�
ни, олії, лікувальні гелі для душу, мило,
що здатні не лише очищувати, але й підживлю�
вати верхні шари шкіри, покращувати її ела�
стичність, підвищувати регенераторні та захис�
ні властивості [2,7,8,25]. Емоленти є основними
засобами базової зовнішньої терапії АД,
які виконують роль відновлення та захисту
рогового шару епідермісу, підтримуючи гідро�
ліпідний баланс та попереджуючи трансепідер�
мальну втрату води, зменшують свербіж, воло�

діють глюкокортикоїд�зберігаючим ефектом,
використовуються для досягнення і підтримки
контролю над симптомами захворювання
[6,13,14,16,24]. Тривалість використання
емолентів не обмежена, визначається індивіду�
альною потребою дитини [18]. Максимальна
тривалість їх дії становить шість годин,
тому аплікації зволожувальних засобів повинні
бути частими. В Україні для догляду за шкірою
існують різні засоби гіпоалергенних лікуваль�
но�косметичних серій: «Мустела Стел Атопія»
(Mustela), «Авен» (Avene), «А�Дерма»
(A�Derma), «Топікрем» (Topicrem), «Вічі»
(Vichy), «Ойлатум» (Oilatum), «Фрезидерм»
(FrezyDerm), «Урьяж» (Uriage), «Біодерма»
(Bioderma) [6–9,20]. Емоленти поєднуються
з місцевою та системною терапією АД за будь�
якого ступеня важкості і повинні застосовува�
тись самостійно в період ремісії, збільшуючи
тривалість останньої і попереджуючи рецидиви
[10,14]. Дітям не слід носити синтетичний
та шерстяний одяг безпосередньо на тілі; гігіє�
нічні водні процедури мають бути щоденними,
після чого необхідно користуватися зволожу�
вальними і лікувальними засобами для шкіри
[11,13,16,18]. 

Топічні глюкокортикостероїди (ГКС) —
найсильніші протизапальні препарати контро�
лю за перебігом АД, які забезпечують одночас�
ний вплив на різні ланки його патогенезу
при гострому і хронічному запаленні. Місцеве
застосування ГКС ґрунтується на їхній про�
тизапальній, епідермостатичній, антипроліфе�
ративній, судинозвужувальній, місцевій знебо�
лювальній дії [2,6,7,19,25]. Топічні ГКС діють
як на ранню, так і на пізню фази алергічного
запалення. Механізм протизапального ефекту
ГКС полягає у блокаді фосфоліпази А2, зни�
женні продукції лейкотрієнів, зв'язуванні
біологічно активних речовин у вогнищах запа�
лення, зниженні чутливості нервових клітин
до гістаміну, інгібуванні процесів імунологіч�
ного захисту, затримці епідермального мітозу,
пригніченні проліферації фібробластів і синте�
зу колагену, еластину; відбувається виразний
і тривалий ангіоспазм, гальмування розвитку
сполучної тканин, знижується викид лізо�
сомальних ферментів, зменшується міграція
еозинофілів і проліферація Т�лімфоцитів,
кількість клітин Лангерганса в епідермісі
[1,8,21,22]. 

Топічні ГКС, залежно від здатності виклика�
ти спазм судин шкіри, ступінь якої корелює
з протизапальним ефектом, а також від концен�
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трації діючої речовини та лікарської форми
препарату, розподіляються на певні класи
активності [3,9,18,19,25]. Відповідно до Євро�
пейської класифікації активності топічних
ГКС, вперше запропонованої Miller&Munro,
виділяють чотири класи: 

— слабкі (гідрокортизону ацетат, гідрокор�
тизону бутират, алклометазону дипропіо�
нат, метилпреднізолону ацепонат); 

— помірні (мометазону фуроат крем і лось�
йон, бетаметазону валерат крем і лось�
йон), сильні (бетаметазону дипропіонат,
мометазону фуроат мазь, бетаметазону
валерат мазь);

— дуже сильні (клобетазолу пропіонат). 
Крім того, за походженням топічні ГКС

бувають фторованими і нефторованими [8,10].
При лікуванні топічними ГКС для зменшення
ризику ускладнень застосовують різні режими:
безперервний, тандем�терапії або інтермітую�
чий, низхідної терапії за концепцією потужного
старту, ступінчастої аплікації, штрихової
аплікації, спаринг�терапії [3,19,22,25]. Ефек�
тивність топічних ГКС при АД доведена
багаторічною практикою та численними кон�
трольованими дослідженнями, що є безумов�
ною підставою вважати їх препаратами першої
лінії у лікуванні хворих на АД [1,6–8].

Топічні інгібітори кальциневрину (ТІК) —
місцеві засоби нестероїдної природи, які мають
протизапальну дію та імуномодулюючі власти�
вості [6,9,19,21]. Незважаючи на ефективність
стероїдів, їх застосування, особливо на інтер�
тригінозних та ділянках з тонкою шкірою
(обличчя, шия, природні складки, зовнішні
статеві органи), може викликати ряд побічних
ефектів: атрофію шкіри, розвиток стрий,
телеангіектазій, гіпертрихоз. Якщо площа
ураження дуже велика, то застосування ГКС
може викликати системний ефект, тому актуаль�
ності набули ТІК (пімекролімус і такролімус),
які використовують як нестероїдну протиза�
пальну терапію АД [3,7,10,22,24,25]. Механізм
дії ТІК при АД опосередкований через ланку
Т�лімфоцитів, від якої блокується каскад іму�
нопатологічних реакцій, зв’язуючись зі спе�
цифічним цитоплазматичним білком імунофілі�
ном, ТІК інгібують кальційзалежну фосфатазу
кальциневрин, яка, в свою чергу, відповідає за
дефосфорилювання та транслокацію ядерного
фактору в Т�лімфоцитах; ТІК перешкоджають
вивільненню прозапальних цитокінів [1,8,19].
З огляду на дуже незначне системне всмокту�
вання ТІК, обмежень загальної добової дози

препарату, ділянок, площі поверхні шкіри та
тривалості лікування немає [6,21,22].

Місцеві антигістамінні препарати (АГП)
не володіють значним ефектом при хронічних
алергічних захворюваннях шкіри, однак мо�
жуть з успіхом використовуватися при гострих
алергодерматозах (псило�бальзам, феністил
гель) [3,10,17,21,26].

Оскільки клінічний перебіг АД часто усклад�
нюється приєднанням до алергічного запалення
вторинної бактеріальної (стафілокок, стрепто�
кок), вірусної (герпес) та грибкової флори,
виникає необхідність призначення хворим
відповідних лікарських засобів [2,6,7,21].
При поєднанні АД з бактеріальними, вірусними
або грибковими інфекціями рекомендовано
застосовувати багатокомпонентні креми або
мазі (кремген, травокорт, оксикорт, тридерм,
пімафукорт, комбідерм) або до топічних ГКС
додавати антибактеріальні препарати (бактро�
бан, оксициклозоль, левовінізоль, діпрогент),
антифунгальні (клотримазол, кетоконазол, дер�
мазол, ламізил, міконазол) [3,8–10,24].

Великий арсенал засобів медикаментозної
терапії у ряді випадків не забезпечує бажаного
терапевтичного ефекту, оскільки навіть лікар�
ські засоби здатні викликати гіперчутливість
негайного або сповільненого типів [7,8,11].
У зв'язку з чим зрозумілий інтерес клініцистів
до фізіотерапевтичних методик лікування АД,
які здатні мобілізувати внутрішні резерви орга�
нізму та посилювати ефект медикаментозної
терапії. Існують наступні методи фізіотерапії
АД: фототерапія, УФО загальне після визна�
чення біодози, вузький і широкий спектр УФВ,
фонофорез з лікарськими засобами на окремі
ділянки ураження, індуктотермія на ділянку
проекції наднирників з метою стимуляції,
КВЧ�терапія на біологічно активні точки, діа�
динамічний струм на ділянки проекцій пара�
вертебральних симпатичних вузлів, електро�
сон, бальнео� і кліматотерапія [3,6,9,10,20].

Сучасні фармакологічні протизапальні
засоби, що застосовуються для лікування
алергії, у більшості випадків дозволяють кон�
тролювати стан пацієнтів, однак жоден із
препаратів не може змінити характер реагу�
вання організму на причинно�значущий
алергені тим самим вплинути на перебіг зах�
ворювання. Згідно з офіційним документом
ВООЗ, алергенспецифічна імунотерапія
(АСІТ) є єдиним методом лікування, що
може вплинути на перебіг алергічного захво�
рювання, а також може попередити перехід
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АД в АР і БА [3,4,10,15,28]. На сьогодні АСІТ
є єдиним патогенетично обґрунтованим
методом лікування IgE�залежних алергічних
захворювань, її дія орієнтована не на симпто�
ми алергії, а на патогенез самого захворюван�
ня [1,23]. Всесвітня організація з алергії
(World Allergy Organization, WAO), Євро�
пейська академія алергології і клінічної іму�
нології, робоча група Американської академії
алергії, астми та імунології, Американської
колегії алергії, астми та імунології, Об'єднана

рада алергії, астми та імунології постійно
переглядають і розробляють положення клі�
нічних рекомендацій для використання АСІТ
з урахуванням сучасного рівня доказової
медицини [4,28].

Сучасна зовнішня фармакотерапія АД
повинна бути етіопатогенетичною і впливати
на механізми формування алергічного запа�
лення, тому проблема пошуку шляхів удос�
коналення лікування дітей з АД ще довго зали�
шатиметься актуальною.
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Узагальнення даних застосування

бензидаміну гідрохлориду та цетилпіридинію

хлориду в клінічній практиці
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК 616.321/.322�002.1�085�053.2

Актуальність проблеми раціональної фармакотерапії запальних захворювань глотки у дітей обумовлена поширеністю даної патології. Діагностика
гострого тонзилофарингіту у дітей передбачає диференціацію на імовірно вірусну чи бактеріальну (у тому числі β/гемолітичний стрептокок групи А)
етіологію з відповідним алгоритмом протимікробної терапії. Лікування болю в горлі передбачає необхідність застосування неантибактеріального
препарату, що буде відповідати очікуванням пацієнтів щодо якнайшвидшого полегшення болю. 
Застосування фіксованої комбінації 3 мг бензидаміну гідрохлориду та 1 мг цетилпіридинію хлориду, що входять до складу препарату Септолете Тотал
(у формі льодяників), ефективне та безпечне для болезаспокійливої, протизапальної та антисептичної терапії подразнення слизової оболонки глотки,
рота та ясен при гінгівіті, фарингіті та ларингіті у дітей та дорослих.
Ключові слова: фарингіт, тонзилофарингіт, діти, бензидаміну гідрохлорид, цетилпіридинію хлорид, Септолете Тотал.

Summary of data on the use of benzydamine hydrochloride and cetylpyridinium chlo1
ride in clinical practice
Yu.V. Marushko, A.O. Asonov
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The urgency of the problem of rational pharmacotherapy of inflammatory diseases of the pharynx in children is due to the widespread prevalence of this pathol/
ogy. Diagnosis of acute tonsillofaringitis in children involves differentiation into probable viral and bacterial (including β/hemolytic streptococcus group A) eti/
ology with an appropriate antimicrobial therapy algorithm. Treatment for throat pain involves the need for a non/antibacterial drug that justifies patients' expec/
tations for rapid pain relief. The use of a fixed combination of 3 mg of benzidamine hydrochloride and 1 mg of cetylpyridinium chloride, which is part of the
Septoletе Total, is effective and safe for pain relief, anti/inflammatory and antiseptic therapy of pharyngitis, mouth and gums in gingivitis and laryngitis in chil/
dren and adults.
Key words: pharyngitis, children, tonsillofaringitis, benzidamine hydrochloride, cetylpyridinium chloride, Septoletе Total.

Обобщение данных о применении бензидамина гидрохлорида и цетилпиридиния
хлорида в клинической практике
Ю.В. Марушко, А.А. Асонов
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Актуальность проблемы рациональной фармакотерапии воспалительных заболеваний глотки у детей обусловлена распространенностью данной
патологии. Диагностика острого тонзиллофарингита у детей предусматривает дифференциацию на вероятно вирусную и бактериальную (в том
числе β/гемолитический стрептококк группы А) этиологию с соответствующим алгоритмом антимикробной терапии. Лечение боли в горле
предусматривает необходимость применения неантибактериального препарата, который будет оправдывать ожидания пациентов относительно
скорейшего облегчения боли. 
Применение фиксированной комбинации 3 мг бензидамина гидрохлорида и 1 мг цетилпиридиния хлорида, входящих в состав препарата Септолете
Тотал (в форме леденцов), эффективно и безопасно для болеутоляющей, противовоспалительной и антисептической терапии раздражения
слизистой оболочки глотки, рта и десен при гингивите, фарингите и ларингите у детей и взрослых.
Ключевые слова: фарингит, тонзиллофарингит, дети, бензидамина гидрохлорид, цетилпиридиния хлорид, Септолете Тотал.
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Респіраторні захворювання залишаються
найпоширенішою патологією людини.

Їх постійне зростання реєструється у багатьох
країнах світу незалежно від клімато�географіч�
ної зони і рівня соціально�економічного
розвитку країни. Глобалізація посилює ризик
поширення цих захворювань, сприяє виник�
ненню нових інфекцій, які швидко передаються
і погано піддаються традиційній терапії [6]. За
даними ВООЗ, щорічно на гострі респіраторні
інфекційні захворювання (ГРЗ) хворіє кожен
третій житель планети. Гострі респіраторні зах�
ворювання на 76–82% визначають патологію

дитячого віку [2,7]. Здебільшого ГРЗ мають
легкий перебіг, проте респіраторні захворювання
є однією з причин дитячої смертності в усьому
світі, щороку забираючи життя майже 2 млн
дітей, що становить 10–20% усіх випадків дитя�
чої смертності [18].

Незважаючи на потужні механізми природ�
ного захисту початкових відділів респіраторно�
го та травного трактів, біль і дискомфорт
у горлі є однією з найчастіших причин звернен�
ня пацієнтів по медичну допомогу.

Фарингіт — це запалення слизової оболонки
і підслизових структур глотки, викликане



ШКОЛА ПРАКТИЧЕСКОГО ВРАЧА

84 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  7(95)/2018

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

різними вірусними і бактеріальними агентами.
Гострий фарингіт є одним з найчастіших захво�
рювань у дітей у світі і щорічно обумовлює
понад 7 млн звернень до лікаря [6]. Фарингіт
може бути єдиним проявом хвороби або одним
з проявів у структурі інших симптомів загаль�
ного захворювання (скарлатина, дифтерія,
інфекційний мононуклеоз та інші), часто поєд�
нується з тонзилітом.

Більшість випадків фарингіту обумовлені
вірусами, перебігають доброякісно і не вимага�
ють системного лікування. Серед вірусних
агентів найчастішими етіологічними фактора�
ми гострого фарингіту у дітей є респіраторні
віруси, такі як вірус грипу, парагрипу, ринові�
руси, коронавірус, аденовірус та респіраторний
синцитіальний вірус. 

Висока частота цих вірусних інфекцій, для
яких діти є «основним резервуаром», зазвичай
реєструється у холодну пору року. Вірусне
захворювання, що перебігає із симптомом «чер�
воного горла» у дитини, нерідко можуть викли�
кати віруси Коксакі (Coxsackie) і ECHO (Ente�
ric Cytopathic Human Orphan), вірус простого
герпесу. Вірус Епштейна—Барр часто асоцію�
ється з проявами тонзилофарингіту і картиною
інфекційного мононуклеозу (спленомегалія,
лімфаденопатія). Фарингітом може супрово�
джуватися також краснуха, кір та цитомегало�
вірусна інфекція.

Серед можливих бактеріальних збудників гос�
трого фарингіту лідером є β�гемолітичний стреп�
токок групи А (Streptococcus pyogenes, БГСА).
У деяких випадках етіологічними факторами гос�
трих запальних процесів у глотці є золотистий
стафілокок, гемофільна паличка, пневмокок,
грамнегативні ентеробактерії, атипова мікрофло�
ра. Певна роль у розвитку тонзилофарингтів
належить мікст�інфекції та грибковим патогенам,
найбільш поширеними з яких є гриби роду Candi�
da. Таким чином, у більшості випадків діагности�
ка гострого фарингіту спрямована на диференці�
ювання вірусної інфекції та БГСА [2,7].

Протимікробна терапія при вірусному фарин�
гіті не призведе до одужання, але може бути
корисною при фарингіті, обумовленому БГСА.
Точність етіологічної діагностики вкрай важлива
і для попередження необґрунтованого застосу�
вання антибактеріальних препаратів у дітей.

Згідно з рекомендаціями Європейської спіл�
ки клінічної мікробіології та інфекційних
хвороб, системна антибактеріальна терапія
показана тільки за підтвердженої стрептококо�
вої етіології тонзилофарингіту. «Золотим стан�

дартом» визначення БГСА в глотці є бактеріо�
логічне дослідження. Суттєвим недоліком
даного методу є очікування результату про�
тягом кількох днів, тоді як питання про призна�
чення системної антибіотикотерапії необхідно
вирішити протягом найближчих годин.
У цьому випадку велику діагностичну цінність
мають сучасні тестові системи, які дозволяють
досить швидко отримувати результат і мають
високу специфічність (95–100%), але меншу,
ніж при культуральному дослідженні,
чутливість (60–95%). Слід зазначити, що
експрес�методи доповнюють, але не замінюють,
культуральний метод, що дозволяє, у тому
числі, визначити чутливість збудника до про�
тимікробних препаратів [10–12,15,18,19].

Сьогодні у світі вживаються масштабні заходи,
спрямовані на подолання проблеми рези�
стентності бактерій до антибактеріальних
препаратів внаслідок необґрунтованого застосу�
вання останніх. Проте, за даними фармакоепі�
деміологічних досліджень, більше половини
пацієнтів з болем у горлі в США отримують
саме антибактеріальні препарати, незважаючи
на те, що основними етіологічними чинниками
виступають віруси.

Таким чином, лікування болю у горлі, передба�
чає необхідність застосування неантибактеріаль�
ного препарату, який виправдовує очікування
пацієнтів щодо швидкого полегшення болю [4].

Зміна практики надмірного призначення
антибіотиків у педіатричній практиці передба�
чає використання альтернативних методів
терапії лікарськими пастилками, що дозволя�
ють досягти швидкого зменшення болю
і дискомфорту, пов'язаного з болем у горлі,
та чинять етіопатогенетичний вплив на збудни�
ка захворювання. Таким вимогам відповідають
пастилки Септолете Тотал, що містять фіксова�
ну комбінацію 3 мг бензидаміну гідрохлориду
та 1 мг цетилпіридинію хлориду, що призна�
чають для болезаспокійливої, протизапальної
та антисептичної терапії подразнення слизової
оболонки глотки, рота та ясен при гінгівіті,
фарингіті і ларингіті. Септолете Тотал дозво�
лений для використання у дітей з 6�річного
віку [4].

Бензидаміну гідрохлорид — нестероїдний про�
тизапального засіб (НПЗЗ) місцевої дії з групи
індозолів, що має протизапальні та місцево ана�
лгезуючі властивості. На відміну від більшості
НПЗЗ, механізм протизапальної дії бензидаміну
зумовлений пригніченням на найбільш ранніх
етапах розвитку запального процесу синтезу та
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продукції прозапальних цитокинів, зокрема
тумор�некротичного фактора α (ТНФ�α) та
інтерлейкину�1β, а також стабілізацією клітин�
них мембран та подальшим пригніченням синте�
зу простагландинів. Доведено, що бензидамін
перевершує традиційні НПЗЗ, такі як напроксен
та ібупрофен, за пригніченням синтезу проза�
пальних цитокінів: тумор�некротичного фактора
α та інтерлейкіну�1β [17]. Добре абсорбується
через слизові оболонки і проникає у запалені
тканини. Бензидаміну гідрохлориду притаманна
стабілізуюча дія на клітинні мембрани нейтро�
філів, тучних клітин, еритроцитів і тромбоцитів.
Місцева анестезуюча дія обумовлена структур�
ною подібністю молекули бензидаміну до моле�
кул місцевих анестетиків, зокрема тетракаїну
[16]. Це зумовлює швидке усунення болю при
застосуванні бензидаміну при захворюваннях
орофарингеальної зони. Також препарат сприяє
процесу епітелізації, тобто загоєнню [5]. Бензи�
даміну гідрохлорид не викликає побічних ефек�
тів, характерних для системних НПЗЗ, таких як
ульцерогенний та гематологічний. Навіть при
потраплянні у кровотік частини препарату три�
валість системного впливу незначна у зв'язку
з низькою спорідненістю його до білків плазми
крові. Важливим, у першу чергу щодо запобіган�
ня поліпрагмазії, є те, що доведено бактерицидну
дію бензидаміну гідрохлориду щодо 110 видів
бактерій, зокрема Staphilococcus aureus, Enterococ�
cus faecalis, Escherichia coli, Staphilococcus epider�
malis. Механізм антибактеріальної дії бензидамі�
ну гідрохлориду полягає у швидкому проникнен�
ні через мембрани мікроорганізмів із подальшим
ушкодженням клітинних структур, порушенням
метаболічних процесів та лізисом клітини [14].
Фунгіцидна дія бензидаміну гідрохлориду реалі�
зується шляхом структурних модифікацій клі�
тинної стінки грибів та метаболічних ланцюгів
міцетів, що перешкоджає їх репродукції (проти
20 штамів грибів роду Candida albicans та nonalbi�
cans, а також Aspergillus niger) [13].

Цетилпіридинію хлорид — це антисептичний
засіб із групи четвертинних сполук амонію. Він
діє як катіонний детергент. Четвертинні сполу�
ки амонію зв'язуються з поверхнею бактеріаль�
них клітин, проникають крізь неї та зв'язуються
з цитоплазматичною мембраною мікроорганіз�
му. У результаті зв'язування цитоплазматична
мембрана мікробів збільшує проникність для
низькомолекулярних інгредієнтів, головним
чином іонів калію. Потім четвертинні сполуки
амонію проникають у клітину, порушуючи
функції клітини і, таким чином, знищуючи її.

Цетилпіридинію хлорид має широкий спектр
протимікробної дії, а також протигрибкову
активність (наприклад, проти Candida та Saccha�
romyces) та противірусну активність проти дея�
ких вірусів з оболонкою. Найбільш виразною є
бактерицидна дія на грампозитивні бактерії
(зокрема на Staphylococcus). Грамнегативні бак�
терії є помірно чутливими до цетилпіридинію
хлориду, тоді як деякі штами Pseudomonas є від�
носно нечутливими [4].

Дослідження останніх років показали висо�
ку ефективність цетилпіридинію хлориду
та бензидаміну гідрохлориду у місцевій терапії
захворювань ротоглотки серед дитячого
та дорослого населення.

У дослідженні C. Cingi та співавт. [9] вив�
чались особливості дії бензидаміну при спіль�
ному використанні з антибактеріальними
препаратами для лікування гострих тонзило�
фарингітів, викликаних БГСА, у дітей. Прове�
дений аналіз отриманих результатів показав
статистично вірогідне зниження виразності
основних клінічних проявів захворювання на
тлі комплексного лікування. Дослідження
показало, що застосування бензидаміну може
поєднуватися з проведенням антибактеріаль�
ної терапії.

Вітчизняні дослідники на підставі власних
результатів довели, що бензидаміну гідрохло�
рид може застосовуватися для усунення больо�
вого синдрому при лікуванні гострих тонзило�
фарингітів у дітей [8].

Проведені численні клінічні дослідження
вітчизняних та світових фахівців показали
високу ефективність та безпеку бензидаміну
для корекції стану дитини після проведення
тонзилектомії, при лікуванні фарингітів,
що розвиваються внаслідок інтубації трахеї під
час проведення загальної анестезії. 

Найчастіше пацієнтів після проведення
інтубації трахеї турбує біль у горлі, що по�
силюється при ковтанні, дисфагія, що по�
в'язано  з подразненням та травмуванням
слизової оболонки ротової порожнини та гор�
тані. У проведеному клінічному дослідженні
встановлено значне зниження больового син�
дрому внаслідок інтубації трахеї після застос�
ування бензидаміну [1]. 

Протягом останніх років доведена ефектив�
ність бензидаміну при комплексному лікуванні
запальних захворювань пародонта у дітей [1].

У 2014 році П. Коширом та співавт. у Слове�
нії було завершено порівняльне дослідження
терапевтичної еквівалентності досліджуваної



(Септолете Тотал) і стандартної фіксованої
комбінації 3 мг бензидаміну гідрохлориду
та 1 мг цетилпіридинію хлориду у лікуванні
болю в горлі, пов'язаного з інфекціями верхніх
дихальних шляхів, серед дорослого населення.
Дане дослідження було рандомізованим, порів�
няльним, плацебоконтрольованим, частково
сліпим, у паралельних групах. 

Відзначено швидкий початок дії досліджу�
ваного препарату, що проявилося у вигляді
зменшення інтенсивності болю в горлі протя�
гом першого 15�хвилинного інтервалу після
прийому препарату. Відзначено статистично
значуще зменшення болю в горлі протягом, як
мінімум, трьох годин порівняно з плацебо.
Подібний ефект відзначений також при полег�
шенні болю протягом трьох годин. Через чоти�
ри дні після початку лікування інтенсивність
болю зменшилась більш ніж на 85% порівняно
з початковим значенням. 

Лікування було успішним у 89% пацієнтів,
які отримували досліджуваний препарат.
Побічні реакції (сухість у роті та печія) спо�
стерігалися у 2,54% пацієнтів, які отримували
досліджуваний препарат. Побічні реакції
були оцінені як слабко виражені і слабшали
протягом доби. 

Це дослідження продемонструвало, що дослі�
джуваний препарат ефективний і добре перено�
ситься серед пацієнтів із болем у горлі, пов'яза�
ним з інфекціями верхніх дихальних шляхів [4].

У дослідженні А.Л. Косаковського показано,
що використання пастилок з цетилпіридинію хло�
ридом при лікуванні дітей з катаральною ангіною,
гострим фарингітом, гострим ларингітом добре
переноситься, а ефективність досягає 93% [3].

Таким чином, використання фіксованої ком�
бінації 3 мг бензидаміну гідрохлориду та 1 мг
цетилпіридинію хлориду ефективне та безпеч�
не для болезаспокійливої, протизапальної
та антисептичної терапії подразнення слизової
оболонки глотки, рота та ясен при гінгівіті,
фарингіті та ларингіті у дітей та дорослих.

Висновки

1. Більшість випадків запальних захворювань
ротоглотки серед дорослого та дитячого населен�
ня обумовлені вірусами, мають доброякісний
перебіг і не вимагають системного лікування.

2. Діагностика гострого тонзилофарингіту
у дітей передбачає диференціацію на імовірно
вірусну і бактеріальну (у тому числі БГСА)
етіологію з відповідним алгоритмом антимі�
кробної терапії.

Застосування фіксованої комбінації 3 мг
бензидаміну гідрохлориду та 1 мг цетилпіриди�
нію хлориду, що входять до складу препарату
Септолете Тотал, ефективне та безпечне для
болезаспокійливої, протизапальної та антисеп�
тичної терапії подразнення слизової оболонки
глотки, рота та ясен при гінгівіті, фарингіті та
ларингіті у дітей та дорослих.
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Перегляд клінічної настанови заплановано на 2021 рік

Список скорочень
NICE — National Institute for Health and Care Excellence  
NSW — New South Wales
ВІЛ — вірус імунодефіциту людини
ДНК — дезоксирибонуклеїнова кислота
ІСШ — інфекція сечовивідних шляхів
ОГК — органи грудної клітки

За прототип клінічної настанови взято клінічну настанову
«Children and Infants with Fever — Acute management» (2010) (http://www1.he�

alth.nsw.gov.au/pds/ActivePDSDocuments/PD2010_063.pdf, копія з екрану від 19.12.17) та наста�
нову Американської академії сімейних лікарів
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«Evaluation of Fever in Infants and Young Children» — American Family Physician.
2013, Feb.15;87(4):254–260. (https://www.aafp.org/afp/2013/0215/p254.html, копія з екрану
від 19.12.17).

Додаткові докази включені з джерел: 
1.   «Treatment of pediatric fever» — Canadian Family Physician Journal. 2010, Aug.56(8):773

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2920778/ копія з екрану від 19.12.17);
2.   «Thе Febrile Child: Diagnosis and Treatment» — Deutsches Arzteblatt international.

2013, Nov.110(45):764–774. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3849992/
копія з екрану від 19.12.17);

3.   «Temperature measurement in paediatrics» The Canadian Paediatric Society Guidlines
(30.01.2017) (https://www.cps.ca/en/documents/position/temperature�measurement копія
з екрану від 19.12.17);

4.   «Feverish illness in children: assessment and initial management in children younger
than 5 years» NICE Clinical Guidline (05.2013) (https://www.nice.org.uk /guidance
/cg160/evidence/full�guideline�pdf�189990976 копія з екрану від 19.12.17). 

Клінічна настанова «Лихоманка у дітей» створена мультидисциплінарною робочою групою
співробітників клініки «Добробут» на основі оригінальної клінічної настанови NSW Government
«Children and Infants with fever — Acute Management», яка була попередньо оцінена групою
експертів за допомогою запитальника AGREE. Результати оцінки задокументовані та знаходять�
ся в матеріалах робочої групи.

Механізм адаптації передбачає внесення в оригінальний текст настанови, який залишається
незмінним, коментарів робочої групи, у яких відбивається можливість виконання тих ти інших
положень клінічної настанови у реальних умовах системи охорони здоров'я України, доступність
медичних втручань, наявність зареєстрованих в Україні ліків.

Мета створення запропонованої настанови — досягти максимальної ефективності в наданні
допомоги педіатричним пацієнтам на всіх її рівнях. Цей документ не повинен розцінюватись як
збірка правил, яких потрібно суворо дотримуватись, без урахування всіх клінічних особливостей
у даному конкретному випадку з боку медпрацівників. Кожен пацієнт потребує індивідуального
підходу, і кінцевою метою прийняття рішення з ведення хворого є найкращий з можливих клініч�
ний результат. 

Слід зазначити, що цей документ відображає підхід, який на даний момент вважається безпеч�
ним та прийнятним. Однак у кожній клінічній ситуації можуть бути фактори, які не можна
висвітлити в настанові. Вона не є імперативним документом і носить рекомендаційний характер. 

Дана настанова містить базові клінічні рекомендації для ведення дітей різного віку з лихоман�
кою. На практиці може виникнути необхідність у використанні інших ресурсів. 

На основі даної клінічної настанови буде створено локальний протокол, згідно з яким повинні
будуть діяти всі медичні працівники, які надають допомогу педіатричним пацієнтам. 

В інтересах пацієнта надзвичайно важливим є правильне ведення медичної документації
від моменту звернення пацієнта до медичного закладу до моменту одужання чи виписки. 

Необхідно також брати до уваги рівень батьківської тривоги, навіть якщо під час огляду лікар
не виявив загрозливих симптомів. 

Резюме. Настанова з ведення лихоманки, яка є основою даного документу, підготовлена
групою експертів — лікарів�педіатрів Австралії. Вона призначена для використання лікарями усіх
рівнів медичної допомоги та спеціальностей, які безпосередньо залучені до надання медичної
допомоги пацієнтам. 

Пошук інформації для створення адаптованої клінічної настанови здійснювався в мережі
Інтернет за такими ключовими словами: «лихоманка у дітей», «ведення лихоманки у дітей»,
«медикаментозне лікування лихоманки у дітей».

Рекомендації, які використовуються в настанові, оцінюються за принципами доказової меди�
цини.
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Категорія
Сила

доказовості
Визначення

А Висока Низька ймовірність повторних досліджень, які можуть змінити погляд при оцінці ефекту: 

— проведено кілька високоякісних досліджень з однаковими результатами;

— в особливих випадках — одне велике високоякісне мультицентрове дослідження

В Помірна Подальші дослідження можуть мати вагомий вплив на погляд в оцінці ефекту і можуть змінити його:

— проведено одне високоякісне дослідження;

— проведено кілька досліджень з деякими обмеженнями

С Низька Існує висока ймовірність того, що подальші дослідження вплинуть на погляд в оцінці ефекту

і змінять його: 

— одне або більше досліджень із жорсткими обмеженнями 

D Дуже

низька 

Будь�яка оцінка ефекту є непевною: 

— думка експерта;

— відсутність досліджень;

— одне або більше досліджень із жорсткими обмеженнями

*Джерело: GRADE (Greading of Recommendations Assesment, Development and Evaluation) Working Group 2007 by the EBM
Guidelines Editorial Team.

Класифікація рекомендацій, які використовуються у клінічній практиці при прийнятті рішень*

Рівні доказовості згідно з Oxford center for evidence1based medicine1

Питання Рівень 12 Рівень 22 Рівень 32 Рівень 42 Рівень 52

Наскільки
проблема

розповсюджена? 

Опитування
випадкової вибірки

(чи перепис)

Систематичний
огляд опитувань,
який дозволяє ви�
явити закономір�

ність за даних
конкретних умов3

Місцеві
невипадкові

вибірки3

Дослідження
серії

випадків3

Наскільки досто�
вірний даний діаг�

ностичний чи
моніторинговий
тест (Діагноз)

Систематичний
огляд сліпих пере�
хресних клінічних

досліджень з вико�
ристанням стан�
дартного зразка

Окремі сліпі пере�
хресні клінічні дослі�

дження з викори�
станням стандарт�

ного зразка

Непослідовні клініч�
ні дослідження або

дослідження без
використання стан�

дартного зразка3

Дослідження типу
«випадок�контроль»
або з використан�
ням стандартного
зразка, який не є

незалежним3

Патофізіологічне
обґрунтування

Що трапиться,
якщо не проводи�

ти терапію
(Прогноз)

Систематичний
огляд когортних

досліджень

Когортні
дослідження

Когортне
дослідження або
контрольна група
рандомізованого

дослідження2

Дослідження серії
випадків або за
типом «випадок�
контроль», або

низькоякісне прог�
ностичне когортне

дослідження3

Патофізіологічне
обґрунтування

Чи є переваги
в лікуванні?

(Користь
лікування)

Систематичний
огляд рандомізова�
них досліджень або
досліджень за уча�

стю одного пацієнта

Рандомізоване
дослідження або

неекспериментальне
дослідження з дра�
матичним ефектом

Нерандомізоване
когортне

дослідження3

Дослідження
серії випадків,

за типом «випадок�
контроль» або

нерандомізоване
дослідження з істо�
ричним контролем

Патофізіологічне
обґрунтування
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Чи може лікування
завдати шкоди

(у більшості
випадків)?

Систематичний
огляд рандомізова�

них досліджень,
систематичний
огляд когортних

досліджень «випа�
док�контроль»; до�

слідження за участю
одного пацієнта,

проблема якого вив�
чається, або неекс�
периментальне до�
слідження з драма�

тичним ефектом

Рандомізоване
дослідження або

(в окремих
випадках)

неекспериментальне
дослідження з дра�
матичним ефектом

Нерандомізоване
контрольоване

когортне досліджен�
ня (постмаркетинго�
ве спостереження).
Необхідна достатня
кількість для того,

щоб визначити
загальні несприят�
ливі наслідки (Для
виявлення довго�

термінових  наслід�
ків потрібна достат�
ня тривалість спо�

стереження)3

Дослідження серії
випадків за типом

«випадок�контроль»
або нерандомізова�

не дослідження з
історичним контро�

лем3

Патофізіологічне
обґрунтування

Які можуть
бути рідкісні
несприятливі

наслідки?

Систематичний
огляд рандомізова�
них досліджень або
дослідження за уча�
стю одного пацієнта

Рандомізоване
дослідження або

(в окремих випад�
ках) неексперимен�
тальне дослідження

з драматичним
ефектом

Чи є надійним цей
метод обстеження

(ранньої
діагностики)?

Систематичний
огляд

рандомізованих
досліджень

Рандомізоване
дослідження

Нерандомізоване
контрольоване
дослідження3

Дослідження серії
випадків за типом

«випадок�контроль»
або нерандомізоване
дослідження з істо�
ричним контролем3

Патофізіологічне
обґрунтування

Питання Рівень 12 Рівень 22 Рівень 32 Рівень 42 Рівень 52

Рівні доказовості згідно з Oxford center for evidence1based medicine1 (Продовження)

Примітки: 1. Джерело: OXFORD CENTER FOR EVIDENCE�BASED MEDICINE  (http://www.cebm.net/wp�content/uploads/2014/
06/CEBM�Levels�of�Evidence�2.1.pdf). 2. Рівень дослідження може біти знижено на основі якості дослідження, неточності, через невід�
повідність між дослідженнями, або через те, що значущість абсолютного ефекту дуже мала; рівень може біти підвищено, якщо ефект
має великий або дуже великий масштаб. 3. Як завжди, систематичний огляд має перевагу над окремо взятим дослідженням.

«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Актуальність проблеми

Лихоманка — один із найчастіших симптомів, що зустрічаються у педіатричній практиці. Біль�
шість дітей із лихоманкою відчувають помірно виражене нездужання і мають вогнище інфекції,
яке буде встановлене під час клінічного обстеження.

Наша мета — виявити тих дітей, лихоманку у яких спричинили такі серйозні стани, як менін�
гіт, пневмонія чи пієлонефрит, не призначаючи великої кількості обстежень та процедур. Це
потребує комплексного підходу, поєднання клінічного мислення, спеціальних методів обстежен�
ня, динамічного спостереження. 

«Temperature measurement in paediatrics»:
Методи вимірювання температури тіла

Незважаючи на те, що вимірювання температури тіла у дітей може здаватися дуже простим
методом обстеження, великий вибір пристроїв для вимірювання температури шкіри, ротової
порожнини, або у прямій кишці, або у барабанній порожнині робить цей метод обстеження досить
складним. 

Згідно з традиційними уявленнями, нормальна температура тіла людини — 37°C, але вважаєть�
ся, що температура 38°C та вище, виміряна ректально, є лихоманкою [1,2]. {Рівень ІІІ�2}

Ректальна термометрія. Ректальна термометрія традиційно вважається «золотим стандар�
том» для вимірювання температури тіла [13, 14,39,44] {Рівень IV}, але деякі дослідження
виявили обмеження у цього метода [15–18]. Порівняно зі зниженням внутрішньої температури,
ректальна температура знижується повільніше і залишається високою після того, як внутрішня
температура тіла починає знижуватися, і навпаки. Значення ректальної термометрії залежать
від глибини вимірювання; на них впливає місцевий кровотік та наявність фекальних мас.
Деякі автори описували випадки перфорації прямої кишки [19,20]. А без належної стерилізації
ректальна термометрія є потенціальним чинником розповсюдження мікроорганізмів, які засе�
ляють пряму кишку. 
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Протипоказання до ректальної термометрії: під час операції на прямій кишці чи промежині;
наявність запального процесу в прямій кишці, вроджені аноректальні вади, фістула або нейтропе�
нія на тлі лихоманки. 

Аксилярна термометрія. Не дивлячись на те, що температуру в аксилярній ділянці досить
легко виміряти (порівняно с ректальною температурю чи температурою ротової порожнини),
дослідження продемонстрували, що значення температури тіла, отримані таким способом,
є неточними для оцінки внутрішньої температури пацієнта [13, 15,18,21]. При використанні цього
методу термометр розташовується в аксилярній ділянці прямо над аксилярною артерією, а на
його результати має суттєвий вплив навколишнє середовище. 

Незважаючи на низьку чутливість та специфічність цього методу у виявленні лихоманки, Аме�
риканська академія педіатрії рекомендує використовувати аксилярну термометрію як скринінго�
вий тест у новонароджених через високий ризик перфорації прямої кишки ректальним термоме�
тром [22], хоча ризик даного ускладнення становить лише 1 на 2 мільйони вимірювань [23].

Оральна термометрія. Під'язикова ділянка легкодоступна і відображає температуру під'язико�
вих артерій. Однак на температуру ротової порожнини суттєво впливають нещодавнє вживання
їжі або напоїв, а також дихання ротом [21]. При вимірюванні температури ротової порожнини тер�
мометр розташовується під язиком, рот у цей час закритий. Тривалість вимірювання — 3–4 хви�
лини. Очевидно, що цей метод не може застосовуватися у дітей ранньго віку, у непритомних
пацієнтів та за низького комплаєнсу. Загалом точність оральної термометрії знаходиться десь
посередині між аксилярною і ректальною термометрією. Її точність росте з віком дитини, пере�
важно через вищу комплаєнтність та можливість використання правильної техніки вимірювання. 

Цифрові та ртутні термометри. Традиційний ртутний термометр поступово витісняє «дружній
для користувача» цифровий термометр. Зважаючи на те, що точність обох інструментів порівнян�
на, а ртуть є загрозою для навколишнього середовища, переважно всі педіатричні спільноти не
рекомендують користуватись ртутними термометрами. 

Тимпанічна термометрія. Перші пристрої, які почали використовувати для визначення темпе�
ратури барабанної перетинки, працювали контактно. У 1969 році було виявлено, що такий при�
стрій вимірює внутрішню температуру тіла краще, ніж ректальний термометр [25]. Але у рутин�
ній практиці контактні пристрої не використовуються. 

Сучасні термометри для вимірювання температури барабанної перетинки вимірюють величи�
ну теплового випромінювання барабанної перетинки та зовнішнього слухового проходу. Основ�
ною їх складовою є інфрачервоний світлодіод. Через те, що величина теплового випромінювання
знаходиться у прямій залежності від температури барабанної перетинки, інфрачервоний світло�
діод досить точно вимірює температуру цього органу [16].

Температура крові в судинах, які постачають барабанну перетинку, та їх розташування, дуже
близькі до кровоносних судин, що несуть кров до гіпоталамуса, центра терморегуляції. Тому ця
ділянка тіла є ідеальною за розташуванням для вимірювання внутрішньої температури [26,27].

Плач дитини, наявність середнього отиту або сірки у вусі не мають суттєвого впливу на дані
тимпанічної термометрії.

Більшість досліджень, які оцінюють точність тимпанічних термометрів, порівнюють дані, отри�
мані за їх допомогою, з результатами інших, класичних, методів вимірювання [15,16,26,27,29–32]. 

Беручи до уваги, що всі методи вимірювання мають певні обмеження, а результати вимірюван�
ня можуть різнитися у широкому діапазоні, недоцільно використовувати той чи інший метод
у якості «золотого стандарту». 

Оскільки оцінка величини внутрішньої температури може різнитися залежно від методу вимі�
рювання температури тіла, виробники інфрачервоних термометрів зробили спробу відобразити
кореляцію між показаннями цих термометрів та показаннями інших пристроїв [16,18,21,43]. 

Таблиця 1 
Значення нормальної температури тіла

Метод вимірювання Діапазон нормальних значень
Ректальна термометрія 36,6 °С — 38 °С

Тимпанічна термометрія 35,8 °С — 38 °С

Оральна термометрія 35,5 °С — 37,5 °С

Аксилярна термометрія 36,5 °С — 37,5 °С
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На показники вушних термометрів впливають фактори як з боку пацієнта, так і з боку приладу, а
також техніка вимірювання та навколишнє середовище. Наприклад, будова зовнішнього слухового
проходу, дизайн термометра та його розташування в слуховому проході впливають на те, чи добре
цей орган та барабанна перетинка ізольовані від дії чинників навколишнього середовища, а також які
частини барабанної перетинки, стінки зовнішнього слухового проходу і поверхня шкіри знаходяться
у полі дії інфрачервоного термометра [33]. Для того, щоб отримати точні показники під час вимірю�
вання температури тіла інфрачервоним термометром, необхідно, щоб світлодіод був достатньо неве�
ликого діаметра (до 8 мм) [28]. Це потрібно для того, щоб він був розміщений достатньо глибоко
у проході, а сенсор розташовувався навпроти барабанної перетинки. Це більше стосується дітей віком
до 2�х років, оскільки середній діаметр їхнього слухового проходу значно менший (4 мм при наро�
дженні, 5 мм у віці двох років). Якщо пристрій занадто великий, він виміряє інфрачервоне випроміню�
вання як барабанної перетинки, так і проксимальної стінки слухового проходу. Через те, що термометр
покаже середнє із двох значень, його показники можуть біти занадто низькими. Для запобігання
цьому рекомендовано трохи відтягнути вушну раковину, і цим випрямити слуховий прохід. 

Кожна марка вушних термометрів має свій власний дизайн, технологію, порівняльні таблиці
та інструкції до застосування, що впливає на їх надійність, точність і використання. Є пристрої
для широкого застосування, є професійні. Автори систематичного огляду та метааналізу, які порів�
нювали точність показників вушного та ректального термометрів, дійшли висновку, що немає
достатньої кореляції між тимпанічною термометрією та «золотим стандартом» — ректальною термо�
метрією, щоб використовувати вушні термометри у тих випадках, коли температуру тіла потрібно
виміряти з особливою точністю [35]. 

Темпоральна термометрія. У даному випадку температура вимірюється у скроневих ділянках
лоба (у проекції скроневих артерій). Цей метод показав себе більш точним, ніж тимпанічна термо�
метрія, і переноситься краще, ніж ректальна термометрія [36].

Згідно з результатами дослідження, проведеного у педіатричному відділенні невідкладної
допомоги, чутливість показань інфрачервоного темпорального термометра для оцінки наявності
лихоманки (як було визначено при ректальній термометрії) склала 80%. Коли для даного при�
строю найвищою границею норми було встановлено значення 37,7°С (при одночасному вимірю�
ванні ректальним термометром — 38°С), чутливість підвищилась до 90%, але специфічність впала
до 50%. Більше того, показники інфрачервоного термометра при застосуванні батьками не збіга�
лися з показниками ректальної термометрії [37].

Інші дослідження продемонстрували, що інфрачервоні темпоральні термометри можуть бути
хорошим скринінговим пристроєм для дому та офісу, але не для медичних установ та у тих клініч�
них випадках, коли на обсяг обстеження та лікування може вплинути обмежена чутливість
(наприклад, у дітей до 3�х років) [38–40]. Ці пристрої можуть бути корисні у тих випадках, коли
протипоказана ректальна термометрія. На показання цих термометрів може впливати і наявність
обігрівачів у приміщенні [39,44].

Таким чином, можна зробити висновок, що темпоральна термометрія може бути корисною для скри�
нінгового обстеження дітей, які не потребують невідкладної допомоги чи інтенсивної терапії. Але цей
метод не можна рекомендувати для дому чи лікарні, де потрібні точні показники. Потрібно провести ще
дослідження для того, щоб будь�який альтернативний метод замінив ректальну або оральну/аксиляр�
ну термометрію як «золотий стандарт», особливо при вимірюванні температури тіла у дітей до 3�х років.  

Беручи до уваги наявні на даний час докази, відносна доступність, швидкість, точність і безпеч�
ність темпоральної термометрії дають нам можливість включити її до методів вимірювання тем�
ператури тіла у дітей старше 2�х років. 

Таблиця 2
Рекомендовані методи вимірювання температури тіла у дітей; сила рекомендацій — B II [42]

Вік Рекомендований метод
До 2�х років Ректально (точне вимірювання)

Аксилярна термометрія (для дітей із низьким ризиком)

Від 2�х до 5 років Ректально (точне вимірювання)
Аксилярна, тимпанічна або темпоральна у лікарні (як скринінг)

Старше 5 років Оральна термометрія

Аксилярна, тимпанічна або темпоральна у лікарні (як скринінг)
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«Thе Febrile Child: Diagnosis and Treatmen»:
Патологічна фізіологія та обґрунтування терапевтичної тактики щодо лихоманки

Температура тіла людини контролюється центром терморегуляції, який знаходиться в гіпота�
ламусі. Механізм подібний до механізму роботи термостата. Температура тіла людини є найниж�
чою зранку, а найвищих значень вона досягає у вечірній час. Середня амплітуда коливань стано�
вить 0,5°С. Більше того, значення нормальної температури тіла різняться залежно від віку (серед�
ня температура тіла дітей грудного віку на 0,5°С нижча, ніж температура тіла старших дітей
і дорослих) [7], рівня фізичної активності, менструального циклу у дівчат [3].

Лихоманка — це не хвороба, а відповідь організму на зовнішні або внутрішні стимули. 
Макрофаги і клітини ретикулоендотеліальної системи активуються компонентами бактерій

або їх молекулярними паттернами, що знаходяться на поверхні бактерій, так званими патоген�асо�
ційованими молекулярними патернами (англ. абевіатура — PAMP), наприклад, ліпополісахарида�
ми, а також пошкодженими клітинами, їх компонентами або кристалами, які утворилися у резуль�
таті пошкодження, — молекулярними патернами, асоційованими в результаті пошкодження
(DAMP).

Ця активація запускає синтез інтерлейкіну 1β (IL�1β), який є ключовим цитокіном каскаду
системного запалення. IL�1β стимулює продукцію простагландину Е2 (PGE2) ендотеліальними
клітинами гіпоталамуса. PGE2, у свою чергу, індукує підвищення температури центру терморегу�
ляції вище 37°С. Надалі організм продукує додаткове тепло й активно підвищує внутрішню
температуру завдяки багатьом механізмам — активації симпатичної нервової системи (шкірна
вазоконстрикція та уповільнення процесу потовиділення для того, щоб запобігти втраті тепла),
посиленню метаболізму (наприклад, бурої жирової тканини) й ознобу [3,4]. Для того, щоб підви�
щити температуру тіла від 2°С до 3°С і підтримувати її на цьому рівні, організм повинен збільши�
ти енергоспоживання на 20% [5].

На рис. 1 сірим кольором вказані напрямки терапевтичного втручання за лихоманки. Так, усу�
нення інфекції і власне протизапальна терапія (наприклад, подагри) призводять до усунення
впливу молекулярних патернів і попередження всього каскаду лихоманки. При аутозапальних
захворюваннях (гіперпродукція IL�1β) застосовуються антогоністи IL�1β і IL�6. Для медикамен�
тозного впливу власне на синдром лихоманки застосовуються інгібітори синтезу PGE2 — параце�
тамол та ібупрофен, які діють завдяки переферичному та центральному пригніченню циклоокси�
генази. Блок синтезу PGE2 призводить до відновлення цільової температури гіпоталамічним цен�
тром терморегуляції.

екзогенні пірогени ендогенні пірогени

лихоманка
вазоконстрикція

тремор
серцева діяльність

PRR

відповідь організму

ЦНС, гіпоталамус

РАМР патогени

DAMP (кристали,
некротизовані

тканини)
токсини

IL1β
IL6

TNFα
IFNα

макрофаг, РЕС,
ендотеліальна клітина

лікування інфекції,
патогенів

протизапальне
лікування

(зменшення
ураження тканин)

стероїди
блокатори цитокінів
при аутозапальних

хворобах
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Рис. 1. Патологічна фізіологія лихоманки та напрямки терапевтичного втручання
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«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Лихоманка може змінюватись у часі досить швидко, і медичним працівникам потрібно брати

до уваги інформацію, яку надають батьки про стан дитини до огляду. 
Ключовими факторами у веденні лихоманки у дітей є:
—  вік дитини;
—  наявність ознак інтоксикації;
—  наявність осередку інфекції.
За підозри на наявність у дитини інфекційного захворювання необхідно вжити заходи з кон�

тролю за інфекцією, щоб запобігти її поширенню.

Обґрунтування клінічних рекомендацій
1. Вік
Новонароджені та немовлята:
—  можливі стерті прояви серйозного інфекційного захворювання (температура тіла може бути

підвищена або знижена);
—  неможливість локалізувати симптоми;
—  швидке погіршення загального стану;
—  можливе інфікування через пологові шляхи.
Немовлята з лихоманкою, особливо віком до 3�х місяців, потребують термінового огляду та

обстеження в умовах стаціонару. З приводу проведення додаткових обстежень (аналіз крові, сечі,
спинномозкової рідини, бактеріологічне дослідження крові, рентгенографія) та призначення
антибіотиків необхідна консультація із більш досвідченими колегами.

Діти раннього віку:
—  вербальна локалізація симптомів краща, ніж у немовлят, але також утруднена;
—  часто бувають у контакті з інфекційними хворими у дитячих колективах;
—  вражаються вірусними інфекціями та «типовими» бактеріальними інфекціями, спричине�

ними пневмококом, менінгококом, гемофільною паличкою (хоча кількість випадків інфіку�
вання суттєво знизилась за рахунок імунізації).

Діти старшого віку:
—  зазвичай добре озвучують та локалізують симптоми;
—  більш стійкі до втрати рідини — менша потреба у проведенні внутрішньовенної регідра�

тації;
—  збудниками захворювань у цих дітей можуть бути як «типові» мікроорганізми, так і, напри�

клад, мікоплазма чи вірус, що спричиняє інфекційний мононуклеоз.
2. Інтоксикація
Для швидкої та компетентної оцінки ступеня інтоксикації організму дитини доцільно виявити

наступні критерії:
(А) Підвищена збудливість чи зниження активності;
(В) Порушення дихання (тахіпное, участь допоміжної мускулатури);
(С) Блідість шкірного покриву, наявність висипань; порушення периферійного кровообігу

(холодні кінцівки); нетиповий плач у дитини (слабкий, дзвінкий);
(D) Зменшення споживання рідини або зниження її виведення з сечею.
Виявлення будь�якої із вищеназваних ознак може свідчити про наявність у дитини важкого

захворювання. Наявність більш ніж однієї ознаки підвищує ризик. Інтоксикація організму дити�
ни проявляється млявістю, роздратованістю, блідістю, тахікардією. Пацієнти з даними проявами
мають бути обстежені та проліковані в першу чергу. 

У більшості випадків такі пацієнти отримують антибіотики. Рішення щодо проведення анти�
біотикотерапії має бути прийняте з урахуванням віку дитини, ступеня важкості інтоксикації, тем�
ператури тіла, рівня лейкоцитів та показників гострої фази запалення.

3. Вогнище інфекції
Дітям із встановленою локалізацією інфекційного процесу проводяться лише ті дослідження,

що є специфічними для даної локалізації, за винятком дуже маленьких дітей та дітей у стані важ�
кої інтоксикації. Наприклад, дитині у відносно задовільному стані, якій встановлено діагноз гос�
трого середнього отиту, не потрібно проводити бактеріологічний аналіз сечі; в той час як дитина з
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аналогічним діагнозом у важкому стані потребує більш ретельного обстеження, оскільки не
виключений ризик розвитку сепсису, менінгіту або утворення абсцесів.

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Потрібно додати, що навіть якщо під час огляду новонародженого не виявлено підвищеної тем�

ператури тіла, але, зі слів батьків, вона була (вище 38°С), у цьому випадку можлива наявність сер�
йозної бактеріальної інфекції [19].

Анамнез та фізикальне обстеження. Збір анамнезу та фізикальне обстеження спрямовані на
те, щоб розпізнати джерело інфекції. Діти з імунодефіцитними станами (наприклад ті, що мають
рак, аспленію, ВІЛ) потребують більш чіткої діагностики та лікування. І навпаки, дані, що свід�
чать про доброякісну причину лихоманки (наприклад, вакцинація, проведена протягом останніх
24 годин) сприяють більш розміреному веденню дитини [10]. Прорізування зубів рідко спричиняє
підвищення температури тіла вище 38°C [28], а отже це не повинно бути причиною відмови
від ретельного обстеження дитини з лихоманкою.

«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Суб'єктивні ознаки. Такі симптоми, як незначна гіперемія слизової оболонки ротоглотки чи

барабанної перетинки, заслуговують значної уваги при огляді, особливо у маленьких дітей.
Попросіть старшого колегу оглянути дитину, якщо симптоми невиразні.

Висип та лихоманка. Не завжди поява висипу на тілі пов'язана із дією вірусу або є «неспеци�
фічною». Менінгококова інфекція та хвороба Кавасакі супроводжуються висипом та належать до
захворювань, що потребують вчасної діагностики та лікування. У разі сумнівів проконсультуйте�
ся з більш досвідченими колегами (див. Додаток 1 та Додаток 2).

Додаток 1. Менінгококова інфекція

• Незважаючи на те, що класичні симптоми менінгококової інфекції добре відомі,

на початку захворювання діти можуть не мати специфічних ознак (половина дітей

із менінгококовою інфекцією після первинного огляду була скерована на амбула�

торне лікування [Riordan та співавт., 1996]). 

• Гостре запальне захворювання верхніх дихальних шляхів може передувати

розвитку менінгококової інфекції.

• Нерідко проявляється гастроінтестинальним синдромом і відсутністю висипу.

• Висип може бліднути при натисканні і не бути геморагічним.

• Найпершим специфічним проявом буває біль у ногах, похолодання кінцівок, зміна

кольору шкіри.

• Для ранньої діагностики необхідне постійне спостереження та виявлення ознак

інтоксикації у відділенні невідкладної допомоги або батьками вдома.

Додаток 2. Хвороба Кавасакі

• Основними симптомами хвороби Кавасакі є висока температура, що тримається

понад п'ять діб, кон'юнктивальна ін'єкція, поліморфний висип, зміни на слизових
оболонках та кінцівках, лімфаденопатія шийних лімфовузлів.

• Не завжди захворювання проявляється всіма клінічними ознаками. Дане захво�

рювання можна запідозрити у дітей з тривалою лихоманкою, що не піддається

лікуванню антибіотиками.

• Зміни лабораторних показників включають нейтрофілію із токсичною зернисті�

стю, тромбоцитоз, підвищення показників гострої фази запалення, підвищення

трансаміназ та зниження сироваткового альбуміну.
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4. Лабораторно�інструментальні методи обстеження
Будь�яке додаткове обстеження має проводитися лише тоді, коли результат може змінити

тактику ведення. 
Забір крові для бактеріологічного дослідження має бути проведений паралельно із забором крові

для клінічного аналізу крові. Показники рівня лейкоцитів та білків гострої фази запалення
є ключовими для визначення потреби в антибіотикотерапії у дітей з інтоксикацією чи
інфекційним процесом. 

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Кількість лейкоцитів у загальному аналізі крові та абсолютна кількість нейтрофільних

лейкоцитів традиційно використовувались для діагностики важкої бактеріальної інфекції,
включаючи приховану бактеріємію. Проте у нещодавніх дослідженнях їх практичне значення
у немовлят залишилось під питанням [6,12,33,34].

Незважаючи на те, що різні запропоновані порогові значення для цих показників мають високу
чутливість та специфічність, мала поширеність бактеріємії у цих пацієнтів призводить до низької
позитивно прогностичної цінності (ППЦ). Наприклад: число абсолютних нейтрофільних
лейкоцитів 15x109/л має ППЦ лише 11% [6]. 

Дослідження показників крові має більше практичне значення у немовлят, ніж у дітей більш
старшого віку [8,22]. У дітей віком до 28 днів від народження рівень лейкоцитів менше 5x109/л або
більше 15x109/л відображає значення ППЦ на рівні 44% при важких бактеріальних інфекціях,
тоді як абсолютне число нейтрофільних лейкоцитів більше 10x109/л відображає значення ППЦ на
рівні 71% [8]. 

Згідно сучасних гайдлайнів, загальний аналіз крові з формулою та бактеріологічне
дослідження крові є обов'язковими діагностичними процедурами у немовлят до 3�х місяців
з лихоманкою [35,36]. Хоча деякі експерти рекомендують більш селективний підхід для немовлят
старше 28 днів через обмеження кількості лабораторних досліджень у пацієнтів з клінічними
ознаками важких інфекцій [1, 2].

Дослідження випорожнень. У новонароджених та дітей грудного віку діарея з лихоманкою
передбачає системне захворювання, тому рекомендується бактеріологічне дослідження випорожнень
та визначення кількості лейкоцитів у калі [27,36,37]. Є декілька досліджень, які рекомендують
проведення дослідження випорожнень за відсутності місцевих ознак, зокрема діарєї.

Маркери запалення. Наразі вивчається клінічне значення рівня С�реактивного білка
у визначенні ступеня важкості інфекційного захворювання у новонароджених, немовлят
та маленьких дітей [7,8,11,38]. Попередні дослідження свідчать про те, що рівень С�реактивного
білка від 2 мг/дл (19 нмоль/л) і більше має вищу специфічність та прогностичну значущість, ніж
показник рівня лейкоцитів понад 15x109/л та менше ніж 5x109/л [11]. Наразі проводиться
вивчення порогових значень С�реактивного білка (50 мг/дл, або 476,2 нмоль/л) [39]. 

Іншим маркером запалення та бактеріальної інфекції є підвищений рівень прокальцитоніну,
який також має вищу специфічну та прогностичну значущість, ніж рівень лейкоцитів [40].
Важливий баланс між теоретичними перевагами дослідження рівня прокальцитоніну та високою
вартістю даного дослідження, малодоступністю та відстроченістю результатів [1]. 

Крім того, незрозуміло, чи впливають результати дослідження рівня прокальцитоніну на
клінічне рішення про введення антибіотиків у схему лікування або необхідність госпіталізації
таких хворих [41].

«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Рентгенографія органів грудної клітки дітям, у яких захворювання проявляється кашелем,

тахіпное, перкуторним притупленням звуку над поверхнею легень, аускультативно хрипами, або
іншими симптомами дихальної недостатності проводиться обов'язково.

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Американська академія сімейних лікарів рекомендує робити рентгенологічне дослідження

органів грудної клітки всім новонародженим із лихоманкою нез'ясованої етіології, хоча доказова
база цієї рекомендації досить слабка [46,47].  Рентгенографію органів грудної клітки також
рекомендується проводити маленьким дітям віком від одного місяця із симптомами дихальної
недостатності [36] та дітям з температурою більше 39°C і рівнем лейкоцитів більше 20 000 на мм3

(20x109/л) [47].
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«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Люмбальна пункція проводиться у немовлят, дітей з інтоксикаційним синдромом, дітей у стані

виразного неспокою або з генералізованими фебрильними судомами, особливо якщо вже було
розпочато антибіотикотерапію. Однак якщо дитина дуже млява або потребує реанімаційних
заходів, реанімація та антибіотики є пріоритетом.

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Успішна вакцинація дітей грудного віку проти пневмокока та гемофільної інфекції зменшила

кількість випадків менінгіту [4,5], обмеживши тим самим перелік показань до проведення
люмбальної пункції. Її рекомендується проводити всім новонародженим з лихоманкою [7,42] та
дітям з клінічними ознаками менінгіту (такими як ригідність потиличних м'язів), петехіальним
висипом на шкірі та патологічними неврологічними симптомами [2,42].

Дітям старше 3�х місяців без неврологічних симптомів проведення люмбальної пункції не
рекомендується [2,42]. Необхідність призначення люмбальної пункції дітям віком від 1 до 3
місяців наразі вивчається. Дослідження демонструють, що ця процедура не є необхідною у всіх
дітей з лихоманкою цієї вікової групи [12,42], але ще не досягнуто консенсусу щодо показань до її
призначення [2,36,43]. 

Два документи рекомендують не проводити люмбальну пункцію дітям грудного віку з
необтяженим анамнезом та без вогнища інфекції, у загальному аналізі крові яких кількість
лейкоцитів знаходиться у межах від 5 000 до 15 000 на мм3 (5–15x109/л — Примітка робочої
групи) і без бактеріурії та піурії у загальному аналізі сечі [35,43].

Хоча низька кількість лейкоцитів у периферичній крові (менше 5 000 на мм3) частіше
асоціюється з менінгітом, ніж з бактеріємією [44], показник кількості лейкоцитів не повинен
оцінюватись ізольовано для визначення категорії хворих дітей, що потребують проведення
люмбальної пункції. Використання порогового значення кількості лейкоцитів менше 5 000 в мм3

(5x109/л) призводить до несвоєчасної діагностики мінінгіту у 2,1 випадка на один вчасно
діагностований, а більше 15 000 в мм3 (15x109/л) — у 2,7 випадка на один вчасно діагностований.

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Дослідження на вірус простого герпесу. Хоча вірус простого герпесу нечасто зустрічається

у новонароджених (25–50 випадків на 100 тис. живонароджених дітей у США) [48,49],
поширеність даної інфекції у новонароджених з лихоманкою тотожна поширеності
бактеріального менінгіту [48]. Факторами ризику зараження вірусом є інвазивні методи
моніторингу стану під час пологів [49], епілептичні напади, плеоцитоз у спинномозковій рідині,
наявність ушкоджень [27]. Пологи шляхом кесаревого розтину захищають від зараження вірусом
простого герпесу [49]. Основним методом діагностики є виявлення ДНК вірусу простого герпесу
у спинномозковій рідині шляхом проведення полімеразної ланцюгової реакції [50]. Із метою
зменшення вірогідності ускладнень проводиться терапія ацикловіром у високих дозах
внутрішньовенно 60 мг/кг/добу, рівномірно розподілених на три введення [51].  

Експрес�тест на вірусну інфекцію. Використання експрес�тестів для виявлення вірусу грипу та
інших вірусів стає дедалі доступнішим. Діти, що мають позитивний результат тесту на виявлення
вірусу грипу, сприйнятливі до розвитку важких бактеріальних ко�інфекцій [52,53], а діти з
позитивним результатом експрес�тесту на респіраторно�синцитіальний вірус мають високий
ризик розвитку інфекції сечових шляхів [3,54]. 

Під час попередніх досліджень з оцінки використання експрес�тестів на виявлення вірусу
грипу під час епідемій було встановлено, що пацієнти з позитивним результатом не потребують
інших, більш інвазивних, методів досліджень. При вивченні серії клінічних випадків 40% дітей
віком молодше 36 місяців, які були доставлені до приймального відділення з лихоманкою у період
епідемії грипу (100 випадків на 100 тис. населення), мали позитивний експрес�тест на грип [52].
Проте огляди Кокранівської бібліотеки підтверджують відсутність достатньої доказової бази для
беззаперечної рекомендації використовувати експрес�тести для виявлення вірусів як частину
алгоритму у процесі діагностичного пошуку причин лихоманки у дітей віком до 36 місяців [55].

*Примітка робочої групи. Через низьке охоплення вакцинацією проти гемофільної інфекції та через те, що вакцинація
проти пневмококової інфекції не входить у перелік обовязкових щеплень в Україні, а є лише рекомендованою, необхідно
пам'ятати про високу вірогідність діагнозу «Менінгіт» у дітей з лихоманкою.
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«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Бактеріологічне дослідження сечі має проводитися усім дітям <3 місяців з лихоманкою та усім

дітям з інтоксикаційним синдромом. Незважаючи на труднощі у процесі збору сечі, вчасний забір
сечі для дослідження дуже важливий. Матеріал, зібраний у контейнер, є неінформативним через
високу забрудненість, тому в ургентних випадках рекомендується проводити катетеризацію
сечового міхура для отримання більш точних результатів. За підозри на інфекцію сечовивідних
шляхів результати бактеріологічного дослідження сечі мають бути отримані до призначення
антибіотиків.

Дітям віком >3 місяців з підвищеною температурою тіла рекомендується проводити експрес�
тест, а бактеріологічне дослідження таким дітям проводиться у випадку позитивного результату
на лейкоцитарну естеразу чи нітрити.

Проте через труднощі забору зразків сечі у дітей молодшого віку, які ще не контролюють
сечовипускання, а також через занепокоєння щодо можливих пошкоджень нирок, пов'язаних
з інфекціями сечовивідних шляхів, багато лікарів практикують одночасне відправлення сечі для
бактеріологічного дослідження, незалежно від результату загального аналізу сечі.

«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Потрібно додати, що у перші 3 місяці життя інфекція сечовивідних шляхів зустрічається

частіше у хлопчиків, ніж у дівчаток, і більш часто — у необрізаних хлопчиків. Після трьох місяців
життя інфекції сечовивідних шляхів зустрічаються частіше у дівчаток [32]. 

Алгоритм ведення дітей віком до 5 років з лихоманкою (>38°C)
(«Children and Infants with Fever — Acute management»)

Надання допомоги, реанімаційні
заходи. Обстеження (аналіз крові,
сечі, бактеріологічне дослідження,
дослідження ліквору?, рентгено�
графія?), переведення у відділен�
ня, в/в антибіотикотерапія

Переведення у відділення, консуль�
тація спеціалістів (врахувати попе�
редні дані). Обстеження (аналіз
крові, сечі, бактеріологічне дослі�
дження, дослідження ліквору?,
рентгенографія?), в/в антибіотико�
терапія

Переведення у відділення. Обсте�
ження (аналіз крові, бактеріологіч�
не дослідження, СРБ?, аналіз сечі,
дослідження ліквору?, рентгено�
графія?). Визначити доцільність в/в
антибіотикотерапії

Аналіз сечі. За наявності відхи�
лень — бактеріологічне досліджен�
ня сечі та антибіотикотерапія.
За відсутності відхилень — повтор�
ний огляд наступного дня, якщо
лихоманка не зникає

ІНТОКСИКАЦІЯ
(А) Підвищена збудливість

чи зниження активності;
(В) Порушення дихання (та�

хіпное, участь допоміж�
ної мускулатури);

(С) Блідість шкірного покри�
ву, наявність висипань;
порушення периферійно�
го кровообігу (холодні
кінцівки); нетиповий плач
у дитини (слабкий, дзвін�
кий);

(D) Зменшення споживання
рідини або зменшення
діурезу

Невакциновані діти мають підвищений ризик
розвитку важкої бактеріальної інфекції

Обстеження відповідно до вогнища
і лікування

вогнище інфекції

ознаки інтоксикації

Вік до 3�х місяців?
(корекція за

гестаційним віком)

потребує
реанімації
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Лікування лихоманки
«Children and Infants with Fever — Acute management»:
Застосування антипіретичних препаратів не є обов'язковим, але може суттєво полегшити стан

дитини з лихоманкою. Наявність лихоманки як такої не потребує використання антипіретиків.
Відсутність лікування лихоманки може мати переваги для дитини.

Давати по черзі парацетамол та ібупрофен не рекомендується. Під час оцінювання важкості
інфекції відповідь організму на жарознижувальні препарати не враховується. 

Примітка робочої групи. Якщо протягом 2 годин після застосування альтернуючої схеми тем�
пература тіла дитини не знижується та у випадку занепокоєння батьків через лихоманку, дітям
віком старше 1 року допустимо призначити 50% розчин метамізолу натрію у дозі 0,1–0,2 мл/10 кг
внутрішньом'язово або внутрішньовенно (якщо забезпечено внутрішньовенний доступ) до 2 разів
на добу не більше 2�х діб.

Використання спирту зовнішньо та інших фізичних методів охолодження не рекомендується,
оскільки може бути контрпродуктивна дія. Достатньо зняти з дитини зайвий одяг. 

Подальше спостереження
—  Діти з лихоманкою, що були виписані додому після обстеження у приймальному відділенні,

мають бути під наглядом наступного дня — для оцінки прогресування інфекції, відповіді на
проведення лікування та результатів додаткових обстежень.

—  У кожному закладі повинен бути розроблений механізм відслідковування стану дитини,
і батькам потрібно надавати інформацію про подальші кроки у письмовому вигляді.

—  Незважаючи на те, що стан дитини на момент огляду може бути задовільним, жодне дослі�
дження не може виключити наростання симптомів інтоксикації та погіршення стану
в майбутньому.

— Аксилярний метод вимірювання тем�
ператури тіла є методом вибору у
дітей віком 0–5 років.

— Вимірювання температури орально
чи ректально не рекомендується
застосовувати з міркувань безпеки.

— Показники, виміряні за допомогою
тимпанічного термометра, можуть
бути неточними

— У випадку сумнівів звертайтеся по
допомогу. Дитина без лихоманки
повина бути виписана з відділення
невідкладної допомоги без огляду
головного спеціаліста, зокрема дити�
на, скерована лікарем первинної
ланки, або дитина з хворобою та
лихоманкою як симптомом.

— При виписці батьки мають бути нав�
чені виявляти та оцінювати інтоксика�
цію, розуміти, коли звертатися по
допомогу. Необхідно дати їм пам'ятку
та виписку. Якщо не впевнені — гос�
піталізуйте (переведіть) дитину.

— Будь�яке дослідження чи процедура
проводиться лише у випадку значу�
щості її результатів у вирішенні
подальшої клінічної тактики. Викори�
стовуйте блок�схеми для визначення
потреби у дослідженнях. За наявності
сумнівів щодо стану дитини необхід�
на консультація з більш досвідченим
спеціалістом (педіатром).

Парацетамол
15 мг/кг на один прийом кожні 4 години, але не більше 4�х разів

на добу [ref Paracetamol Use PD2009_009, 26 Feb 2009]

Ібупрофен
10 мг/кг на один прийом кожні 6 годин, але не більше 4�х разів на добу.

Не рекомендується застосовувати дітям до 6 місяців.

Примітка робочої групи 
В Україні, зокрема згідно з наказами МОЗ №254 від 29.03.2013 та №873 від 20.11.2014, застосовується наступний режим
дозування супозиторіїв ібупрофену.
Супозиторії по 60 мг можна застосовувати дітям віком від 3 місяців з масою тіла щонайменше 6 кг, а суспензію — 5 кг.
Максимальна разова доза не має перевищувати 10 мг/кг. Разова доза суспензії повинна становити 5–10 мг/кг маси тіла
дитини. Інтервал дозування не повинен бути менше 6 годин. Максимальна загальна добова доза ібупрофену становить
20–30 мг/кг маси тіла дитини, розподілена на 3–4 разові дози.
Тобто мінімальний вік для застосування ібупрофену становить 3 місяці за досягнення маси тіла 5 кг. А максимальна
добова доза обмежена 30 мг/кг.

А згідно з наказами МОЗ №919 від 01.09.2016 і №1299 від 01.12.2016, не рекомендується застосовувати парацетамол
суспензію дітям віком до 2 місяців. Для дітей віком від 2 до 3 місяців: не приймати більше ніж 2 дози. Супозиторії призначені
для дітей з масою тіла від 4 кг. Застосовуються з інтервалом між введеннями від 6 годин, залежно від маси тіла дитини з
розрахунку 60 мг/кг/добу.
Тобто мінімальний вік для застосування парацетамолу становить 1 місяць. 

Таблиця 3
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—  Батьків потрібно заохочувати оглядати дитину на предмет ознак інтоксикації кожні
4–6 годин та звертатися по медичну допомогу у разі погіршання стану дитини.

—  Взаєморозуміння батьків та лікаря, який проявляє емпатію, сприятиме більш безпечному
перебігу хвороби та покращить емоційний стан схвильованої родини. Необхідно надати
батькам пам'ятку про особливості лихоманки у дітей. 

—  При виписці лікар відділення, де спостерігалася дитина, має надати документацію щодо
заключного клінічного діагнозу та проведених досліджень для передачі сімейному лікарю
чи педіатру. 

Доказова база щодо надання допомоги при лихоманці

Первинний огляд та ведення
Що таке лихоманка?
•  Лихоманка — це підвищення температури вище нормальної, із добовими коливаннями.

Нормальна температура тіла змінюється протягом дня, але в цілому становить менше 37,5°C
[Рівень III�2].

•  Лихоманкою вважається температура >38°C при ректальному вимірюванні, що є двома
стандартними відхиленнями вище для немовлят до 3�х місяців життя (Herzog and Coyne
1993). Хоча за деяких обставин нижча температура вважається нефізіологічною (Рівень IV).

•  Діти можуть страждати на важку форму сепсису, при цьому їх температура буде нормальною
або незначно підвищеною (Рівень IV).

Як необхідно вимірювати температуру тіла?
•  Вимірювання ректальної температури є «золотим стандартом» [Рівень IV]. Існує велика

кількість проблем (особливо у немовлят) при рутинному використанні даного методу та
його неприйнятність.

•  Інші методи вимірювання, наприклад аксилярна чи тимпанічна термометрія, менш точні
і менш достовірні, ніж ректальна термометрія [Рівень 1: Duce 1996, Craig та співавт., 2000].

•  Дослідження, що порівнювали аксилярну та ректальну термометрію, показали, що при
використанні другого методу у немовлят температура була на 0,2°C вищою, ніж при
використанні першого методу, а у дітей більш старшого віку різниця склала 0,9°C. [Craig та
співавт., 2000, Рівень III�2]. Однак довірчі інтервали були широкими.

•  Систематичні огляди, які порівнювали оральну і ректальну термометрію, не проводились.
Існують проблемні питання, пов'язані з безпекою і прийнятністю даного методу.

Клінічні рекомендації 

Вік дитини
Чим молодша дитина з лихоманкою, тим більша вірогідність важкої бактеріальної інфекції. Для

дітей з лихоманкою віком 0–4 тижні частота захворюваності становить 12–32% [Рівень III—2]
(Neto, 2004; Baker, 1999; Kadish 2000), для дітей віком 1–3 місяці — дещо нижча, але все ще висока
(15–21%), завдяки вакцинації від пневмокока (Neto, 2004; Baker, 1999; Kadish та співавт., 2000;
Roberts та співавт., 1977; Caspe та співавт., 1983). Були розроблені різноманітні критерії (наприклад,
за Рочестером) з метою вчасного виявлення дітей віком 1–3 місяці з низьким ступенем ризику, які
можуть отримувати амбулаторне лікування (Dagan та співавт., 1985; Dagan та співавт., 1988).

Рівні доказовості згідно з положеннями Національної Ради з питань охорони здоров'я населення Австралії
I — систематичні огляди та метааналіз рандомізованих, контрольованих досліджень;
II — окремі рандомізовані клінічні дослідження;
III–1 — систематичні огляди добре спланованих контрольованих досліджень без рандомізації (когортні дослідження);
III–2 — окремі когортні дослідження або докази, отримані не менше як в одному добре спланованому квазіексперимен�

тальному дослідженні;
III–3 — докази, отримані в добре спланованих неекспериментальних дослідженнях, таких як порівняльні, кореляційні

дослідження, дослідження випадків;
IV — докази у звітах експертних комітетів, авторитетних вчених та/або клінічний досвід авторитетних вчених.

Рекомендація №1. Для рутинного використання у клініці рекомендується проводити аксилярну термометрію, але персонал
має знати, що показник у даній ділянці на 1°C нижче, ніж при вимірюванні ректально. Не рекомендується проводити рек�
тальну та оральну термометрію з міркувань недостатньої безпечності та проблем з прийнятністю даних методів. Ненадій�
ним є вимірювання температури в тимпанічній ділянці.
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Очікуваний показник невиявленних дітей із важкими бактеріальними інфекціями серед дітей з
низьким ризиком варіює від 0,2% до 2% (Neto, 2004; Baraff та співавт., 1992; Klassen та спіавт., 1992).

Оцінка стану
При вивченні різноманітних досліджень значення «ознаки інтоксикації» при виявленні бакте�

ріальної інфекції варіює від 11% до 100% (Neto, 2000) [Рівень I]. Найдоцільніше використовува�
ти Йєльську шкалу спостереження немовлят (McCarthy та співавт., 1992), параметрами якої є
оцінка крику, реакції на батьків, збудження дитини, колір шкіри, ступінь гідратації та соціальна
реакція. Завдяки дослідженням Мельбурна (Hewson та співавт., 1990) було визначено основні
предиктори важких бактеріальних інфекцій — годування, дихання, гідратація, активність, мля�
вість та поєднання лихоманки з різкою білідістю [Рівень II]. «Окультна бактеріємія» (прихова�
на) у старших дітей рідко виявляється при об'єктивному огляді, звідси пішла і сама назва. Нара�
зі дана нозологія зустрічається все рідше завдяки імунізації від пневмокока (Kuppermann та спів�
авт., 1998; Bulloch, 2000) [Рівень I].

Менінгококова хвороба
Інвазивні форми інфекцій, викликаних менінгококом групи В, продовжують бути частою при�

чиною захворюваності і смертності дітей. На ранніх стадіях дане захворювання часто проявляє
себе неспецифічно. Дослідження показують, що найчастіше першими проявами даного захворю�
вання є біль у ногах, похолодання нижніх кінцівок, нетиповий колір шкіри (Thompson та співавт.,
2006). Повторні обстеження дітей з лихоманкою досвідченими лікарями сприяють вчасному ви�
явленню менінгококової інфекції (Theilen та співавт., 2008).

Хвороба Кавасакі
Дане захворювання є гострим системним васкулітом невідомої етіології, який часто уражає

немовлят та маленьких дітей. Захворюванню притаманна самоліквідація клінічних проявів,
але 25% уражених дітей, за відсутності лікування, мають ризик розвитку аневризм коронарних
артерій. Діагноз встановлюється клінічно, але часто спостерігаються значні відхилення лабора�
торних показників. Вчасне встановлення діагнозу має значення у призначенні лікування, особли�
во щодо внутрішньовенного введення імуноглобуліну, що сприяє регресу симптомів та попере�
джає розвиток аневризм коронарних артерій (Newburger та співавт., 2004; Royle та співавт.,
2005; Brogan та співавт., 2002; Oates�Whitehead, 2005).

Інфекції сечовивідних шляхів
Діти з інфекцією сечовивідних шляхів в анамнезі, які на момент огляду мають температуру

більше 40°C та біль у надлобковій ділянці, найбільш вірогідно страждають на інфекцію сечовивід�
них шляхів. Підвищують вірогідність даної патології такі симптоми, як біль у животі або попереку,
симптоми ураження нижніх відділів сечовидільної системи, та у хлопчиків — необрізана крайня
плоть (Nader та співавт., 2007). Інфекції сечовивідних шляхів вважаються найчастішою причиною
важких бактеріальних інфекцій у дітей з лихоманкою та відсутніми клінічними ознаками
чіткого вогнища інфекції (Moyer, 2004). Для дітей з лихоманкою без ознак інтоксикації та без
факторів ризику розвитку інфекції сечовивідних шляхів загальний аналіз сечі є хорошим скрінін�
говим обстеженням. Якщо не буде виявлено змін в аналізі, вірогідність інфекції сечовивідних
шляхів мінімальна (Whiting, 2005; Gorelick, 1999; Huicho, 2002; Deville, 2004).

Рекомендація №2. Усі новонароджені з лихоманкою мають бути повністю обстежені на наявність сепсису та отримувати
антибіотики парентерально. Ведення немовлят віком 1–3 місяці у цілому не відрізняється від такого у більш старших дітей,
але варто звернути увагу на амбулаторне ведення дітей, що не мають симптомів інтоксикації, результати їх клініко�
лабораторного обстеження не викликають тривоги та їх стан буде гарантовано відстежуватися.

Рекомендація №3. Кожна дитина із симптомами інтоксикації має бути доставлена у стаціонар, пройти всі обстеження, та,
за більшості обставин, отримувати антибіотики парентерально.

Рекомендація №4. Не варто виключати інфекції сечовивідних шляхів у дітей з лихоманкою та відсутністю чіткої локаліза�

ції вогнища інфекції. Хоча загальний аналіз сечі є досить рутинним дослідженням у таких дітей, перед призначенням анти�

біотиків має проводитися бактеріологічне дослідження сечі.
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Антипіретичні засоби
Відповідь на антипіретики не допомагає у диференційній діагностиці бактеріальних та віру�

сних інфекцій (Torrey та співавт., 1985; Weisse та співавт., 1987; Yamamoto та співавт., 1987; Bona�
dio та спіавт., 1993) [Рівень III�2]. Ібупрофен має таку саму антипіретичну дію, що і парацетамол
(Wilson та спіавт., 1991) [Рівень III�3]. Як ризики, так і переваги призначення парацетамолу
можуть бути перебільшені батьками, які не завжди можуть відрізнити за поведінкою дитини,
чи вона отримує парацетамол, чи плацебо (Kramer та співавт., 1991) [Рівень II].

«Feverish illness in children: assessment and initial management in children younger than 5
years.» NICE Clinical Guidline:

1. Медпрацівник насамперед повинен визначити наявність/відсутність загрозливих для життя
станів (обструкція верхніх дихальних шляхів, відсутність дихання або порушення кровообі�
гу, відсутність свідомості).

2. Для оцінки ризику наявності серйозної інфекції у дитини NICE рекомендує використовува�
ти систему «світлофора» (оцінюючи дитину за цими критеріями, медпрацівник повинен
обов'язково враховувати індивідуальні особливості кожної дитини).

Рекомендація №5. Відповідь організму на дію антипіретичних засобів не можна розцінювати як діагностичну ознаку при
спробі розрізнити бактеріальну і вірусну інфекцію.

Примітка робочої групи 
Для оцінки стану дитини робоча група пропонує користуватися рекомендаціями National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Великобританії. 

Таблиця 4

Показник Зелений — низький ризик Жовтий — середній ризик Червоний — невисокий ризик

Колір (шкіри,
губ або язика)

звичайний
колір

блідий
(зі слів батьків або опікуна)

блідий / мармуровий /
попелястий / синюшний

Рухова
активність

• відповідає на
подразники

• активний / посміхається
• не сонний або швидко

прокидається
• плач звичайної сили

або відсутність плачу

• слабко реагує на подразники
• не посміхається
• прокидається тільки після тривалої стимуляції
• рухова активність знижена

• не реагує на подразники
• виглядає хворобливо

(на погляд медпрацівника)
• сонний або не прокидається

у відповідь на стимуляцію
• слабкий, пронизливий

або тривалий плач

Симптоми
дихальної
недостатності

• роздування крил носа
• тахіпное: 
• 50 дихальних рухів (ДР) на хвилину — у віці

6–12 місяців 
—  >40 ДР/хв — у віці старше 12 місяців до 5 років
—  30 ДР/хв — у віці від 5 до 11 років*
—  >25 ДР/ хв — у віці від 11 до 18 років*
• сатурація крові <95%
• дрібнопухирчасті хрипи або крепітація під час

аускультації легень

• хрипляче дихання 
• тахіпное: ЧДР >60/хв
• втяжіння міжреберних

проміжків

Кровообіг та
оцінка дефі�
циту рідини

• тургор та еластичність
шкіри достатні (шкірна
складка відразу
розправляється*) 

• слизові оболонки
та очі зволожені

• тахікардія: 
• частота серцевих скорочень (ЧСС) > 160/хв —

у віці <12 місяців
—  ЧСС>150/хв — у віці 12–24 місяців
—  ЧСС>140/хв — у віці від 2 до 5 років
—  ЧСС>120/хв — у віці від 6 до 11 років*
—  ЧСС>100/хв — у віці від 12 до 18 років*
• час рекапіляризації >3 секунди
• сухі слизові оболонки
• відсутність апетиту (мала кількість

годувань) — у дітей грудного віку
• знижена кількість сечі: 
—  новонароджені — <2–3 мл/кг/год
—  діти грудного віку — <2 мл/кг/год
—  від 1 року до 14 років — <1–2 мл/кг/год
—  від 14 до 18 років — <0,5–1 мл/кг/год**

• знижений тургор шкіри
(шкірна складка
розправляється повільно)

Інше відсутність ознак чи
симптомів жовтого чи
червоного кольору

• вік 3–6 місяців, температура тіла вище 39°C
• тривалість лихоманки більше 5 днів
• озноб
• набряк кінцівки або суглоба
• відсутність активних рухів у кінцівці/щадне

положення кінцівки

• вік <3 місяців, температура
тіла >38°С

• наявність висипу, що не блід�
не при натисканні

• вип'ячування тім'ячка
• ригідність потиличних м'язів
• епілептичний статус
• наявність вогнищевих невро�

логічних симптомів
• парціальні судоми

* — примітки робочої групи; ** Hazinski, 1992.
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3. Медпрацівник повинен виміряти і записати величину температури тіла дитини, ЧСС, ЧДР
та час рекапіляризації.

4. Час рекапіляризації >3c — це «жовтий» маркер серйозної хвороби.
5. Якщо ЧСС та час рекапіляризації виходять за межі референтних значень, за наявності

необхідного приладу потрібно виміряти артеріальний тиск дитини.
6. У дітей старше 6�и місяців не рекомендується визначати важкість стану тільки за

величиною температури тіла.
7. У дітей молодше 3�х місяців з температурою тіла 38°С або вище існує високий ризик

серйозної хвороби.
8. Діти віком від 3 до 6 місяців з лихоманкою 39°С чи вище знаходяться щонайменше у групі

середнього ризику. 
9. Не потрібно використовувати тривалість лихоманки як прогностичну ознаку важкості чи

серйозності захворювання. Однак діти з лихоманкою, яка триває довше 5 діб, повинні бути
обстежені для виключення діагнозу хвороби Кавасакі. 

10. Потрібно оцінити стан дитини на предмет дегідратації: 
— подовжений час рекапіляризації;
— знижений тургор шкіри;
— слабкий пульс;
— холодні кінцівки; 
— патологічні типи дихання.

Ймовірний
діагноз

Симптоми та ознаки
у поєднанні з лихоманкою

Менінгококова
інфекція 

Наявність висипу, що не блідне при натисканні, у поєднанні з однією або більше наступних ознак: 
— хворобливий вигляд дитини;
— діаметр елементів висипу більше 2 мм (пурпура);
— час рекапіляризації >3 секунд;
— ригідність потиличних м'язів

Бактеріальний
менінгіт

• ригідність потиличних м'язів
• вип'ячування тім'ячка
• порушена свідомість
• судоми або епілептичний статус

Енцефаліт,
викликаний
вірусом про�
стого герпесу

• вогнищеві неврологічні ознаки
• парціальні судоми
• порушена свідомість

Пневмонія • тахіпное (референтні значення ЧДР у табл.1) 
• дрібнопухирчасті хрипи чи крепітація при аускультації легень 
• роздування крил носа
• втяжіння міжреберних проміжків
• ціаноз
• сатурація крові <95% (у дітей до 2�х років без наявності хрипів при аускультації легень,

але з тахіпное і зі зниженою сатурацією крові, існує велика ймовірність бронхіоліту,
який вимагає невідкладного проведення оксигенотерапії)*

Інфекція
сечовивідних

шляхів

• блювання
• відсутність апетиту або відмова від годування
• сонливість
• дратівливість
• біль у животі або напруженість м'язів передньої черевної стінки
• часте сечопускання або дизурія

Септичний
артрит

• набряк кінцівки або суглоба
• обмеженість рухів у кінцівці
• щадне положення кінцівки

Хвороба
Кавасакі

Лихоманка, яка триває більше 5 діб та поєднується щонайменше із чотирма ознаками: 
— двобічна кон'юнктивальна ін'єкція без виділень;
— зміни на слизових оболонках (яскраво�червона суха шкіра губ, набряклий, червоний («малиновий») язик;*
— зміни шкіри кінцівок (набрякла, червона шкіра долоней та стоп)*;
— поліморфний висип (переважно на шкірі тулуба та промежини)*;
— цервікальна лімфоаденопатія

Таблиця 5
Таблиця симптомів, характерних для певних захворювань

*— примітки робочої групи.
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«Evaluation of Fever in Infants and Young Children»:
Ведення дітей із лихоманкою у віці молодше 36 місяців.

Примітки робочої групи. 1. З огляду на те, що за відсутності визначеного вогнища інфекції
існує висока вірогідність ІСШ у дітей більш старшого віку, робоча група рекомендує проводити
загальний аналіз сечі та бактеріологічне дослідження сечі дітям з лихоманкою старше 1�го місяця.
2. З огляду на те, що доказова база рекомендацій слабка, робоча група рекомендує проводити
любмальну пункцію дітям віком від 1 до 3�х місяців за наявності бактеріурії чи піурії та підозри
на сепсис (див. відповідний протокол), у дітей старше 3�х місяців — за наявності менінгеальних чи
вогнищевих неврологічних симптомів.

Таблиця 6
Рекомендована емпірична антибіотикотерапія у дітей з лихоманкою віком

до 31х років (рекомендації Американської асоціації сімейної медицини)

Антибіотики, рекомендовані для емпіричного призначення за наявності лихоманки у дітей до 36 місяців 

Вік/виявлені симптоми Лікування

<1 місяця Ампіцилін* (100–200 мг/кг/добу в/м або в/в кожні 6 годин) + гентаміцин†
(2,5 мг/кг в/м або в/в кожні 8 годин залежно від показників плазми крові)57

Альтернативний варіант: ампіцилін* (100–200 мг/кг/добу в/м або в/в кожні 6 годин) +
цефотаксим (Клафоран; 50 мг/кг в/в кожні 8 годин)27
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Лікування лихоманки у дітей
«The Febrile Child: Diagnosis and Treatment»:
Батьки дитини з лихоманкою розцінюють її не як симптом, а як самостійне захворювання.

Тому і батьки, і медперсонал (лікарі та медсестри) повинні проходити постійне навчання щодо
ведення лихоманки у дітей. Мета консультування батьків — навчити їх спостерігати за дитиною,
звертаючи особливу вагу на потенційні ознаки серйозного захворювання (частота дихальних
рухів, колір шкіри, поведінка, рівень свідомості), а не перейматися лише тим, як знизити
температуру тіла. У таких країнах, як Німеччина, Великобританія, США чи Італія, рутинне
використання антипіретиків без виразних ознак серйозного захворювання не рекомендується
[13, 14, 25, 26, e6]. 

На думку експертів, діти з лихоманкою почуватимуться краще навіть без атипіретиків за умови
достатнього вживання рідини (50–80 мл/кг маси тіла орально) або внутрішньовенного введення
сольового розчину або глюкози (близько 100 мл/кг у дітей грудного віку та 200 мл/кг маси тіла
новонароджених). Додаткові втрати рідини від 10% до 15% очікуються на кожен 1°С підвищення
температури (наприклад, потреба у рідині дитини з температурою тіла 40°С підвищується на 30%)
(рівень IV) [27].

«Treatment of pediatric fever»:
Згідно з результатами метааналізу 10 рандомізованих контрольованих досліджень (n=1078)

при порівнянні ібупрофену (від 5 до 10 мг/кг) та ацетамінофену (парацетамолу) у дозі від 10
до 15 мг/кг [1]: 

—  ібупрофен продемонстрував кращий ефект через 2, 4 і 6 годин після прийому препарату;
—  в інтервалі 4–6 годин серед пацієнтів, що відмічали зниження температури тіла, тих,

що приймали ібупрофен, було на 15% більше. 
Рандомізоване контрольоване дослідження (n=156, вік від 6 місяців до 6 років) PITCH,

у якому порівнювалась дія ібупрофену (10 мг/кг кожні 6–8 годин), ацетамінофену (у дозі 15 мг/кг
кожні 4–6 годин) або їх комбінації [2] показало:

—  тривалість стану без лихоманки в перші 4 години при застосуванні комбінації препаратів
була довшою на 55,3 (p<0,001) хвилини, ніж при застосуванні ацетамінофену, але
у порівнянні з ібупрофеном різниці не було; 

—  ібупрофен та комбінація препаратів ліквідували лихоманку швидше;
—  комбінація ібупрофену та ацетамінофену знижувала тривалість лихоманки в перші 24

години (ацетамінофен — на 4,4 години довше (p<0,001), ібупрофен — на 2,5 години довше
(p=0,008);

—  передозування було зафіксоване у 33 (21%) дітей.
Автори рекомендують використовувати ібупрофен, тому що: 
—  він ефективніший, ніж ацетамінофен;
—  комбінація ібупрофену та ацетамінофену не набагато ефективніша, ніж ібупрофен;
—  при використанні комбінації препаратів є ризик передозування.
Питання, які викликають дискусію, при використанні антипіретиків: 
—  немає доказів того, що лихоманка сама по собі шкідлива (припускають, що лихоманка —

це частина імунної відповіді) [3];

Продовження таблиці 6

Антибіотики, рекомендовані для емпіричного призначення за наявності лихоманки у дітей до 36 місяців 

Вік/виявлені симптоми Лікування

1–3 місяці/немає даних
за менінгіт

Цефтріаксон (Роцефін; 50 мг/кг/добу в/м
або в/в кожні 12–24 години)27

1–3 місяці/симптоми менінгіту Цефтріаксон (100 мг/кг/добу в/м або в/в кожні 6 годин)27

1–3 місяці/вірогідний збудник —
Listeria або Enterococcus

Додати ампіцилін* (100–200 мг/кг/добу в/м або в/в кожні 6 годин)
до інших антибіотиків36

>3 місяців/підозра на пневмонію Амоксицилін (80 мг/кг/добу кожні 8–12 годин)

Альтернативний варіант: азитроміцин (Зітромакс; 10 мг/кг per os
в першу добу, далі по 5 мг/кг щоденно наступні 4 дні)27

Примітки: * — доза для дітей старше 7 днів, чия вага більше 2 кг; † — доза для дітей старше 7 днів; ‡ — цефіксим непридатний до
застосування у дітей до 6 місяців [27, 30, 36, 57]
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—  антипіретики не запобігають появі фебрильних судом [4];
—  немає доказів того, що лікування лихоманки при неважких інфекціях шкідливе;
—  при лікування лихоманки мета — забезпечити комфорт дитини [5] (хоча немає досліджень,

які б вивчали це питання).
Побічні ефекти ібупрофену порівняно з парацетамолом: 
—  бронхіальна астма — ризик незначний [6] (при використанні ацетамінофену — вищий [2]); 
—  синдром Рея — ризик не збільшується [7,8];
—  побічні ефекти з боку ШКТ та нирок — немає доказів про підвищений ризик [9], але Союз

педіатрів Канади не рекомендує ібупрофен у тому випадку, якщо дитина не вживає
достатньо рідини [5];

—  системні реакції — немає доказів щодо підвищення ризику [7].

«Feverish illness in children: assessment and initial management in children younger than 5
years» NICE Clinical Guidline:

Фізичні методи охолодження — обтирання водою, оцтом чи спиртом — не рекомендуються. 
Дитину із лихоманкою не потрібно занадто одягати чи, навпаки, роздягати.
Не потрібно використовувати антипіретики з єдиною метою — знизити температуру тіла. 
При використанні жарознижувальних препаратів потрібно:
—  продовжувати їх призначення тільки у тому випадку, якщо дитина почуває себе

дискомфортно;
—  призначати інший препарат у тому випадку, якщо дитина не стала почуватися краще;
—  звертатися до альтернуючої схеми у тому випадку, якщо загальний стан не покращується

або дитина знову відчуває дискомфорт до того часу, як потрібно давати наступну дозу.
Медпрацівник повинен порадити батькам або особам, що піклуються про дитину, як правильно

доглядати за нею вдома: 
—  давати дитині достатньо пити;
—  розповісти про ознаки дегідратації (запале тім'ячко, суха слизова рота, сухі очні яблука,

відсутність сліз і хворобливий вигляд);
—  як слідкувати за станом дитини уночі. 
Батьки чи опікуни повинні звернутися за повторною консультацією у таких випадках: 
—  у разі виникнення судом;
—  у разі виникнення геморагічного висипу (який не блідне при натисненні на нього прозорим

предметом);
—  якщо батьки або опікуни не бачать покращення з моменту останнього візиту до лікаря;
—  якщо батьки або опікуни більш стривожені, ніж при першому візиті;
—  якщо лихоманка триває довше 5 днів;
—  якщо батьки чи опікуни стривожені або схвильовані, що вони не можуть належним чином

доглядати за дитиною.
«Treatment of pediatric fever»:
Доцільність лікування лихоманки у дітей є спірним питанням і повинна обговорюватися з

батьками. Якщо лікар збирається рекомендувати лікування, він повинен знати, що ібупрофен має
кращий ефект, ніж парацетамол, і не збільшує кількість побічних ефектів. 

Надання батькам друкованих матеріалів про лихоманку може зменшити рівень тривоги
у батьків і зменшити кількість візитів до лікаря [10]. Не дивлячись на те, що доказова база
використання буклетів для батьків досить бідна [11], їх ефект можна помітити, якщо вони
обговорюються з батьками при зверненні до лікаря [12]. Тому лікарям необхідно обговорювати з
батьками рекомендації, які зазначені в пам'ятці.
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