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Стан мікробіоти кишківника та ефективність 
його корекції в дітей з харчовою алергією

О. Г. Шадрін, професор, завідуючий відділенням проблем харчування  
та соматичних захворювань дітей раннього віку  

М. Г. Горянська, асистент 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН України»

Харчова алергія є важливою проблемою 
педіатрії, поширеність якої серед дитя-
чого населення сягає 10–20% [6, 13]. 

Одним з  основних місць проникнення алергенів 
до  організму дитини, особливо в  дітей раннього 
віку, є травний тракт, який часто в разі алергічних 
реакцій є і мішенню ураження. Саме тому сьогод-
ні велика увага приділяється вивченню впливу 
мікробіоти кишківника на патогенез і перебіг хар-
чової алергії в дітей.

Кишковий бар’єр забезпечує суворо дозоване 
надходження макромолекул у внутрішнє середови-
ще організму і формування толерантності слизової 
оболонки до нормальної мікрофлори та харчових 
антигенів. Фактори кишкового бар’єра в  нормі 
сприяють протизапальній імунній відповіді. В разі 
їх активації алергеном епітеліальні клітини виді-
ляють цитокіни, зокрема тимусний стромальний 
лімфопоетин (TSLP), інтерлейкін-33 (IL-33) і IL-25, 
які стимулюють дендритні клітини і  природжені 
лімфоїдні клітини типу 2 (ILC2) для активації Th2-
клітин [11], а регуляторні Т-клітини (Treg) «пере-
програмують» Th2-клітини та  ILC2s для секреції 
IL-5 і IL-13 [8, 9], стимулюючи індукцію алергічної 
відповіді, в тому числі В-клітинну відповідь [3]. 

Алергічне захворювання в цьому контексті можна 
розглядати як  наслідок дисрегуляції епітеліаль-
ного слизового бар’єра, зумовленої навколишнім 
середо вищем [3, 5, 22].

Вплив мікрофлори на  проникність кишково-
го бар’єра є одним з  найважливіших механізмів 
формування імунної відповіді на харчові алергени 
[24, 26]. Порушення колонізації кишківника при-
зводить до збою формування кишкового біоценозу 
і толерантності до харчових антигенів [22, 25].

Колонізація кишківника новонародженої дитини 
збігається з  початком ентерального поступлення 
харчових антигенів та  запускає фінальні етапи 
дозрівання імунної системи з  переважною акти-
вацією Th1-реакцій для досягнення необхідного 
балансу Th1/Th2 [21, 22]. При цьому у  форму-
ванні толерантності до  симбіотичної мікробіоти 
беруть участь ті  самі механізми,  що й у  форму-
ванні толерантності до  харчових антигенів [21, 
22]. Дослідження на  мишах показало, що рання 
колонізація гнотобіотичних мишей різноманітною 
мікробною популяцією рано пригнічує IgE і запо-
бігає розвитку харчової алергії в мишей [3].

За  відсутності мікробних сигналів в  епітелії 
кишківника спостерігається підвищена експресія 

О. Г. Шадрін М. Г. Горянська
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IL-33, цитокіну 2-го  типу [10]. Наявність мікро-
біоти може стимулювати вироблення IL-6 та IL-23, 
пригнічуючи реакції 2-го  типу. Мікробіота може 
також регулювати реакції 2-го типу, індукуючи 
ретиноєвий орфан-рецептор RORγt і Tregs, які 
регулюють коактиваторні функції дендритних 
клітин, експресуючи високий рівень антигену-4, 
асоційованого з цитотоксичними лімфоцитами 
(CTLA4), тим самим регулюючи утворення Th2-
клітин у кишківнику. Миші з дефіцитом RORγt + 
Tregs продукували більшу кількість цитокінів 2-го 
типу (IL-4 та IL-5) [10].

Мікрофлора може модулювати алергічні реак-
ції, впливаючи на  популяції базофілів. У  мишей, 
які отримували антибіотики широкого спектру, 
спостерігали збільшення стаціонарних популяцій 
базофілів у кровоносній системі, а також посилену 
відповідь Th2-клітин  і підвищений рівень IgE [5]. 
Виснаження базофілів у цих мишей послаблювало 
реакцію Th2-клітин. Не  менш виражений вплив 
кишкових бактерій на секрецію IgA та зменшення 
засвоєння алергенів [16].

Клінічні дослідження підтверджують важливість 
впливу мікробіоти в дітей з харчовою алергією. Згідно 
з  даними Prescott SL та  співавт., особливості складу 
кишкової мікробіоти в  дітей з алергією відзначали 
задовго до появи клінічної симптоматики [12]. Wang 
M. та співавт. показали, що зниження кількості та різ-
номанітності мікробіоти кишківника в  ранньому 
періоді її становлення, особливо зниження кількості 
біфідобактерій, пов’язане з підвищеним ризиком роз-
витку атопії в дітей перших 18 міс життя [20]. 

Згідно з даними дослідження Azad M.B. і співавт. 
(2015), зниження різноманітності мікроорганізмів 
у  кишківнику у  віці 3 міс було пов’язане з  підви-
щеною ймовірністю сенсибілізації до  харчових 
алергенів до  віку 12  міс [1]. Ентеробактерії були 
представлені надмірно, а  Bacteroidaceae – недо-
статньо у немовлят, сенсибілізованих до харчових 
алергенів, у віці 3 міс та 1 року. Savage J.H. і співавт. 
(2017) відмітили,  що менша відносна кількість 
Haemophilus, Dialister, Dorea та  Clostridium у  зраз-
ках калу була пов’язана із сенсибілізацією принай-
мні до  одного харчового алергену (молока, яйця, 
арахісу, сої та пшениці) [15]. Також у даному дослі-
дженні було виявлено меншу відносну кількість 
Citrobacter, Oscillospira, Lactococcus та Dorea у випо-
рожненнях, зібраних у 3–6-місячному віці в дітей, 
які мали харчову алергію до 3-річного віку.

Результати дослідження Bunyavanich S. і співавт. 
(2016) показали збільшену кількість Firmicutes, 
у тому числі Clostridia, у  мікробіомі кишківни-
ка немовлят віком від 3 до  6 міс, у  яких алергія 
на  молоко зникала до  віку 8   років. [2]. У  дослі-
дженні Fazlollahi M. і  співавт. (2018) було засвід-
чено, що роди Lachnospiraceae, Streptococcaceae 
та Leuconostocaceae були представлені в порівняно 
підвищеній кількості в  мікробіомі кишківника 
у дітей з алергією на яйце [4].

Використання пробіотичних штамів сприяє 
формуванню мікробіоти кишківника. Серед про-

біотичних штамів важлива роль у формуванні 
та  функціонуванні імунної системи належить 
лактобактеріям, а  особливо одному з  найбільш 
вивчених і  апробованих пробіотичних штамів  –  
Lactobacillus rhamnosus ATCC53103 (Lactobacillus 
rhamnosus GG або LGG). 

LGG характеризується високою адгезією до епі-
телію слизової оболонки кишківника in vitro, висо-
кою стійкістю до  кислого середовища шлунка, 
вираженою протимікробною активністю проти 
кишкових патогенів, здатністю продукувати 
молочну кислоту. L. rhamnosus GG є неінвазивни-
ми мікроорганізмами,  що покращують бар’єрні 
властивості кишківника або безпосередньо норма-
лізуючи кишкову проникність [7], або модифіку-
ючи мікроекологію кишок. LGG продукує антимі-
кробні фактори, які пригнічують активність таких 
мікроорганізмів, як  Clostridium spp., Pseudomonas 
spp., Salmonella spp., Escherichia coli, Staphylococcus 
і  Streptococcus spp. Незважаючи на  те  що LGG 
активно пригнічує ріст кишкових патогенів, цей 
штам не конкурує з іншими симбіонтами/коменса-
лами і не витісняє інші лактобацили, а також пози-
тивно впливає на адгезію біфідобактерій [17, 27].

LGG запобігали апоптозу шляхом активації анти-
апоптотичної Akt-протеїнкінази, покращуючи тим 
самим стан кишкового епітелію. [23]. Прийом LGG 
сприяв підвищенню вироблення інтерферону-γ (IFN-
γ) в периферичних мононуклеарних клітинах крові у 
дітей з алергією до білка коров’ячого молока, а також 
lgE-асоційованим дерматитом, таким чином надаючи 
корисні Th1 імумономодуляторні сигнали [14].

Застосування L. rhamnosus GG знижувало тяж-
кість перебігу синдрому атопічної екземи/дермати-
ту в дітей із сенсибілізованими IgE [18]. Також було 
продемонстровано, що після лікування рівень IgA 
у  фекаліях дітей, які приймали L. rhamnosus GG, 
мав тенденцію до  підвищення. Крім того, в  калі 
дітей, що приймали LGG, було відмічено знижен-
ня рівня антитрипсину, що засвідчує здатність 
L.  rhamnosus GG полегшувати перебіг кишкового 
запалення при харчовій алергії в дітей [19].

Нами було обстежено 33 дитини віком від 6 міс 
до 3 років (середній вік 9 міс) з гастроінтестиналь-
ною харчовою алергією. Більшість пацієнтів (65%) 
були жіночої статі, 91% мали середні параметри 
фізичного розвитку, дефіцит маси тіла відмічений 
у 3 дітей.

Гастроінтестинальні прояви харчової алергії про-
являлись скаргами на рідкі випорожнення в 51,5% 
дітей, домішки слизу у  випорожненнях – 45,5% 
обстежених, кров у випорожненнях – 18,2% малю-
ків. У  48,5% дітей відмічався метеоризм, 51,5%  – 
страждали на  кишкові коліки. Блювання було 
серед скарг у  9% дітей, 21% – мали зригування, 
у  12% – були часті відрижки. Закрепи відмічали 
в 21% обстежених дітей. 48,5% дітей мали прояви 
атопічного дерматиту в стадії загострення.

Ми провели аналіз даних бактеріологічного посі-
ву калу дітей з  гастроінтестинальною алергією 
(рис. 1).
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Дисбіоз кишківника відмічався у  94% обсте-
жуваних. У  78,8% дітей виявлений дисбактеріоз 
І  ступеня, коли відмічалось зниження рівня біфі-
до- та  лактобактерій. У  15,2% дітей був установ-
лений дисбактеріоз ІІ ступеня, коли при бактері-
ологічному дослідженні калу фіксували не  лише 
зниження кількості лакто- і  біфідобактерій, а  й 
підвищену кількість умовно-патогенних мікро-
організмів (УПМ; Klebsiella pneumoniae, Citrobacter, 
Proteus та  ін.), підвищену кількість грибів роду 
Candida, надмірне виділення Staphylococcus aureus 
або Streptococcus faecalis.

У  45,5% дітей був відсутній ріст лактобактерій. 
Недостатній ріст біфідобактерій (•107 КУО/г) від-
мічався у  87,9%, з  них у  21% дітей був відсутній 
ріст біфідобактерій у калі (рис. 2).

Підвищений ріст УПМ (•106 КУО/г) визначався 
у 60,6% обстежених (рис. 3). У 42,4% дітей був підви-
щений ріст Klebsiella pneumoniaе, 12% – підвищений 
ріст Enterobacter cloacae, 9% –  Enterobacter aerogenes, 
6% – підвищений ріст Citrobacter, в  1  дитини  –  
Proteus mirabilis. Підвищений ріст одночасно двох 
УПМ відмічався у 12% дітей. Відсутній або допус-
тимий ріст УПМ відзначено в 39,4% обстежених. 
27,3% дітей мали підвищений ріст S. aureus (•104); 
12% – підвищений ріст S. faecalis (•105); 15,2% – під-
вищений ріст грибів роду Candida (•105).

Нами була проведена оцінка впливу комплексу 

L. rhamnosus GG (LGG) і Bifidobacterium breve BR03 
на  ефективність корекції мікрофлори кишківни-
ка в  дітей раннього віку з  гастроінтестинальною 
алергією.

До раціону харчування пацієнтів додали дієтич-
ну добавку, яка містить півмільярда життєздатних 
LGG бактерій і півмільярда бактерій B. breve BR03 
(Према для дітей ДУО) по 5 крапель на день термі-
ном 1 міс. Запатентована технологія виробництва, 
мікроенкапсуляція, забезпечує 100% виживання 
та потрапляння в кишнівник необхідної кількості 
корисних мікроорганізмів.

Після закінчення прийому пробіотичного комп-
лексу нормальний склад кишкової мікрофлори 
відзначався в 75,8% обстежених. У дітей з І ступе-
нем дисбіозу відновлення мікрофлори кишківника 
відбулось у  всіх пацієнтів. У  групі з  дисбактеріо-
зом ІІ ступеня нормалізація мікрофлори відміча-
лась у 19,2% дітей, а в 76,9% – відбулось зменшення 
ступеня дисбактеріозу.

Підвищення рівня лактобактерій до  нормаль-
ного рівня відмічалось у 73,3% дітей (рис. 4). Ріст 
біфідобактерій нормалізувався у  75,8% обстеже-
них. Надмірний ріст УПМ у калі після курсу тера-
пії мали лише 18,2%.

Клінічно відновлення мікрофлори кишківника 
супроводжувалось зменшенням скарг на  метео-
ризм і  кишкові коліки, нормалізацією характеру 
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Рис. 1. Оцінка ступеня дисбактеріозу кишківника  
за даними бактеріологічного обстеження калу 
в дітей раннього віку з гастроінтестинальною 

алергією
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Рис. 2. Оцінка бактеріологічного дослідження 
калу в дітей раннього віку з гастроінтестинальною 

харчовою алергією
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Рис. 3. Видовий склад бактерій і грибів, підвищений 
ріст яких відмічався під час бактеріологічного 

обстеження калу в дітей раннього віку  
з гастроінтестинальною алергією
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Рис. 4. Динаміка бактеріологічного дослідження 
калу у дітей раннього віку з гастроінтестинальною 

харчовою алергією
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випорожнень. Переносимість дієтичної добавки 
була хорошою, алергічних реакцій не спостерігали.

Таким чином, додавання до схеми лікування дис-
біозу в дітей з харчовою алергією комплексу LGG 
та B. breve BR03 (Према для дітей Дуо) забезпечує 
ефективну корекцію якісного та кількісного складу 
мікрофлори.
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СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЕЕ КОРРЕКЦИИ У ДЕТЕЙ С ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИЕЙ
О. Г. Шадрин, М. Г. Горянская
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии им. акад. О.М. Лукьяновой НАМН Украины»
Резюме
В  статье  приведен  анализ  роли  кишечного  микробиома  в  патогенезе  и  течении  пищевой  аллергии  у  детей.  Рассмотрены 
качественные и количественные изменения кишечной микробиоты у детей раннего возраста с  гастроинтестинальной пищевой 
аллергией. У 45,5% детей с гастроинтестинальной пищевой аллергией отсутствовал рост лактобактерий, у 87,9% –  недостаточный 
рост бифидобактерий, у 60,6% обследованных –  повышенный рост условно-патогенных микроорганизмов. В целом, подавляющее 
большинство обследованных детей с гастроинтестинальной аллергией (94%) имели дисбиоз кишечника различной степени. Было 
показано,  что применение пробиотических штаммов Lactobacillus rhamnosus GG и Bifidobacterium breve BR03 у детей раннего 
возраста  с  гастроинтестинальной  пищевой  аллергией  привело  к  эффективной  коррекции  качественного  и  количественного 
состава микрофлоры.
Ключевые слова: микробиота кишечника, пищевая аллергия, Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium breve BR03.

INTESTINAL MICROBIOTA AND THE CORRECTION EFFICIENCY IN CHILDREN WITH FOOD ALLERGY
O. G. Shadrin, M. H. Horianska
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine» 
Abstract
The article analyzes the role of the intestinal microbiome in the pathogenesis and course of food allergy in children. The qualitative 
and quantitative changes in the intestinal microbiota of young children with gastrointestinal food allergy are considered. In 45.5% of 
children with gastrointestinal food allergy, there was no growth of lactobacilli, in 87.9% –  insufficient growth of bifidobacteria, in 60.6% 
of the examined children –  an increased growth of opportunistic microorganisms. In general, the overwhelming majority of the examined 
children with gastrointestinal allergy (94%) had intestinal dysbiosis of varying degrees. It was shown that the use of probiotic strains 
Lactobacillus rhamnosus GG and Bifidobacterium breve BR03  in young children with gastrointestinal food allergy led to an effective 
correction of the qualitative and quantitative composition of microflora.
Key words: gut microbiota, food allergy, Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium breve BR03.



Комбінація двох найбільш вивчених 
штамів пробіотичних бактерій
Lactobacillus rhamnosus GG  
та Bifidobacterium breve BR03

Виготовляється за допомогою унікальної технології 
мікроенкапсулювання задля збереження  
максимальної життєздатності пробіотичних бактерій

Дітям від народження і старше  
по 5 крапель 1 раз на добу

Реклама. Не є лікарським засобом. Є застереження при застосуванні – дивись листок вкладиш. DMUA.PREE.20.11.16

Сприяє відновленню 
мікрофлори кишківника

Запобігає розвитку 
харчової алергії 

Сприяє усуненню кольок,  
здуття живота

Запобігає дисбіозу та 
антибіотик-асоційованій 
діареї

Сприяє всмоктуванню 
заліза, кальцію,  
вітаміну D

Турбота про маленькі животики
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Ефективність та безпека застосування 
комбінованого препарату заліза у дітей 
із залізодефіцитними станами
(Огляд літератури, власні дослідження)

Ю. В. Марушко, д-р мед. наук, професор, 
Т. В. Гищак, д-р мед. наук, професор,  
О. В. Хомич, асистент 
кафедра педіатрії післядипломної освіти, 
Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, м. Київ

Мікроелементози у  дітей  –  актуальна 
проблема сьогодення, а  залізодефі-
цитні стани серед них посідають про-

відне місце, оскільки є головною причиною залізо-
дефіцитної анемії [8, 9, 18, 27, 28, 37]. За  даними 
ВООЗ, у світі близько 800 млн жінок та дітей віком 
6–59 міс страждають на залізодефіцитні стани, що 
відповідає майже третині вагітних та  понад 40% 
дітей [26]. Залізодефіцитну анемію діагностують у 
від 6–18 до 47,4% дітей [4, 13, 26, 47]. Статистичні 
дані свідчать про тенденцію до  зростання часто-
ти виявлення залізодефіцитних анемій, особливо 
серед дітей із малозабезпечених сімей [10].

Основними причинами розвитку залізодефі-
цитного стану є недостатнє надходження заліза 
з  їжею або його надмірні втрати, проте мають 
значення й інші фактори ризику,  що погір-
шують засвоєння заліза в  організмі дитини, 

серед них –  хвороби травного тракту, що погір-
шують реабсорбцію заліза. Причинами недо-
статнього надходження заліза у  дітей першого 
року життя є штучне вигодовування неадапто-
ваними молочними сумішами, вигодовування 
коров’ячим або козиним молоком, неповноцін-
не харчування матері-годувальниці. У  підліт-
ковому віці до  цього переліку додається підви-
щена потреба в  залізі та  інших мікроелементах 
у зв’язку з  інтенсивним ростом і гормональною 
перебудовою [2, 19].

Залізодефіцитні стани поширені у всіх вікових гру-
пах населення, але максимальний ризик їх виникнен-
ня мають діти раннього віку, підлітки, жінки дітород-
ного віку і люди похилого віку [5, 16, 26].

Метою роботи стало узагальнення даних щодо 
залізодефіцитних станів у  дітей та  можливостей 
ефективної корекції залізодефіциту.

О. В. ХомичТ. В. ГищакЮ. В. Марушко
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Клінічні симптоми дефіциту заліза можуть 
бути доволі різноманітні. На  початку хвороба 
має безсимптомний перебіг, але потім починають 
з’являтися загальна слабкість, блідість, астеніза-
ція, койлоніхії, ангулярний стоматит, глосит, тахі-
кардія, головний біль, дзвін у  вухах, порушення 
смаку. При тяжчому ступені залізодефіцитної ане-
мії можуть виникати загальна втома, задишка під 
час фізичного навантаження, дисфагія. Наслідком 
дефіциту заліза в організмі є не тільки гематологіч-
на симп- томатика, а й розлад функцій усіх клітин, 
особливо у високоаеробних тканинах.

Дефіцит заліза може призводити до  зниження 
працездатності у  дорослих, уповільнення фізич-
ного і  розумового розвитку дітей і  підлітків [46]. 
У  низці досліджень було продемонстровано,  що 
навіть латентний дефіцит заліза впливає на  здат-
ність до навчання дівчат-підлітків, спричинює від-
чуття втоми у дорослих жінок і впливає на зорові 
відчуття і слухові функції немовлят [3].

Нестача заліза погіршує стан шкіри, репарацію 
слизових оболонок (уповільнення загоєння вираз-
кових дефектів слизової оболонки при неспеци-
фічному виразковому коліті та  хворобі Крона). 
У хворих на анемію спостерігаються головний біль, 
порушення сну, розлади статевої функції та ін., що 
загалом визначається як сидеропенічний синдром 
та значно знижує якість життя хворих [40].

Слід враховувати,  що сидеропенічний синдром 
має деякі спільні риси із  синдромом вегетатив-
ної дисфункції (СВД),  що треба враховувати при 
веденні дітей із СВД, що розвивається на тлі залі-
зодефіцитного стану.

Згідно із  сучасними рекомендаціями, лікування 
залізодефіцитної анемії проводиться пероральни-
ми препаратами заліза, а в разі їхньої непереноси-
мості чи наявності протипоказань до  їх застосу-
вання або за необхідності швидко відновити запа-
си заліза  –  парентеральними препаратами заліза. 
У  крайніх випадках і  за  життєвими показаннями 
використовують гемотрансфузію [38].

Вибір препарату заліза насамперед визначаєть-
ся його біодоступністю та  ефективністю застосу-
вання. Як показали клінічні та  експериментальні 
дослідження, при пероральному застосуванні біо-
доступність солей двовалентного заліза у  кілька 
разів вища порівняно із  солями тривалентного 
заліза  –  у  середньому 30–40% та  10% відповідно 
(рівень доказовості 1А) [17, 21]. Це пояснюють різ-
ними механізмами всмоктування. 

Доведено,  що в  кишечнику залізо переважно 
всмоктується у двовалентній формі. Для цього Fe3+ 
їжі або медичного препарату за  допомогою мідь-
залежної фероредуктази на  апікальній мембрані 
ентероцитів відновлюється до  Fe2+ та  через мар-
ганець-залежні білки-транспортери двовалентних 
металів потрапляє в ентероцит. Потім через білок 
феропортин на  базальній мембрані потрапляє 
в  кров’яне русло, де  за  допомогою мідь-залежних 
ферооксидаз окислюється до  Fe3+ та зв’язується 
із транспортним білком трансферином. 

Тобто препарати тривалентного заліза адсорбу-
ються шляхом активного (енергозалежного) тран-
спорту  –  так само, як  негемове залізо у  складі 
харчових продуктів; а двовалентні солі заліза віль-
но проникають через канали білків-транспортерів 
та феропортин, що і пояснює їхню високу біодос-
тупність [44, 45].

Сучасні рекомендації щодо лікування залізоде-
фіцитних станів зазначають, що хоча препарати 
тривалентного заліза краще переносяться і  мають 
менше побічних ефектів, проте, враховуючи зна-
чно кращу засвоюваність двовалентного заліза, при 
лікуванні анемії перевагу слід віддавати препара-
там, які містять двовалентну форму заліза [38].

Професором Луфті та його командою було про-
ведено порівняння ефективності та безпеки профі-
лактики залізодефіцитної анемії глюконатом залі-
за та  комплексом залізополімальтози у  здорових 
дітей. За даними дослідження, дітям віком від 4 міс 
до  1 року у  випадковому порядку було призначе-
но вживання одного з  досліджуваних препаратів. 
Визначався рівень гемоглобіну в  крові, гемато-
крит, середній об’єм еритроцитів, залізо, феритин 
ті  трансферин у  сироватці крові та  їхній вплив і 
на організм дітей. 

Серед 105 дітей, що пройшли повний курс тера-
пії, 53 дитини вживали глюконат заліза, а 52 дити-
ни  –  комплекс залізополімальтози. По  завершен-
ню дослідження середній рівень гемоглобіну був 
значно вищим у  групі, де  дітям давали глюконат 
заліза (12,04±0,09 проти 11,68±0,11 g/dL; р=0,014). 
Побічні ефекти (блювання, нудота, діарея, закреп, 
знебарвлення зубів) були дещо частішими у групі 
дітей, які приймали глюконат заліза. Отже, було 
доведено, що глюконат заліза є ефективнішим, 
а  комплекс залізополімальтози має кращу пере-
носимість [14].

Серед різноманітних сполук заліза у  клінічній 
практиці застосовуються солі двовалентного залі-
за, переважно сульфат заліза у зв’язку з його висо-
кою біодоступністю та невеликою вартістю. Проте 
крім нього існують багато інших солей (глюконат 
заліза, фумарат, карбонільне залізо і полісахарид-
залізо та  інші), що продемонстрували ефектив-
ність в клінічній практиці [20].

За  даними Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program та інших авторів, пероральне застосуван-
ня двовалентного заліза є першою лінією лікуван-
ня залізодефіцитної анемії, хоча і не переноситься 
легко внаслідок окислювальних властивостей залі-
за, що чинить несприятливий вплив на  слизову 
оболонку травного тракту [15, 24].

Для підвищення ефективності феротерапії 
та зменшення побічних ефектів застосовують ком-
біновані препарати, що дають змогу досягти хоро-
шого ефекту в  лікуванні. За  даними літератури, 
кращий ефект лікування забезпечують комбінації 
заліза та інших мікроелементів, зокрема марганцю 
і міді. За даним різних авторів, у метаболізмі заліза 
в організмі людини беруть участь 22 марганцевих 
білка і 9 купроензимів [1, 7, 28, 33, 34].
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Існують повідомлення про те,  що монотерапія 
препаратами заліза не  враховує взаємодії між 
мікроелементами і  тому може супроводжуватися 
підвищеною кількістю побічних ефектів, а  в  разі 
дефіциту міді (недоношеність, період активного 
росту, целіакія, амілоїдоз кишечнику, застосування 
препаратів цинку, синдром Менкеса) може спричи-
нювати або перевантаження організму залізом, або 
рефрактерність до лікування. 

Відомо,  що мідь входить до  складу ензиму 
церулоплазміну, який здійснює перетворення 
двовалентного заліза на  тривалентне [7, 30]. 
Мідь необхідна для надходження заліза в  міто-
хондрії. Її  нестача призводить до  скорочення 
тривалості життя еритроцитів, хоча її  безпо-
середня роль у процесах гемопоезу залишається 
неясною. Дія міді на  обмін заліза реалізується 
через феррохелатазу, що включає залізо до скла-
ду гема. Крім того, вона підвищує абсорбцію 
заліза в  кишечнику і  забезпечує зв’язування 
абсорбованого заліза із залізозв’язувальним біл-
ком  –  трансферином. Нестача міді спричинює 
перевантаження організму залізом, а  нестача 
заліза призводить до збільшення утримання міді 
у печінці [7, 30].

Марганець також є одним із  незамінних мікро-
елементів, що міститься в мітохондріях. Він сприяє 
мобілізації плазмового заліза, служить кофактором 
багатьох мультиферментних систем, таких як синтез 
нуклеїнових кислот і  метаболізм різних гормонів. 
Марганець –  це есенціальна частина супероксиддис-
мутази,  що відіграє ключову роль у  регуляції віль-
норадикальних процесів клітинного метаболізму, 
зокрема  реалізації функції тромбоцитів, забезпе-
ченні нормальної секреції інсуліну, синтезу холесте-
рину, регулюванні хондрогенезу тощо. Крім того, є 
дані про участь марганцю в синтезі функціонально 
здатних молекул гемоглобіну [6, 11].

Сполучки марганцю і міді потрібні для активації 
антиоксидантних систем організму, які нівелю-
ють певну токсичність іонів заліза [12]. Ці мікро-
елементи забезпечують механізми всмоктування 
заліза в кишечнику та його утилізацію в тканинах 
організму. Роботами останніх років показано,  що 
процеси окислення та відновлення заліза в ендосо-
мах, його перенесення через мембрани клітинних 
органел відбуваються за участю білків, які містять 
мідь та марганець [6, 7, 41].

Іони міді та  марганцю входять до  складу най-
важливіших антиоксидантів (супероксиддисму-
тази в  клітинах та  церулоплазміну в  сироватці 
крові). Встановлено,  що застосування монопрепа-
ратів заліза може зменшувати синтез Mn-супер-
оксиддисмутази в  мітохондріях, оскільки залізо 
конкурує із  марганцем за  ділянку зв’язування 
на рівні транскрипції цього ферменту, тоді як ком-
бінація заліза із марганцем забезпечує нормальний 
синтез цього антиоксидантного ферменту [12, 25].

Встановлено, що наявність у складі феропрепа-
рату солей міді та  марганцю позитивно впливає 
на біодоступність та утилізацію заліза, нормалізує 

процеси еритропоезу та поліпшує показники ефек-
тивності лікування [31–34].

У  дослідженнях Т. Н. Сокур було виявлено,  що 
у  60% вагітних при недостатньому надходженні 
в  організм заліза виникає полідефіцит мікроеле-
ментів [43].

У  роботах А. Н. Кверзерелі-Коладзе було дослі-
джено ефективність комбінованого препарату залі-
за з  міддю та  марганцем (Тотема) при лікуван-
ні залізодефіцитної анемії у  дітей раннього віку 
із  супутнім дефіцитом міді. Було досліджено 42 
пацієнти віком від 4 міс до 3 років зі встановленою 
і  лабораторно підтвердженою залізодефіцитною 
анемією. Дітям був запропонований комбінований 
препарат заліза з мікроелементами для лікування. 
За даними вчених, було виявлено хорошу перено-
симість та засвоюваність препарату. 

Також авторами було виявлено зв’язок дефіциту 
міді та церулоплазміну з перебігом залізодефіцит-
ної анемії. Було доведено, що зниження показників 
міді, церулоплазміну, каталази і  підвищення кон-
центрації малонового діальдегіду свідчить саме 
про порушення в  антиоксидантній системі,  що 
зі  свого боку впливає на  перебіг залізодефіцитної 
анемії та потребує комплексного лікування. Також 
за  даними дослідження було встановлено зміну 
рівня IL-3 на  фоні феротерапії, його показник 
достовірно підвищився під час лікування ком-
бінованим препаратом заліза, міді та  марганцю 
(Тотема). Саме застосування комбінованого пре-
парату заліза стимулює антиоксидантну систему 
та пришвидшує одужання [33, 39].

Отже, саме комбінація заліза з мікроелементами, 
такими як  марганець і  мідь, сприяє нормалізації 
основних гематологічних (гематокрит, вміст гемо-
глобіну) і  біохімічних показників (сироватково-
го заліза, залізозв’язувальної здатності сироватки 
і феритину) вже через 1 міс лікування. При цьому 
паралельно зі  змінами показників крові покращу-
ється якість життя хворих [29].

У  роботах Е. Н. Семенової та  Н. І. Стулкова було 
зроблено висновок,  що комбінація глюконат Fe II 
+ Cu + Mn характеризується в  2–3 рази кращою 
переносимістю порівняно із  сульфатом заліза II 
і так само добре переноситься, як препарати трива-
лентного заліза (рівень доказовості 1А) [22, 41, 44].

Синергічна дія трьох елементів (заліза, міді 
та марганцю) сприяє швидкому збільшенню вмісту 
гемоглобіну: на  31% за  7–8 днів у  дітей і  підліт-
ків з  легкою залізодефіцитною анемією і  на  63% 
за 14–15 днів при анемії середнього ступеня тяжко-
сті [41].

За  нашими даними виявлений вплив комбіно-
ваного препарату заліза, міді, марганцю (Тотема) 
на  показники обміну заліза та  перебіг хронічної 
патології жовчовивідних шляхів (ХПЖВШ) у дітей 
старшого шкільного віку із  захворюваннями білі-
арного тракту та  залізодефіцитними станами. До- 
сліджено 39 дітей віком 11–16 років із  ХПЖВШ 
(у 74% виявлено анемію І ступеня, у 26% –  латент-
ний залізодефіцит). 
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Пацієнти основної групи з  5-го дня перебуван-
ня у  стаціонарі додатково одержували препарат 
Тотема, дітям контрольної групи надано рекоменда-
ції щодо раціонального харчування з включенням 
продуктів, багатих на  залізо. Дітей обстежували 
протягом 6 міс, було виявлено, що корекція обміну 
заліза і мікроелементів у пацієнтів з ХПЖВШ спри-
яє не  лише ліквідації астеновегетативної симп-
томатики й інших клінічних проявів дефіциту 
заліза, але й більш повній і стійкій клінічній ремісії 
захворювань жовчовивідних шляхів. Також було 
доведено хорошу переносимість і  засвоюваність 
препарату, зазначено, що діти з патологією біліар-
ної системи потребують обстеження на залізодефі-
цитні стани [35–37].

Включення мікроелементів міді та  марганцю 
до  складу препарату заліза поліпшує переноси-
мість лікування анемії, зменшує токсичний вплив 
на слизову оболонку травного тракту та інші орга-
ни [44, 45].

Перевага питного розчину глюконату залі-
за у  поєднанні з  марганцем і  міддю, порівняно 
з таблетованими аналогами, полягає в більш висо-
кій біодоступності, завдяки чому на курс лікуван-
ня потрібні менші кумулятивні дози елементарно-
го заліза. Відповідно, кінцевий профіль небажаних 
явищ більш сприятливий [42].

При застосуванні препарату Тотема побічні 
явища у дорослих зустрічаються нечасто –  у 2–11% 
досліджуваних, серед них виділяють такі, як непри-
ємний присмак у роті при довготривалому вживан-
ні препарату, потемніння емалі зубів, блювання 
та нудоту, діарею, закрепи. Клінічна ефективність 
застосування препарату Тотема у лікуванні залізо-
дефіцитної анемії у  дорослих  –  гематологічна від-
повідь та покращення якості життя [42]. За дани-
ми С. В. Семочкина (2012), серед дорослих пацієн-
тів нудота і  блювання спостерігалися лише в 4% 
випадків [42].

Згідно з  нашими даними, побічних явищ 
при вживанні препарату Тотема у  дітей прак-
тично не  було виявлено [36–38]. Дослідження 
О. Г. Шадріна та співавт. (2017) продемонструва-
ли швидку гематологічну відповідь та  високий 
рівень безпеки застосування препарату Тотема 
в педіатрії, причому побічних ефектів виявлено 
не було [23].

Отже, залізодефіцитні стани залишаються акту-
альною проблемою клінічної медицини, а  засто-
сування комбінації двовалентного заліза з  мікро-
елементами, а саме міддю та марганцем, підвищує 
клініко-гематологічну ефективність терапії залізо-
дефіцитів і  покращує переносимість та  засвоюва-
ність заліза.
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ЭффекТиВнОсТь и безОпаснОсТь приМенения кОМбинирОВаннОГО препараТа железа  
у деТей с железОдефициТныМи сОсТОянияМи (ОбзОр лиТераТуры, сОбсТВенные исследОВания) 
Ю. В. Марушко, Т. В. Гищак, О. В. Хомич
Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца
резюме
В  статье  обобщены  собственные  данные  и  представлен  научный  обзор  медицинской  литературы,  посвященный 
анализу  проблемы  лечения  железодефицитных  состояний  препаратами  железа  у  детей.  Сегодня  наблюдается  высокая 
распространенность  железодефицитных  состояний  у  детей.  В  работе  проанализирована  клиника  железодефицитных 
состояний  и  охарактеризована  их  взаимосвязь  с  другими  дефицитными  синдромами,  а  именно  дефицитом  меди 
и марганца. Показана роль последних в развитии железодефицитных состояний. С учетом полидефицитного состояния при 
железодефиците у детей проанализированы возможности применения комбинированного препарата –   глюконата железа 
в  комбинации  с  марганцем  глюконатом  и  глюконатом меди.  Применение  такого  комбинированного  препарата  улучшает 
результаты  лечения  железодефицитных  состояний,  причем  показатели  крови  и  содержание  железа  нормализуются 
быстрее по сравнению с применением других монопрепаратов железа. Приведенные личные данные относительно терапии 
железодефицитного состояния, сочетанной патологии желчевыводящих путей у детей.
ключевые  слова:  железодефицит,  железодефицитная  анемия,  диагностика,  лечение,  железосодержащий  препарат, 
Тотема.

The efficacy and safeTy of using a combined iron supplemenT in children 
wiTh iron deficiency condiTions (liTeraTure review, own research)
yu. v. marushko, T. v. hyshchak, o. v. Khomych
Bogomolets National Medical University
abstract
The article summarizes our own data and presents a scientific review of the medical literature, which is devoted to the analysis of the problem 
of treatment of iron deficiency with iron supplements in children. At present, there is a high prevalence of iron deficiency in children. In the article 
we characterized clinic of iron deficiency states and also we analyzed their interrelation with other deficiency syndromes, such as copper and 
manganese deficiency. We shown the role of the copper and manganese deficiency in the development of iron deficiency.
We analyzed the possibilities of using a combined drug –  iron gluconate combined with manganese gluconate and copper gluconate because 
of the polydeficiency in iron deficiency in children.The use of such combination drug improves the results of the treatment of iron deficiency 
conditions at what blood parameters and  iron content normalize  faster compared to the use of other  iron mono-drugs. Also are given the 
personal data on the treatment of iron deficiency combined with pathology of the biliary tract in children.
Key words: iron deficiency, iron deficiency anemia, diagnosis, treatment, iron-containing drug, Totemа.
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Роль вітаміну D, цинку та гіпораміну 
в лікуванні та профілактиці COVID‑19:  
що відомо?

З ахворюваність на COVID‑19 в Україні 
почала прогнозовано зростати 
з  настанням осені. Проте діти менш 

схильні до  розвитку цього захворювання. Так, 
у  США діти становлять 22% від загальної кіль‑
кості населення країни, але на  них припадає 
лише 7,3% випадків COVID‑19 [1, 2]. У  порів‑
нянні з дорослими клінічні прояви SARS‑CoV‑2‑
інфекції в педіатричній популяції теж зазвичай 
менш виражені [3], через це вони значно рідше 
потребують госпіталізації [4, 5]. Тим не  менш, 
у  невеликого відсотка інфікованих дітей роз‑
вивається тяжке захворювання,  що потребує 
лікування у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ) 
та тривалої штучної вентиляції легень. Значний 
ризик потрапити у ВІТ мають діти віком до 1 міс, 
хлопчики й ті, хто має супутні захворювання 
або ознаки інфекції нижній дихальних шля‑
хів уже під час першого звернення по  медичну 
допомогу [6].

Ще  однією причиною стурбованості педіа‑
трів є мультисистемний запальний синдром 
дітей і  підлітків, пов’язаний з  SARS‑CoV‑2‑
інфекцією, прояви якого були подібними до хво‑
роби Кавасакі та  синдрому токсичного шоку 
і  потребували госпіталізації до  ВІТ. Причиною 
цього стану був гіперзапальний синдром (так 
званий цитокіновий шторм), який призводив 
до  поліорганної недостатності й шоку [7–9]. 
Більшість пацієнтів були серопозитивними 
щодо COVID‑19.

Отже, зважаючи на  потенційні серйозні 
наслідки для здоров’я, відсутність етіотроп‑
ного лікування та  вакцини, велику кількість 
соціальних контактів у  дітей, необхідно надати 
їм максимально можливий захист від інфек‑

ції, базуючись на  вже наявних даних. У  першу 
чергу профілактика COVID‑19 полягає в  мак‑
симальному зменшенні ймовірності контакту 
зі  збудником: відповідна гігієна рук, соціальне 
дистанціювання та  носіння захисної маски  чи 
респіратора у  випадку, коли неможливо уник‑
нути близького контакту. Окрім цього, доцільно 
розглянути засоби, які можуть знизити ризик 
інфікування, прогресування й тяжкого перебігу 
COVID‑19 та при цьому є безпечними й доступ‑
ними.

Вітамін D
Вітамін D у першу чергу відомий своєю роллю 

в  підтриманні здоров’я кісток і  метаболізму 
кальцію та  фосфору, проте нещодавно було 
виявлено багато інших функцій кальциферолу, 
а саме модуляція імунної відповіді як при інфек‑
ційних, так і при аутоімунних захворюваннях.

В організм людини вітамін D потрапляє з їжею 
(головними джерелами є жирна морська риба, 
вершкове масло, яйця; 10–50%), а  також син‑
тезується в  шкірі під впливом УФ‑В‑променів 
(50–90%) [10]. Після цього він метаболізується 
в  печінці, де  утворюється неактивний 25(ОН)‑
гідроксикальциферол (25(OH)D), який є надій‑
нішим маркером статусу вітаміну D. Активна 
форма вітаміну  –  1,25(OH)2D3, або каль‑
цитріол, утворюється в  нирках під впливом 
1α‑гідроксилази.

Визначення дефіциту вітаміну D
Глобальний консенсус щодо профілактики 

та ведення пацієнтів з аліментарним рахітом кла‑
сифікує статус вітаміну D в  залежності від рівня 
(25(OH)D) у сироватці крові як [11]:
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 • достатній: >50 нмоль/л;
 • недостатній: 30–50 нмоль/л;
 • дефіцит: <30 нмоль/л.
Ще вищі показники норми запропоновані Інсти‑

тутом медицини (Institute of Medicine) та Комітетом 
ендокринологів зі  створення настанов з  клінічної 
практики (Endocrine Practice Guidelines Committee): 
дефіцит вітаміну D у дітей і дорослих визначається 
при рівні 25(OH)D ≤20 нг/мл, або 50 нмоль/л; недо‑
статність вітаміну D –  від 21 до 29 нг/мл (тобто від 
50,1 до 74,9 нмоль/л); достатній рівнень вітаміну D 
≥30 нг/мл (75 нмоль/л). Інтоксикація вітаміном D 
настає при рівні 25(OH)D, вищому за 150 нг/мл (375 
нмоль/л) [12].

Статус вітаміну D у населення України
Дефіцит і недостатній рівень вітаміну D є поши‑

реною проблемою і в нашій країні. Так, результа‑
ти дослідження (В. В. Поворознюк, Н. І. Балацька, 
2013), в якому було обстежено 1 575 жителів різних 
регіонів України віком від 20 до 95 років, показа‑
ли,  що лише в  4,6% рівень 25(ОН)D знаходився 
в межах норми. У 13,6% спостерігали недостатність 
вітаміну D, а у 81,8% –  дефіцит. Рівень вітаміну D 
коливався в залежності від віку та статі –  в жінок 
він був достовірно нижчим. Дещо вищими були 
показники мешканців півдня України.

Перш за  все це  можна пояснити знаходженням 
території нашої держави в  зоні низької інсоля‑
ції. Ще  однією причиною є часта хмарна погода 
в  деяких регіонах. Дієта зі  значним споживанням 
жирної морської риби також не  є типовою для 
більшості українців.

Вітамін D та імунітет
Останніми роками проведено низку дослі‑

джень взаємодії вітаміну D з  імунною системою. 
Доведено, що вітамін D впливає як на вроджений 
імунітет, активуючи Toll‑подібні рецептори (Toll‑
like receptors, TLR) та збільшуючи рівні кателіциди‑
нів і β‑дефензинів, так і на набутий імунітет, змен‑
шуючи секрецію імуноглобуліну плазматичними 
клітинами та вироблення прозапальних цитокінів 

(IL‑1α, IL‑1β, фактора некрозу пухлин‑α), моду‑
люючи таким чином функцію Т‑клітин (рис.  1) 
[13]. Вітамін D здатний пригнічувати легеневі 
запальні реакції, одночасно посилюючи вроджені 
захисні механізми проти респіраторних патогенів 
(D. A. Hughes, R. Norton, Clinical and Experimental 
Immunology, 2009).

Вітамін D і респіраторні вірусні інфекції
Історія використання вітаміну D для профілак‑

тики застуди почалась ще  в  1930‑х роках, коли 
з  цією метою запропонували вживати риб’ячий 
жир з  печінки тріски. За  останні роки накопичи‑
лось чимало даних у цій галузі.

Дефіцит вітаміну D пов’язаний зі  схильніс‑
тю дітей до  респіраторних вірусних інфекцій. 
У дослідженні Najada A. S. і співавт. (2004) вияви‑
ли,  що діти з  аліментарним рахітом частіше гос‑
піталізуються через респіраторні захворювання 
та  довше перебувають у  стаціонарі. Нещодавно 
проведене в США масштабне популяційне дослі‑
дження населення також показало,  що статус 
вітаміну D зворотньо корелює з  нещодавніми 
випадками інфекції верхніх дихальних шляхів, 
і асоціація може бути ще сильнішою в тих, хто має 
супутні респіраторні захворювання, такі як астма 
(Ginde A. A. et al., 2009).

Виявлено також зв’язок між рівнем кальцифе‑
ролу та  грипом. Оглядове дослідження, прове‑
дене між 1980 і  2000 рр. у  Норвегії, показало,  що 
вища летальність від грипу в  холодну пору року 
пов’язана в тому числі з низьким рівнем вітаміну 
D [15]. Ще одне оглядове дослідження, проведене 
серед дітей шкільного віку, вивчало вплив добавок 
вітаміну D на  профілактику грипу А  в  зимовий 
сезон, коли захворюваність на  грип найбільша. 
Воно виявило,  що в  групі дітей, які отримува‑
ли плацебо, кількість заражених дітей (18,6%) 
була майже вдвічі більшою, ніж у  групі дітей, які 
отримували фактичну добавку (10,8%) [16]. Деякі 
дослідження також показали позитивний зв’язок 
між рівнем вітаміну D і  ефективністю вакцинації 
від грипу [17].

Аквавіт‑Д3 – це міцельована форма холекальциферолу (вітамін D3) у формі орального 
розчину, що виробляється АТ «Лекхім» з французької сировини. 1 мл водного розчину 
містить 375 мкг (15 000 МО) вітаміну D3.

•  Порівняно з вітаміном D2, холекальциферол характеризується більшою активністю 
(на 25%).

•  Водний розчин вітаміну D3 краще всмоктується, ніж масляний. Це особливо важливо 
для недоношених дітей, у яких виникає недостатнє утворення і надходження жовчі 
до кишечнику, що порушує всмоктування вітамінів у вигляді масляних розчинів.

Рекомендована доза становить 1 краплю (близько 500 МО вітаміну D3) на добу [66].

Інформація для професійної діяльності медичних працівників АКВАВІТ-Д3 1 мл розчину орального містить холекальциферолу 
(вітаміну D3) 375 мкг (15 000 МО). Код АТХ А11С С05. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. ПрАТ «Технолог». 
Р.п. UA/13453/01/01. Термін дії необмежений з 24.01.2019 р. Перед застосуванням уважно ознайомтесь з інструкцією та 
проконсультуйтесь з лікарем. Препарат має обмеження та протипоказання до застосування. Зберігати в місцях недоступних 
для дітей.

АквАвіт-Д3
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У цьому році був проведений метааналіз рандомі‑
зованих контрольованих досліджень використання 
добавок вітаміну D для профілактики гострих респі‑
раторних захворювань (ГРЗ) 2007–2020 рр. [18].

Аналіз виявив, що, незважаючи на значну 
неоднорідність досліджень, можна 
зробити висновок, що добавки вітаміну 
D були безпечними та ефективними 
в зниженні ризику розвитку ГРЗ. Захисні 
властивості були пов’язані з уведенням 
добової дози 400–1000 МО вітаміну D 
упродовж 12 міс.

Вітамін D і SARS-CoV-2-інфекція
Оскільки вітамін D впливає на інші респіраторні 

вірусні інфекції, було зроблене припущення,  що 
він може використовуватись і  для профілактики 
COVID‑19.

 •Вітамін D і  імунна відповідь на  SARS‑CoV‑2‑
інфекцію

Існують вагомі підстави стверджувати, що 
вітамін D сприятливо модулює реакції 
організму на SARS‑CoV‑2 як під час 
ранньої віремічної фази COVID‑19, так 
і пізньої гіперзапальної («цитокінового 
шторму») [19].

При потраплянні збудника в організм метаболі‑
ти вітаміну D підтримують вроджені противірус‑
ні ефекторні механізми, зокрема індукцію анти‑
мікробних пептидів та  аутофагію. Лабораторних 
даних, що стосуються впливу вітаміну D на реакції 
господаря на  SARS‑CoV‑2, мало, але одне дослі‑
дження повідомило про інгібувальну дію актив‑
ного метаболіту вітаміну D  –  1,25(OH)2D3 в  епі‑
теліальних клітинах носа людини, інфікованих 
SARS‑CoV‑2 [20].

Протимікробна відповідь:
Хемотаксис
Фагоцитоз

Кателіцидин
Дефензин 

Реактивні форми кисню

1α-гідроксилаза 1α-гідроксилаза

1α-гідроксилаза

Дендритні 
клітини

Клітини-мішені

Нейтрофіли

Моноцити

Моноцити

25(OH)D3 25(OH)D3

CD4

IL-12
IL-6
TNF-a
IL-23

IL-10
CCL2

2

IL-1
IL-6
TNF-a

IL-4
IL-5
IL-13

1a, 25(OH)2D3

Th2

Treg

Th1
Th17

Рис. 1. Схема імуномодулювального впливу 1,25 (OH) 2D3 на різні складові вродженого (темно‑сірий 
квадрат) та набутого (світло‑сірий квадрат) імунітету (Maheen Siddiqui et al, Nutrients, 2020)

Примітки: IL – інтерлейкіни, TNF-α – фактор некрозу пухлини α, IFN-γ – інтерферон-γ, Th – T-хелпери, Treg – Т-супресори.
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Окремої уваги заслуговує роль дефіциту вітамі‑
ну D у розвитку «цитокінового шторму» –  голов‑
ної причини тяжкого перебігу та летальності при 
COVID‑19 [65]. Саме надмірна продукція проза‑
пальних цитокінів призводить до  гострого респі‑
раторного дистрес‑синдрому та поліорганної недо‑
статності.

Епітелій дихальних шляхів експресує 
1α‑гідроксилазу, 1,25(OH)2D і  рецептор вітамі‑
ну D. Крім того, легеневі альвеолярні макрофаги 
починають експресувати 1α‑гідроксилазу і  рецеп‑
тор вітаміну D під впливом вірусів і цитокінів, що 
виділяються із заражених клітин. Хоча це не було 
продемонстровано щодо коронавірусів, таких 
як  SARS‑CoV‑2, для інших вірусів респіраторних 
патогенів було показано, що активація вродженого 
імунітету, що призводить до збільшення місцево‑
го продукування 1,25(OH)2D, посилює нейтралі‑
зацію вірусів, модулюючи наступні прозапальні 
реакції [19].

Вітамін D також регулює імунопатологічні 
запальні реакції при інших респіраторних інфек‑
ціях шляхом впливу на ренін‑ангіотензинову сис‑
тему (РАС), що має особливе значення в контексті 
важкого COVID‑19, коли надмірна активація РАС 
асоціюється з поганим прогнозом [21].

Окрім впливу на імунну відповідь ефект від віта‑
міну D може бути опосередкованим його впливом 
на  секрецію сурфактанту пневмоцитами ІІ типу, 
яка страждає в  разі коронавірусного ураження 
легень.
 • Рівень вітаміну D і ризик COVID‑19
Наразі епідеміологічні дослідження,  що вивча‑

ють зв’язок між рівнем 25(OH)D і частотою та сту‑
пенем тяжкості COVID‑19, обмежені. Два еколо‑
гічні дослідження повідомили про зворотну коре‑
ляцію між середнім національним рівнем вітаміну 
D і  захворюваністю й смертністю від COVID‑19 
у європейських країнах [22, 23]. Також повідомля‑
ли,  що нижча концентрація 25(OH)D у  сироватці 
пов’язана зі  сприйнятливістю до  інфекції SARS‑
CoV‑2 і тяжкістю COVID‑19 [24].

Ретроспективне поздовжнє дослідження 
з  Ізраїлю виявило незалежний зв’язок між низь‑
ким рівнем 25(ОН)D до пандемії і наступним ризи‑
ком інфікування SARS‑CoV‑2 [відношення шансів 
(ВШ) 1,58 (95% довірчий інтервал (ДI) 1,24–2,01, р 
<0.001)] і  ризиком госпіталізації через COVID‑19 
[ВШ 2,09 (95% ДІ 1,01–4,30, р <0,05)] [25]. Ця тен‑
денція зберігалась навіть при врахуванні інших 
соматичних і демографічних чинників.

Отже, низький рівень вітаміну D є незалежним 
фактором ризику розвитку COVID‑19 і госпіталі‑
зації через нього.

У нещодавньому іспанському ретроспективному 
дослідженні типу випадок–контроль порівнювали 
рівень вітаміну D у  пацієнтів, госпіталізованих 
з  COVID‑19 [26]. Виявилось,  що в  82% пацієнтів 
з  SARS‑CoV‑2‑інфекцією спостерігався дефіцит 
вітаміну, тоді як  у  загальній популяції  –  лише 
в 47% (р <0,0001).

Висновки
Отже, враховуючи роль вітаміну D у  бага‑

тьох ланках імунної відповіді; зворотній зв’язок 
між його рівнем у популяції та захворюваністю 
на  ГРЗ і,  зокрема, на  COVID‑19; дані мета‑
аналізу щодо ефективності добавок вітаміну D 
у  профілактиці ГРЗ; високі показники дефіци‑
ту вітаміну D в  Україні, можна рекомендувати 
використовувати добавки цього вітаміну для 
профілактики інфікування SARS‑CoV‑2 та тяж‑
кого перебігу COVID‑19, хоча потрібні додаткові 
РКД і метааналізи.

Спираючись на метааналізи використання доба‑
вок вітаміну D для профілактики інших респіра‑
торних інфекцій, оптимальною дозою для дорос‑
лих є 400–1000 МО на добу. Дітям і підліткам, які 
споживають за  добу менше 1  л молока, збагаче‑
ного вітаміном D, Американська академія сімей‑
ної медицини рекомендує додатково приймати 
400 МО вітаміну D щодня. Таку саму дозу мають 
отримувати немовлята,  що перебувають на  груд‑
ному вигодовуванні, або ті, що споживають менше 
1  л суміші на  добу [27]. Для дітей грудного віку 
це  також необхідно для профілактики аліментар‑
ного рахіту.

Цинк
Ще одним мікронутрієнтом, що задіяний в імун‑

ній відповіді та  може мати вплив на  перебіг 
COVID‑19, є цинк. Нині його вже використовують 
у  деяких клінічних випробуваннях для лікування 
COVID‑19.

Дефіцит цинку
На  рівень цинку в  організмі впливає його над‑

ходження з  їжею та  абсорбція в  кишечнику, яка, 
зі  свого боку, залежить від наявності у  складі їжі 
інших компонентів, у  тому числі білків, харчових 
волокон, фітинової кислоти, кальцію, заліза, міді, 
органічних кислот тощо. Наявність у  їжі тварин‑
них білків сприяє абсорбції цинку. Слід також 
зазначити,  що білок є основним харчовим дже‑
релом цинку. Солі фітинової кислоти (фітати), 
які містяться в  основних рослинних продуктах 
харчування (крупи та  бобові), значно зменшують 
засвоєння цинку з  їжі [28, 29]. Тому саме тривале 
перебування на рослинних дієтах може призводи‑
ти до розвитку дефіциту цинку в організмі людини 
[30]. Також існує антагонізм між цинком і кальці‑
єм і міддю [31].

Проте надмірне надходження цинку в  організм 
може мати негативний вплив і призводити до ток‑
сичних концентрацій цього елементу та зниження 
всмоктування міді (рис. 2) [37].

Вплив дефіциту цинку (<9,9 мкмоль/л у сироват‑
ці крові) на організм людини вивчається вже більш 
ніж 50 років, і  за  цей час було виявлено,  що він 
може призводити до імунної дисфункції, затримки 
росту, гіпогонадизму та  когнітивних порушень 
[32, 33]. Важливо, що цинк також відіграє важливу 
роль у противірусному імунітеті (рис. 3) [34, 35].
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Оскільки легкий дефіцит цинку переважно є 
субклінічним, у  більшості людей він залиша‑
ється непоміченим. Однак Всесвітня організа‑
ція охорони здоров’я (ВООЗ) припускає,  що 
на  нього страждає принаймні третина насе‑
лення світу [36]. Той факт,  що дефіцит цинку 
відповідає за  16% усіх респіраторних інфекцій 
у всьому світі [36], дає підставу припустити його 
зв’язок з ризиком зараження та тяжким перебі‑
гом COVID‑19.

Цинк і імунітет
Значення цинку для розвитку та функціонуван‑

ня імунної системи було доведено в  численних 
дослідженнях [37]. Оскільки дефіцит цинку при‑
зводить до зміни кількості та функції всіх імунних 
клітин, люди з недостатнім його рівнем мають під‑
вищений ризик інфекційних захворювань, аутоі‑
мунних розладів і раку [37].

Цей елемент відіграє важливу роль у  фізіології 
імунної системи, діючи як  сигнальна молекула. 
Цинк діє не  лише як  протизапальний засіб, а  й 
бере участь у  антиоксидантній стабілізації мемб‑
ран [34]. Дефіцит цинку негативно впливає на такі 
важливі функції, як  фагоцитоз, загибель клітин‑
мішеней і вироблення цитокінів (див. рис. 2).

Дефіцит цинку відіграє роль у  атрофії тимуса 
та лімфоїдної тканини [35] та порушенні механіз‑
мів активації Т‑хелперів [38] і  цитотоксичності 
CD8+‑Т‑клітин (див. рис. 3) [39]. Це, зі свого боку, 
спричиняє імунодефіцит з  вираженою лімфопе‑
нією,  що характеризується значним зменшенням 
розвитку В‑клітин у  кістковому мозку [40]. Крім 
того, цинк посилює ефект інтерферону‑α [41], що 
бере участь в  імунній відповіді на  білки SARS‑
CoV‑2.

Цинкові пальці типу CCHC посилюють сигналі‑
зацію Toll‑подібних рецепторів (TLR) 3, індукова‑
ну дволанцюговою РНК [42], яка виробляється під 
час внутрішньоклітинної реплікації коронавірусів 
та є складовою вродженого імунітету.
 •Цинк і мукоциліарний кліренс
Потраплянню респіраторних вірусів в  організм 

людини запобігають бар’єри слизової оболон‑
ки дихальних шляхів, вкритої війками, слизом 
і  антимікробними пептидами, такими як  лізо‑
цим та  інтерферон. Інфікування коронавірусом 
супроводжується ушкодженням війчастого епіте‑
лію і  порушенням мукоциліарного кліренсу. Було 
виявлено,  що цинк у  фізіологічній концентрації 
збільшує кількість, довжину та  рухливість війок 
(див. рис. 3) [43]. Нормальний мукоциліарний клі‑
ренс не  лише допомагає видалити вірусні частки, 
а  й знижує ризик приєднання вторинної бактері‑
альної інфекції.
 •Цинк і проникнення SARS‑CoV‑2 у клітини
SARS‑CoV‑2 проникає в  клітину завдяки 

ангіотензин‑перетворювальному ферменту 2 
(АПФ‑2), що експресується переважно на пнев‑
моцитах ІІ типу і  є цинковмісним металофер‑
ментом (див.  рис.  3). Цинк зв’язується з  його 
активним центром і,  отже, має важливе зна‑
чення для його ферментативної активності. 
Чи впливає зв’язування цинку на  молекулярну 
структуру АПФ‑2 і,  отже, його спорідненість 
до  вірусу, необхідно перевірити [44, 45]. Однак 
це  цілком ймовірно, оскільки цинк важливий 
для стабілізації білкових структур і  зміни спо‑
рідненості до субстратів різних металопротеїнів 
[46, 47]. Цинк також може зменшувати екс‑
пресію АПФ‑2 [43] і,  отже, потрапляння вірусу 
в клітину.

Корисні ефекти 
Протизапальний 

Антиоксидантний 
Індукція металотіонеїнів 
Активація комплементу 

Активація природних кілерів 
Фагоцитоз

Шкідливі впливи  
Токсичність цинку 

Дефіцит міді 

Цинк 
при 

COVID-19

Рис. 2. Співвідношення між корисними  
та потенційно шкідливими впливами цинку  

при COVID‑19 [37] 

Комплексна дієтична добавка Селфік-Цинк містить у своєму складі цинк 
(10 мг) і бактерiальнi концентрати молочнокислих бактерiй (Lactobacillus 
acidophilus) і непатогенних ентерококiв (Streptococcus thermophilus) не 
менше 1х108 КУО, бiфiдобактерiй (Bifidobacterium Ьifidum, B. longum) 
1х108 КУО, що відповідає співвідношенню в здоровому мікробіомі 
кишечника та є оптимальним для покращення його імунної функції.

•  Для профілактики слід вживати по 1 капсулі 1 раз на добу впро-
довж 14 днів.

Не є лікарським засобом.  Виробник: ДП «Ензим», Укра’iна, 24321, Вiнницька обл., м. Ладижин, вул.
Хлiбозаводська, 2. ТУ У 10,8-42952052-001:2019 Перед застосуванням ознайомтесь з інструкцією

Селфік-Цинк
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 •Цинк і реплікація SARS‑CoV‑2
Як вірус, SARS‑CoV‑2 сильно залежить від 

метаболізму клітини‑господаря. Прямі проти‑
вірусні ефекти цинку демонструвались щодо 
коронавірусів, пікорнавірусів, папіломавірусів, 
метапневмовірусів, риновірусів, вірусів просто‑
го герпесу, респіраторно‑синцитіальних віру‑
сів, вірусів імунодефіциту людини та  гепатиту 
С  [43]. Було припущено,  що цинк може запо‑
бігати злиттю з мембраною хазяїна, зменшувати 
синтез вірусних білків, блокувати вивільнення 
вірусних частинок і дестабілізувати вірусну обо‑
лонку (див. рис. 3) [43].

Низькі дози добавок цинку знижували синтез 
РНК вірусів при грипі, інфекціях, спричинених 
поліовірусами, пікорнавірусами та  SARS‑CoV, 
безпосередньо інгібуючи РНК‑залежну РНК‑
полімеразу вірусу [48]. Потрібні детальні дослі‑
дження впливу цинку на SARS‑CoV‑2.

Добавки цинку та респіраторні інфекції
Добавки з  цинком досліджувались у  багатьох 

випробуваннях,  що фокусувались на  респіратор‑
них інфекціях. У  більшості випадків профілактичне 
застосування цинку було ефективніше, ніж терапев‑
тичне [43]. Дослідження показали зменшення тяжко‑
сті симптомів, частоти й тривалості застуди після вве‑
дення цинку залежно від дозування, сполуки цинку й 
часу прийому після появи симптомів [43].

У дітей добавки цинку показали значні переваги 
в  різних дослідженнях [49, 50] і  зменшили на  15% 
смертність від пневмонії та на 19% –  захворюваність 
на пневмонію в країнах, що розвиваються [51].

EPOS‑2020 (European Position Paperon Rhinоsinusitis 
and Nasal polyps –  Рекомендації Європейського рино‑
логічного товариства з  лікування гострого і  хроніч‑
ного риносинуситу, а також назальних поліпів) реко‑
мендує використовувати харчові добавки з  цинком 
у  лікуванні застуди, оскільки це  достовірно знижує 
її тривалість [52].

Збіг груп ризику тяжкого COVID-19 
та дефіциту цинку

Низький рівень цинку в  сироватці крові часто 
спостерігається у  пацієнтів з  хронічною обструк‑
тивною хворобою легень (ХОЗЛ), бронхіальною 
астмою, серцево‑судинними захворюваннями, ауто‑
імунними захворюваннями, хворобами нирок, ожи‑
рінням, цукровим діабетом, раком, атеросклерозом, 
цирозом печінки, імуносупресією та  ураження‑
ми печінки. Водночас ці групи особливо схильні 
до ризику розвитку тяжкого COVID‑19 [43].

Дефіцит цинку вражає близько третини населен‑
ня у всьому світі, і більшість пацієнтів із COVID‑19 
перебувають у  групі ризику дефіциту цинку. Під 
час фізіологічних запальних реакцій цинк додатко‑
во перерозподіляється в тканинах, що призводить 
до  гіпоцинкемії [54]. У  поєднанні з  попереднім 
його дефіцитом це призводить до зниження рівня 
цинку в  сироватці до  критично низьких значень 
і  тим самим значно підвищує сприйнятливість 

до  ко‑інфекцій з  прогресуванням захворювання. 
У  важких хворих стійкий низький вміст цинку 
в  сироватці крові був пов’язаний з  рецидивним 
сепсисом, а рівень цинку в сироватці крові зворот‑
но корелював зі  смертністю від сепсису [55],  що 
підкреслює потенційні переваги моніторингу 
стану цинку в пацієнтів з COVID‑19 і застосуван‑
ня добавок цинку для його терапії.

Клінічні випробування використання 
препаратів/добавок з цинком у лікуванні 
COVID-19

Наразі зареєстровано 4 клінічних досліджен‑
ня, що вивчають виключно вплив харчових доба‑
вок з цинком на перебіг COVID‑19: NCT04351490, 
NCT04342728, NCT04323228, NCT04468139 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/home). Поки  що жодне 
з  них не  завершене. Ще  11  –  досліджують роль 
цинку в комбінації з  іншими харчовими добавка‑
ми (вітамін D і С) і противірусними препаратами.

Висновки
Враховуючи вплив цинку на різні ланки проти‑

вірусного захисту, позитивний ефект на  перебіг 
респіраторних інфекцій та  спільні групи ризику 
тяжкого перебігу COVID‑19 і  дефіциту цинку, 
доцільно розглядати цей мікронутрієнт як  засіб 
для профілактики та  лікування коронавірусної 
інфекції.

Виходячи із сучасних знань про співвідношення 
користі та шкоди від добавок цинку (див. рис. 2), 
можна впевнено зробити висновок на  користь 
їх застосування для лікування та  профілактики 
COVID‑19.

Гіпорамін
Все більшу увагу в лікуванні ГРЗ у педіатричних 

пацієнтів привертає фітотерапія. Підкріплюють 
цю тенденцію і  останні міжнародні рекомендації. 
Так, в EPOS‑2020 велику увагу в лікуванні застуди 
присвятили саме рослинним препаратам [52].

Одним з  таких лікарських засобів є гіпорамін ̶ 
сухий очищений екстракт з  листя обліпихи кру‑
шиноподібної (Hippophaе rhamnoides L.), що являє 
собою поліфенольний комплекс, біологічно актив‑
ними компонентами якого є гідролізовані тані‑
ни. Саме вони забезпечують противірусний ефект 
препарату [56].

Механізм дії
Механізм противірусної дії гіпораміну поля‑

гає в  інгібуванні нейрамінідази [67]. Крім того, 
за даними Інституту вірусології, гіпорамін сприяє 
корекції клітинного імунітету і  підвищує вміст 
сироваткового інтерферону [56]. Дослідження 
гіпораміну in vitro були проведені по відношенню 
до різних вірусів, у тому числі вірусу грипу А і В, 
аденовірусів, респіраторно‑синцитіального вірусу, 
вірусів герпесу [56–59].

Таніни, що є головною активною складовою гіпо‑
раміну, при взаємодії з  білками слизу утворюють 
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нерозчинну танін‑протеїнову плівку, що перешко‑
джає потраплянню вірусів у клітини епітелію [67].

У  дослідах in vitro гіпорамін показав і  бакте‑
ріостатичну дію щодо таких грампозитивних 
і  грамнегативних мікроорганізмів: Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas 
aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Microsporum 
canis, Candida albicans [57, 58].

При застосуванні препарату спостерігали також 
антиоксидантні властивості, обумовлені наявністю 
поліфенольного комплексу галоелаготанінів [60].

Дослідження безпечності препарату виявили 
відсутність алергізувальних, ембріотоксичних, 
тератогенних, мутагенних, імунотоксичних  чи 
канцерогенних властивостей [17].

Клінічна ефективність у дітей
Ефективність і переносимість гіпораміну вивча‑

ли в дітей віком від 2 міс до 14 років з ГРЗ (грип, 
парагрип, аденовірусні і респіраторно‑синцитіаль‑
ні інфекції, а  також мікстінфекції), в  тому числі 
ускладнені обструктивним синдромом або пнев‑
монією, а  також у  дітей з  герпесвірусними інфек‑
ціями [60].

У  клінічному дослідженні гіпораміну за  участю 
42 хворих дитячого віку з  ГРЗ і  грипом [61] було 
встановлено,  що він сприяє достовірному скоро‑
ченню тривалості основних клінічних проявів, 
таких як кашель, риніт, лихоманка, стеноз гортані. 
Також більш ніж втричі частіше відзначали зник‑
нення вірусного антигену в клітинах циліндрично‑
го епітелію слизової оболонки носа і  скорочення 
термінів одужання дітей у  порівнянні з  хворими, 
які не  отримували гіпорамін у  складі комплек‑
сної терапії. Застосування цього препарату в дітей 
з  ГРВІ забезпечило зниження частоти бактері‑
альних ускладнень і у зв’язку з цим –  необхіднос‑
ті застосування антибіотиків. Удвічі скоротилися 
терміни перебування дітей в стаціонарі: 5,80±0,36 
доби в  основній групі і  10,00±1,22 доби в  контр‑
ольній групі [61].

Ще  одне дослідження гіпораміну [62],  що про‑
водили в  дітей віком 3–12 років із  симптомами 
ГРЗ,  що з’явились не  пізніше ніж 48  год тому, 
показало,  що він достовірно зменшує тривалість 

ринореї, закладеності носа, чхання, болю в  горлі 
та потребу в деконгестантах. Також препарат про‑
демонстрував задовільний профіль безпеки –  час‑
тота небажаних явищ була подібною в  контроль‑
ній групі і  групі гіпораміну. Отже, гіпорамін є 
ефективним і  безпечним засобом для лікування 
ГРВІ в дітей віком від 3 років [60].

Вплив гіпораміну на  коронавіруси, зокрема 
на SARS–CoV‑2, не вивчався, але інші поліфеноли 
вже показали перспективну інгібувальну актив‑
ність щодо цієї родини вірусів [63, 64]. Тому, вра‑
ховуючи його широкий спектр противірусної дії, 
ефективність при ГРЗ іншої етіології, потенційну 
здатність запобігати приєднанню бактеріальної 
інфекції та  широкий профіль безпеки при засто‑
суванні в дітей, гіпорамін може бути перспектив‑
ним лікарським засобом для лікування COVID‑19 
у педіатричній популяції.
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«Інфекції та імунітет»: від теорії 
до практики

12–13 листопада 2020 р. відбулась науково-практична конференція з міжнародною участю  
«Інфекції та імунітет», організаторами якої виступили Всеукраїнська асоціація дитячої 
імунології та Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика.  
Вже традиційно партнером конференції є Всесвітня організація охорони здоров`я (ВООЗ). 
Через пандемію COVID-19 у цьому році захід пройшов в онлайн-форматі.  
Головними темами конференції були респіраторні інфекції, діарейний синдром, застосування 
імуноглобулінів у клінічній практиці та, звичайно, вакцинація. Особливістю цьогорічного 
заходу став тематичний блок, створений за підтримки ВООЗ і присвячений проблемам 
вакцинації в умовах пандемії COVID-19 та імунопрофілактики власне SARS-CoV-2-інфекції. 
В рамках цієї секції прозвучала доповідь президента Європейського товариства з дитячих 
інфекційних хвороб Адама Фінна – «Прийняття рішень стосовно вакцинації  
проти COVID-19 у світі». 
Проблемам формування імунної відповіді на коронавірусну інфекцію присвятили пленарне 
засідання «COVID-19 та імунітет: сучасні уявлення», на якому результатами власних 
досліджень поділились іноземні спікери: Paul Bastard («Аутоантитіла до інтерферону  
в пацієнтів з тяжким перебігом COVID-19») і Qian Yhang («Вроджені порушення імунітету  
в системі інтерферону І типу в пацієнтів з COVID-19, що загрожує життю»). 
Спікерами на конференції також виступили вітчизняні лідери думок у сфері інфекційних 
хвороб та імунопрофілактики: д-р мед. наук, професор Людмила Чернишова, д-р мед. наук, 
професор Алла Волоха, д-р мед. наук, доцент Анастасія Бондаренко, канд. мед. наук, доцент 
Федір Лапій, канд. мед. наук, доцент Юрій Степановський (кафедра дитячих інфекційних 
хвороб та дитячої імунології, Національна медична академія післядипломної освіти  
ім. П.Л. Шупика) та багато інших. 
У межах конференції також були проведені декілька сателітів, серед яких «Вакцинація та 
імунітет».

Ярина Романишин

Сателіт розпочався з 
базової теоретичної 
доповіді Ярини Рома
нишин, дитячого імуно-
лога Західно-українсь-
кого спеціалізованого 
дитячого медичного цен-
тру (м. Львів), «Імунна 
відповідь, ефективність 
і тривалість за хисту 
при вакцинації». Мета 
цієї доповіді  – надати 
лікарю-практику фунда-
ментальні знання про 

роботу імунної системи після введення вакцини.
Щоб впевнено пояснювати батькам необхідність 

та безпечність вакцинації, лікарю первинної ланки 
необхідно мати базові знання з роботи імунітету 

та механізмів формування імунної відповіді на 
вакцинацію. Теоретична обізнаність лікаря неод-
мінно допоможе підвищити прихильність його 
пацієнтів до профілактичних щеплень.

Імунна система  –  це  організована сукупність 
бар’єрів, клітин і  розчинних факторів,  що забез-
печують захист організму від чужорідних агентів. 
Вона складається з  вродженого та  набутого іму
нітету, більше відомого в англомовній літературі 
як адаптивний. Першим рівнем захисту організму 
є його механічні та хімічні бар’єри: шкіра та сли-
зові оболонки, а  також їх виділення, наприклад, 
лізоцим і шлунковий сік. Другим рівнем є вродже-
ний імунітет, а  останнім  –  адаптивний імунітет, 
основою якого є лімфоцити. 

Обидва види імунітету мають власні клітини 
та  розчинні фактори. До  клітинного компоненту 
вродженої імунної системи відносять гранулоци-
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ти (нейтрофіли, еозинофіли, базофіли), опасисті 
клітини, моноцити/макрофаги, дендритні клітини 
та природні кілери. Клітинами адаптивного імуні-
тету є Т-лімфоцити (CD4+-Т-лімфоцити, CD8+-
Т-лімфоцити), В-лімфоцити (плазматичні кліти-
ни та клітини пам’яті). Ці системи зв’язані: без 
презентації антигенів моноцитами, макрофагами 
та  дендритними клітинами лімфоцити не  можуть 
самостійно розпізнати загрозу.

Розглянемо механізми імунної відповіді на при-
кладі пошкодження шкіри та  потрапляння в  неї 
стороннього тіла.

Спочатку власні пошкоджені клітини виділяють 
біологічно активні речовини, головним з  яких є 
гістамін, який призводить до  розширення судин 
і  збільшення їх проникності з  розвитком інших 
симптомів запалення. У  відповідь на  це  відбува-
ється хемотаксис фагоцитів у  зону ураження, які 
поглинають мікроорганізми та пошкоджені кліти-
ни. На цьому етапі в разі незначного пошкодження 
імунна відповідь може бути завершена, але в сер-
йозніших випадках розпочинається наступний 
етап –  формування специфічного імунітету.

Дендритні клітини є посередниками між двома 
видами імунітету. Після поглинання антигену 
вони перетворюються на  антиген-презентувальні 
клітини (АПК) та  мігрують в  регіонарний лімфа-
тичний вузол, де  презентують його лімфоцитам. 
Також функцію АПК можуть виконувати моноци-
ти, макрофаги і активовані В-клітини. 

Після того як  дендритні клітини презентують 
антигени CD4+- і  CD8+-Т-лімфоцитам, останні 
активуються, і  з  них утворюються як  ефекторні 
клітини, так і клітини пам’яті. CD4+-Т-лімфоцити, 
або Т-хелпери, є ініціаторами специфічної клітин-
ної та гуморальної імунної відповіді. Вони сприя-
ють активації та  проліферації В-лімфоцитів, про-
дукції специфічних антитіл; фагоцитозу макро-
фагами і знешкодженню клітин-мішеней CD8+-Т-
лімфоцитами.

Основною характеристикою адаптивного імуні-
тету є специфічність. Ще одна особливість адап-
тивного імунітету –  різноманітність. В будь-який 
момент часу в  організмі людини налічується 109–
1011 різних видів специфічних антитіл. Одночасно 
наша імунна система може відповідати на  10  тис. 
антигенів, тож комбіновані вакцини, що містять 
одночасно антигени декількох збудників, не ство-
рюють їй жодних проблем. За  швидку імунну 
відповідь у разі повторного контакту з антигеном 
відповідає імунна пам’ять.

В імунологічному аспекті вакцинація –  
це процес створення адаптивної імунної 
відповіді в неімунного індивіда при 
контакті з антигеном, тобто формування 
імунної пам’яті.

Для активації неспецифічної імунної відповіді, 
від якої потім залежить і формування адаптивного 

імунітету, простого внутрішньом’язевого введен-
ня антигену може бути недостатньо, тому часто до 
складу вакцин входить ад’ювант, задачею якого є 
стимуляція дендритних та  інших АПК. Далі ден-
дритні клітини доставляють антиген з  вакцини 
до  реґіонарних лімфатичних вузлів, де  відбува-
ється їх презентація Т-лімфоцитам, потім інфор-
мація передається В-лімфоцитам, які починають 
перетворюватись на  плазмоцити та  продукувати 
специфічні антитіла. Паралельно утворюються 
В-клітини пам’яті,  що мають довгу тривалість 
життя, вони  починають проліферувати вже після 
повторного потрапляння цього антигену в  орга-
нізм і забезпечують значно швидшу та більш спе-
цифічну імунну відповідь (так зване збільшення 
афінності до антигенів).

Вище описаний механізм формування імунної 
відповіді при введенні вакцини з білковими анти-
генами. У  випадку використання вакцини з  полі-
сахаридним антигеном відбувається Т-незалежна 
активація В-клітин. Відповідь на  Т-незалежні 
антигени є недостатньою і  призводить до  утво-
рення переважно імуноглобулінів типу M (IgM), 
отже не  формується імунна пам’ять. Особливо 
низька імуногенність цих антигенів у  дітей віком 
до  2 років. Через це  були розроблені кон’юговані 
вакцини, що мають кращу імуногенність навіть 
у маленьких дітей.

Шлях введення вакцини залежить від її 
виду. Так, інактивовані вакцини потребують 
внутрішньом’язевого введення, після чого від-
бувається активація моноцитів, макрофагів, ден-
дритних клітин та їх міграція в лімфатичні вузли. 
Живі атенуйовані вакцини вводять переважно 
перорально або підшкірно, після чого вони поши-
рюються лімфою або кров’ю, відбувається реплі-
кація вірусу та  формування мультифакторіальної 
імунної відповіді.

Ефективність вакцини – відсоток зниження 
ризику захворіти у  щеплених осіб у  порівнянні 
з нещепленими. В англомовній літературі цей показ-
ник складається з  двох понять: efficacy – визна-
чаеться в  клінічних дослідженнях; effectiveness – 
визначається вже після затвердження вакцини для 
використання в загальній популяції. 

Ще  одним показником ефективності вакцини є 
її імуногенність, яку визначають шляхом вимі-
рювання титру специфічних антитіл. Також цей 
показник важливий для складання індивідуальної 
схеми вакцинації, наприклад, для визначення того, 
скільки доз вакцини від дифтерії необхідно дорос-
лому з невідомою історією щеплень. Стрімке зрос-
тання титру специфічних антитіл після введення 
бустерної дози свідчить про наявність хорошої 
імунної пам’яті. Отже, пацієнт вже був вакци-
нований, і  одноразового введення вакцини буде 
достатньо.

Тривалість поствакцинального імунітету зале-
жить від типу вакцини. Так, імунітет після вакци-
ни від дифтерії триває близько 10 років, тоді як для 
кору він пожиттєвий у  96% щеплених осіб. Живі 
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атенуйовані вакцини зазвичай створюють три-
валіший захист, ніж інактивовані. Субодиничні 
вакцини часто потребують введення первинної 
та  бустерних доз, а  полісахаридні вакцини вза-
галі не створюють тривалої пам’яті. Також трива-
лість імунітету після щеплення залежить від віку. 
У  маленьких дітей і  людей похилого віку вона 
може бути нижчою.

Отже, існує лише два шляхи набуття специфіч-
ного імунітету: перенести інфекційне захворю-
вання або вакцинуватись. Ризики, пов’язані з при-
родним інфікуванням, – це  власне саме хвороба, 
можливі ускладнення та навіть летальні наслідки. 
Вакцинація ж запобігає більшості випадків захво-
рювання з незначним ризиком, пов’язаним з вак-
цинацією.

При успішній вакцинації після повторного 
контакту з патогеном виникає швидка 
вторинна імунна відповідь, яка елімінує 
збудника і запобігає захворюванню. 
На сьогодні не існує ефективнішого 
способу захисту від хвороби.

Ірина Волошина

Наступна доповідь Іри
ни Волошиної, д-ра мед. 
наук, професора кафе-
дри сімейної медицини, 
терапії, кардіології та 
неврології Запо різького 
державного ме дичного 
університету «Необхідна 
«нео бов’яз кова» вакци
нація» була присвячена 
важливості правильної 
комунікації лікаря з 
бать ками та  правильно-
го донесення доцільності 

проведення додаткових щеплень.
Часто сімейні лікарі та  педіатри сприймають 

рекомендовані щеплення, не  внесені в  пере-
лік обов’язкових, як  щось зайве та  не  пропону-
ють їх батькам, навіть якщо ті в  них зацікавлені. 
Головною причиною такої позиції є недостатня 
освіченість лікаря. Це знижує довіру пацієнтів, які 
зараз мають доступ до медичної інформації і часто 
є достатньо обізнаними в питаннях вакцинації.

Однією з таких «необов’язкових» щеплень є вак-
цинація від вітряної віспи (ВВ). Багато хто досі вва-
жає це легким захворюванням, на яке краще пере-
хворіти, забуваючи про його нерідкі ускладнення: 
в кожної десятої дитини ВВ перебігає з пневмонією 
або ураженням нервової системи. Дуже небез-
печною є ВВ для вагітних жінок, у яких ця інфек-
ція може призвести до передчасного переривання 
вагітності. Тому людям з  невідомим анамнезом 
щодо вакцинації від ВВ  чи перенесеної інфекції 
необхідно рекомендувати отримати щеплення.

Такому дороговартісному в  лікуванні і  потен-
ційно летальному захворюванню, як  рак шийки 

матки, теж можна запобігти за рахунок вакцинації 
від вірусу папіломи людини (ВПЛ). У  країнах, де 
ця вакцинація внесена в  Календар обов’язкових 
профілактичних щеплень (далі –  Календар), рівень 
дисплазії серед жінок 20-річного віку знизився 
вдвічі. Для вакцинації від ВПЛ не існує вікових 
обмежень. Якщо жінка не іфікована тими типами 
вірусу, що містяться в вакцині, вона має отримати 
це щеплення.

Таким чином, рекомендована вакцинація не має 
подаватись лікарями як  щось зайве і  непотрібне. 
Необхідно пояснити пацієнтам,  що це  ефективна 
і безпечна профілактика інфекційних захворювань, 
яку просто не  забезпечує держава. Профілактика 
вакцинокерованих інфекцій (ВКІ) дає змогу еконо-
мити в майбутньому час і гроші.

Олексій Риков

Доповідь «Кір, епідеміч
ний паротит, красну
ха  –  сучасний виклик 
громадського здоров’я» 
представив Олексій 
Риков, медичний дирек-
тор з  педіатрії ММ 
«Добробут», член прав-
ління Української акаде-
мії педіатричних спе-
ціальностей (УАПС). 
Головні акценти були 
зроблені на ризиках для 
населення від спалахів  

кору, епідемічного паротиту і краснухи та впливу 
на них вакцинації КПК.

2018–2019 рр. пройшли в  Україні під знаком 
спалаху кору. Після цього було вжито заходів для 
подолання цієї кризи: вакцина КПК стала доступ-
нішою, збільшилось охоплення дітей профілак-
тичними щепленнями. Проте пандемія COVID-19 
також внесла свої корективи  –  багато батьків 
бояться вести дитину на  вакцинацію в  амбула-
торію. За  даними Центру громадського здоров’я 
(ЦГЗ) станом на липень 2020 р., планове щеплен-
ня першою дозою КПК отримали лише 37% дітей 
до  року (від планового річного показника), серед 
дітей віком 6 років (КПК-2) –  41%.

У  2019 р. спалах кору спостерігався в  багатьох 
країнах світу. За даними ВООЗ, в Україні з 1 січня 
по 5 листопада було повідомлено про 56 802 випад-
ки. Для порівняння: в Казахстані –  10 126, Грузії –  
3 904, Росії –  3 521, Туреччині –  2 666 і Киргизстані –  
2 228. Серед усіх пострадянських країн у нас спо-
стерігалась найгірша епідемічна ситуація, яку 
вдалось виправити в  тому числі і  завдяки покра-
щенню доступності до  КПК-вакцини і  завезенню  
М-М-РВАКСПРО®, яка наразі доступна як у дер-
жавних, так і приватних медичних закладах. Цього 
року на  кір в  Україні захворіло 245 людей, 19 
з  яких  –  діти грудного віку (дані ЦГЗ станом 
на 11.08.2020).

В довакцинну еру кір був причиною приблизно 
2,6 млн смертей на рік, а великі епідемії спо-
стерігались кожні 2–3 роки. Історія імунопро-
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філактики КПК-інфекцій розпочалась в 1963 р., 
коли зареєстрували першу вакцину від кору, що 
містила інактивовані частинки вірусу. В 1967 р. 
з’явилась перша вакцина від епідемічного паро-
титу, 1968 р. – перша жива вакцина від кору, а в 
1969 р. – від краснухи.

Останній великий спалах кору стався в 2017–
2019  рр., тоді кількість випадків кору у  світі 
у  2017  р. становила 173 457, 2018 р. – 359 921, 
2019  р.  – 430  436 (ВООЗ). У  2020 р. захворюва-
ність на кір значно знизилась завдяки в тому числі 
й карантинним заходам через пандемію COVID-19, 
але при цьому знизилось і охоплення вакцинацією, 
що може спричинити спалахи кору в майбутньому.

Небезпека кору полягає в  його ускладненнях: 
пневмонії, отиті (1 на  10 випадків кору в  дітей), 
що може призводити до втрати слуху, тяжкій діа-
реї з  дегідратацією (1 на  1000), енцефаліті (1 на 
1000 випадків) і  підгострому склерозувальному 
паненцефаліті (0,05–0,4%, найчастіше –  в дітей до 2 
років) –  відстроченому грізному стані, що не ліку-
ється. Летально кір закінчується в 1–3 дітей з 1000 
захворілих, переважно через неврологічні та  рес-
піраторні ускладнення. Особливо небезпечним кір 
є для дітей віком до 5 років, осіб старших 20 років, 
вагітних та імуноском прометованих осіб.

Новим відкриттям є негативний вплив 
перенесеного кору на імунну пам’ять – 
виникають зміни у різноманітті 
В-лімфоцитів, що зберігаються  
і після одужання. Це явище отримало 
назву «імунної амнезії» та пояснює 
довготривалий вплив кору на опірність 
імунної системи. 

Як і для багатьох інших вірусних інфекцій, етіо-
тропної терапії від кору не існує, а лікування поля-
гає в  ізоляції, підтримувальній терапії, призна-
ченні вітаміну А, а  також  антибіотиків у  випадку 
бактеріальних ускладнень. Отже, кір є небезпеч-
ним захворюванням, специфічне лікування якого 
відсутнє, але якому можна запобігти завдяки вак-
цинації. Ефективність першої дози вакцини КПК 
становить 93%, другої –  97%.

Для кору характерна надзвичайно висока конта-
гіозність (R0* = 12–18), тому для створення колек-
тивного імунітету необхідно досягти принаймні 
95% охоплення вакцинацією.

Краснуха  –  це  головна причина вроджених вад 
розвитку, яким можна запобігти за допомогою вак-
цинації. Серйозну загрозу вона становить у першу 
чергу для вагітних, у яких ця інфекція може при-
звести до  передчасного переривання вагітності 
або народження дитини з  синдромом вродженої 
краснухи (СВК), що може проявлятись мікроце-
фалією, вродженою глаукомою, катарактою, рети-
нопатією, глухотою та  вадами серцево-судинної 

системи. У деяких дітей СВК може мати субклініч-
ний перебіг, а в майбутньому спричинювати пору-
шення в роботі різних органів і систем, наприклад, 
тяжкі ендокринопатії: цукровий діабет, хворобу 
Аддісона, дефіцит гормона росту. До запроваджен-
ня вакцинації СКВ діагностували в 4 дітей на 1000 
живонароджених. Специфічного лікування крас-
нухи не існує.

У 2018 р. 168 зі 194 країн ввели вакцинацію від 
краснухи до  своїх національних програм імуніза-
ції, а  загальносвітове охоплення нею оцінюється 
в 69%. Завдяки цьому вдалось досягнути значних 
успіхів у боротьбі з цією інфекцією. Так, у 2015 р. 
Американський регіон ВООЗ вперше заявив про 
повне припинення ендемічної передачі краснухи. 
В Європейському регіоні елімінація СКВ є однією 
з глобальних цілей ВООЗ в найближчі роки.

Суттєвою проблемою є недостатнє охоплення 
дітей вакцинацією від краснухи, яке призводить 
до зсуву захворюваності в  бік дорослих (тяжчий 
перебіг, більше ускладнень, інфікування жінок 
репродуктивного віку). Це, зі свого боку, при-
зводить до  парадоксального ефекту  –  ризик СВК 
вищий, ніж у довакцинальну еру. Тому ВООЗ реко-
мендує вакцинувати від краснухи не  лише дітей, 
а  й  дівчаток-підлітків і  жінок репродуктивного 
віку.

Епідемічний паротит (ЕП) –  висококонтагіозна 
вірусна інфекція, яка характеризується болісним 
опуханням однієї або обох привушних слинних 
залоз. Зараз на ЕП страждають переважно не діти, 
а  підлітки й  дорослі. У  старшій віковій групі 
наслідки від цієї інфекції є тяжчими, а іноді навіть 
летальними. Як і  для  двох попередніх інфекцій, 
етіотропної терапії не  існує, і  єдиним захистом є 
вакцинація.

За відсутності вакцинації захворюваність на ЕП 
становить 100–1000 випадків 100  тис. населення 
з піками кожні 3–5 років. 

Як і у випадку з краснухою, недостатнє охоплен-
ня щепленнями в  дитячому віці може призвес-
ти до  зсуву захворюваності в  бік старших віко-
вих груп. Наслідком цього може стати ще  більша 
захворюваність і  рівень ускладнень, ніж до  вве-
дення програми з  імунізації від ЕП. Отже, рівень 
охоплення профілактичними щепленнями є над-
звичайно важливим. 

Летальність при ЕП становить 1 на 10 тис. інфі-
кованих, зазвичай захворювання має легкий пере-
біг і схильне до самообмеження, хоча іноді можли-
ві такі ускладнення:
 • безсимтомний плеоцитоз у спинномозковій ріди-
ні (50–60%), менігіт (15%), енцефаліт (0,02–0,3%);
 • набута нейросенсорна туговухість (5:10 тис.), 
спричинена паротитом, є однією з головних при-
чин глухоти в дитячому віці;
 • орхіт у  20% чоловіків, що захворіли на  ЕП 
у постпубертатний період;

* Базове репродукційне число (R0) –  середня кількість осіб, що безпосередньо інфікуються хворим упродовж усього заразного періоду 
хвороби за умови потрапляння хворого до повністю незараженої популяції.
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 •мимовільні аборти в разі інфікування в  перші 
12 тиж вагітності в 25%;
 • панкреатит (4%).
Вакцина КПК є безпечною та  ефективною від 

ЕП: ризик заразитись після однієї дози становить 
приблизно 78%, після двох –  88%.

Отже, тільки при досягненні максимально 
висо кого охоплення населення двома 
дозами вакцини КПК (≥95%) Україна 
зможе уникнути повторення ситуації 
з кором, що була в 2018–2019 рр.

Віктор Маврутенков

Закривала перший день 
конференції доповідь д-ра 
мед. наук, професора кафе-
дри інфекційних хвороб ГУ 
«Дніпропетровська медич-
на академія Мі ністерства 
охорони здо ров’я Ук раї-
ни», Вік тора Мавру тен
кова «Навчання» імуні
тету при вакцинації на 
прикладі вакцини КПК».

Професор наголосив 
на важливості розуміння 
профільними лікарями 

того, що наявність хронічного захворювання 
в дитини, що не супроводжується імунодефі-
цитним станом, не є причиною для відмови від 
вакцинації. Навпаки, ці діти мають бути захи-
щені від ВКІ, бо вони більш схильні до розвитку 
тяжких ускладнень. 

Так, пацієнти з мітохондріальними захворю-
ваннями тяжче переносять лихоманку, тому 
що цей стан потребує додаткових енергетичних 
затрат. Хворі на псоріаз, що приймають апре-
міласт, який знижує експресію прозапальних 
цитокінів TNF-α, IL-23, IL-17, теж не мають 
жодних проблем з формуванням імунної від-
повіді на вакцину, а отже і протипоказань до 
вакцинації. 

Надзвичайно важливим критерієм для вакцини є 
її безпечність. У М-М-РВАКСПРО® вона доведена 
майже 50-річною історією препарату. За цей час 
було введено близько 200 млн доз цієї вакцини. 

Ефективність вакцини КПК зберігається навіть 
проти диких штамів вірусу кору. Ця вакцина міс-
тить живі атенуйовані віруси, а отже створює 
імунну пам’ять одразу на всі наявні антигени та 
забезпечує імунітет проти всіх 24 генетичних шта-
мів вірусу. 

Спікер також навів дані власного дослідження 
щодо застосування рибавірину під час останнього 
спалаху кору. Виявилось, що рівень ускладнень 
був однаково низьким як у групі рибавірину, так і 
в групі контролю. Отже, ефективність рибавірину 
щодо профілактики розвитку ускладнень у хворих 
на кір не доведена. 

Єдиною доведено ефективною профілактикою 
залишається вакцинація. 1 доза вакцини  КПК має 
93% ефективність щодо кору, 78% – епідемічного 
паротиту, 97% – щодо краснухи. Дві дози захи-
щають від кору з 97% ефективністю і з 88% – від 
епідемічного паротиту.

Раніше серед вакцин КПК в Україні викорис-
товували лише Пріорикс. Але під час останньо-
го спалаху кору була завезена вакцина MMRII, 
яка зараз зареєстрована в Україні під назвою  
М-М-РВАКСПРО® і доступнна для проведення 
щеплень. Обидві мають доведену ефективність 
і безпечність та можуть бути взаємозамінними.

Влучним завершенням доповіді і всього сате-
літу стала цитата мільярдера і філантропа Білла 
Гейтса:

 
«Вакцини рятують життя. Але це не єдина 
їх перевага. Здорові діти проводять 
більше часу в школі, вони краще вчаться, 
перебуваючи там. Коли здоров’я нації 
покращується, бідні країни можуть 
витрачати більше на освіту, дороги та інші 
інвестиції, що сприяють їх економічному 
зростанню; це робить їх менш залежними 
від допомоги. Тому я кажу, що якщо ви 
хочете врятувати та покращити життя в 
усьому світі, вакцини – це фантастична 
інвестиція».

Підготувала Тетяна Потехіна
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Популяційний імунітет і кір:  
чому ми повинні прагнути 100%  
охоплення щепленнями

Другого жовтня 2020 р. відбулась Міжнародна онлайн-конференція для лікарів «Інфекційний 
контроль. Від вакцинації до лікування», до якої увійшла спеціальна секція з міжнародною 
участю –  «Вакцинація: все, що потрібно знати». Вакцинація рятує щонайменше 3 млн життів 
щороку. У 2019 р. Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) оголосила відмову від 
вакцинації однією з головних загроз людству. На думку ВООЗ, вакцини –  найефективніший 
і безпечний засіб профілактики дійсно небезпечних і потенційно смертельних інфекцій.

Девід Грінберг

Особливу зацікавленість 
викликала доповідь «Herd 
Immunity And Measles: 
Why We Should Aim For 
100% Vaccination Cove
rage» («Попу ляцій ний іму
нітет і кір: чому ми пови
нні прагнути 100% охо
плення щепленнями») 
Девіда Грінберга, завідува
ча дитячого ін фек ційного 
відділення Меди чного 
центру Сорока, Універ
ситет БенГуріона, м. Беер

Шева, Ізраїль. Фокусом цієї доповіді був успішний 
досвід боротьби з вакцинокерованими інфекціями 
(ВКІ) в Ізраїлі завдяки їх програмі вакцинації.

Після введення до ка лендаря будьякої нової вакци
ни спостерігають наступну картину: спочатку зрос
тання охоплення населення щепленнями призводить 
до зниження захворюваності. Люди перестають сти
катись з  цією інфекцію, але разом з  кількістю вве
дених доз вакцини зростає кількість осіб,  що мали 
побічні явища, і  повідомлення про такі випадки 
починають переважати над новинами про спалахи 
інфекції. Після цього довіра населення до вакцинації 
знижується,  що незабаром призводить до  спалаху 
інфекції, наприклад, кору або вітряної віспи. Після 
чого населення стає знову прихильнішим до  імуні
зації, і за максимально високого охоплення вакцина
цією відбувається ерадикація збудника в  популяції 
(див. рисунок).

Проблеми з’являються, коли прихильники анти
вакцинального руху починають фальсифікувати 
та поширювати історії про побічні явища після вак
цинації. Наприклад, надзвичайно поширений міф 
про зв’язок між вакциною від кору та аутизмом досі 
не вдалось остаточно викорінити з суспільної думки.

В  Ізраїлі існують спеціальні центри вакцинації, 
так звані центри охорони здоров’я матері та  дити

ни, –  це загальнодержавна мережа закладів первинної 
медикосоціальної допомоги,  що охоплює дітей від 
моменту вагітності до  5річного віку. Ці установи 
здійснюють не  лише вакцинацію, а  й моніторинг 
за  розвитком дитини. У  країні дуже висока як  для 
розвинених країн народжуваність  –  3,08 дитини 
на  жінку. До календаря обов’язкових профілактич
них щеплень в Ізраїлі входять вакцина від гепатиту В; 
ротавірусу; кашлюка (ацелюлярний компонент), диф
терії, правця та  поліомієліту (АаКДПП); гемофіль
ної палички; 13валентна пневмококова кон’югована 
вакцина (ПКВ13); вакцина від кору, епідемічного 
паротиту, краснухи та вітряної віспи (КПКВ); гепа
титу А; вірусу папіломи людини (ВПЛ); грипу. Рівень 
охоплення цими щепленнями дуже високий. Так, 
відсоток щеплених КПКВ становить 97% першою 
дозою та 96% –  другою, що перевищує поріг у 95% для 
набуття колективного імунітету.

Але, як і в усій Європі, в Ізраїлі нещодавно була епі
демія кору та епідемічного паротиту. Через це Центр 
з контролю і профілактики захворювань рекоменду
вав розглянути використання ще  однієї дози КПК 
у віці 9 міс.

Ще  одним нещодавнім спалахом інфекційних 
захворювань в Ізраїлі був спалах поліомієліту. В стіч

Рисунок. «Життєвий цикл» програми з імунізації 
(R.T. Chen et al., Vaccine, 1994)
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них водах в околицях м. БеерШева, де мешкали беду
їни, почали знаходити вірус поліомієліту дикого типу, 
який викорінили ще в 1988 р. Через це було прийнято 
рішення вакцинувати населення південної частини 
країни. Коли вірус почали знаходити в  усіх регіо
нах, було прийнято рішення про загальну імунізацію 
всіх дітей старших 9 років пероральною бівалентною 
вакциною. До  цього використовували лише інак
тивовану вакцину. Ця програма за  2 роки повністю 
припинила поширення вірусу поліомієліту стічними 
водами. Варто зазначити,  що за  цей період не  було 
зареєстровано жодного клінічного випадку поліоміє
літу. Цього результату вдалось досягти завдяки злаго
дженій роботі медичних установ, політиків і засобів 
масової інформації (ЗМІ).

Щоб дослідити причини, які змусили батьків пого
дитись на щеплення їх дітей пероральною бівалент
ною вакциною, було проведене проспективне дослі
дження.

Виявилось, що факторами, які сприяли 
позитивному рішенню щодо вакцинації, 
були чоловіча стать (батька було легше 
переконати, ніж матір), схвальне ставлення 
до вакцинації до початку програми 
з імунізації та компетентність міністра 
охорони здоров’я в очах населення.

Отже, репутація міністра та  інших політиків,  що 
виступали в ЗМІ, була критично важлива для ефек
тивності програми з вакцинації.

Використання складної системи імунопрофілакти
ки поліомієліту –  3 дози інактивованої полівакцини 
та 2 дози пероральної бівалентної поліовакцини у віці 
6 міс та 1,5 року – дало змогу втретє викорінити поліо
мієліт в Ізраїлі.

Іншим цікавим прикладом є програма з  імунізації 
від ротавірусної інфекції. До  введення цієї вакцини 
в  2011 р. у  зимовий період було дуже багато госпі
талізацій до  інфекційних відділень з  цим діагно
зом. Після 2011 р. кількість таких випадків скороти
лась на  86%. Цього  ж року розпочалась вакцинація 
ПКВ13. Це  дало змогу на  55% знизити кількість 
госпіталізацій дітей віком до 5 років з альвеолярною 
пневмонією. Ці дві вакцини суттєво знизили й кіль
кість педіатричних амбулаторних випадків альвео
лярної пневмонії (на 72%) та ротавірусного гастроен
териту (82%) і сукупно зменшили загальні показники 
госпіталізації в педіатричні відділення ( з 20 до 12%) 
і звернень до відділень невідкладної допомоги ( з 7 до 
2%). За  рахунок зменшення пневмококового носій
ства та формування колективного імунітету вакцина
ція ПКВ дала змогу зменшити й кількість інвазивної 
пневмококової інфекції в дорослих на більш ніж 70%.

Ізраїль був також однією з перших країн, що ввела 
в Календар щеплень вакцину від гепатиту А. Завдяки 
цьому захворюваність знизилась на 98% і зараз зна
ходиться на рівні зі Скандинавськими країнами, тоді 
як до цього була дуже високою.

Вакцина від ВПЛ зазвичай асоціюється виключно 
з  профілактикою раку шийки матки, але насправді 

з цим вірусом пов’язано й багато інших захворювань, 
що зустрічаються як  у  представників обох статей 
(генітальні кондиломи, рак ротоглотки й анального 
каналу), так і виключно в жінок (цервікальна диспла
зія, рак вульви та вагіни) або чоловіків (рак статевого 
члена). Щорічно в  усьому світі виявляють близько 
64 млн захворювань, пов’язаних з ВПЛ. Тому важлива 
вакцинація і хлопчиків, і дівчат, що дає змогу змен
шити поширення вірусу та  частоту спричинюваних 
ним захворювань.

З  метою консультування уряду щодо прийняття 
обґрунтованих рішень стосовно вакцин і  політики 
імунізації в Ізраїлі, як і в багатьох інших країнах, існує 
Національна технічна група з  імунізації (НТГІ). Цей 
орган створює рекомендації щодо спостереження 
за  ВКІ, скринінгових тестів для інфекційних захво
рювань (ІЗ), контролю над спорадичними випад
ками та  спалахами ІЗ, графіків рутинної імунізації 
дітей і дорослих; вакцинації за особливих обставин; 
загальних правил використання вакцин (кількість 
доз, вік для вакцинації); оцінки співвідношення ціни 
та ефективності вакцин. До групи входять представ
ники різних галузей і  професій: спеціалісти з  гро
мадського здоров’я, епідеміологи, педіатри, лікарі 
з дитячих інфекційних хвороб, бактеріологи, вірусо
логи, фармацевти, юристи, економісти та медсестри. 
Виробники вакцин не  входять до  складу комітету 
та не мають права голосу під час прийняття рішень.

Вакцинація в Ізраїлі є повністю добровільною, але 
при цьому показники охоплення щепленнями є дуже 
високими. Для порівняння, в  Італії з  2017 р. через 
спалахи кору уряд зробив вакцинацію обов’язковою 
умовою для відвідування школи та  наклав штрафи 
на  батьків,  що відмовлялись від щеплень, у  розмірі 
500–7500 євро. 

Однак примус завжди спричинює спротив, 
що і трапилось в Італії, де це рішення 
призвело до масових протестів 
батьків. Тому найкращою стратегією є 
інформування населення щодо наслідків 
ВКІ та безпечності вакцинації. 

Так, під час спалаху кору 6 зі 100 захворілих мати
муть пневмонію, 1 з  1000  –  енцефаліт, а  2 з  1000 
помруть. Серед 4 інфікованих краснухою жінок одна 
народить дитину з  синдромом вродженої краснухи 
та  вадами розвитку. Тоді як  серйозні побічні явища 
після щеплення КПК (енцефаліт, анафілактична реак
ція) трапляються лише раз на 1 млн доз.

Отже, у  підсумку можна винести наступні тези: 
вакцинація несе не  лише індивідуальну користь, 
а  і  створює колективний імунітет; необхідно запро
ваджувати нові вакцини до Календаря щеплень (від 
ротавірусу, пневмококу, ВПЛ, гепатиту А та комбіно
вані вакцини); ВКІ досі не еліміновані і потребують 
додаткавих зусиль для досягнення максимально висо
кого охоплення вакцинацією, а здійснення програми 
з  імунізації має відбуватись спільними зусиллями 
багатьох організацій.

Підготувала Тетяна Потехіна
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Раціональна та безпечна терапія  
гострих респіраторних захворювань 
в умовах пандемії

Г. В. Бекетова

10 листопада 2020 р. в 
рамках фахової школи 
для педіатрів «Під
готовка до сезону грипу 
в рамках циклу «Прак
тична педіатрія під час 
пандемії COVID19» 
з  доповіддю «Раціо
нальна та  безпечна 
терапія гострих респі
раторних захворю
вань в  умовах панде
мії» виступила Галина 
В о  л о  д и  м и р і в н а 

Бекетова, др мед. наук, професор, Заслужений 
лікар України, завідувач кафедри дитячих і підліт
кових захворювань Національної медичної акаде
мії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика.

Восени пандемія коронавірусної інфекції прине
сла лікарям нові виклики, коли на тлі підвищення 
захворюваності на  COVID19 виникла і  щорічна 
хвиля сезонних гострих респіраторних захворю
вань (ГРЗ). При цьому досі не  вирішено багато 
проблем із SARSCoV2інфекцією:
 • досі немає остаточного протоколу лікування;
 • немає достовірних даних щодо імунної відповіді 
на цю інфекцію;
 • відсутня вакцина;
 • акцент на ефективну профілактику та раціональ
ну і безпечну патогенетичну та базисну терапію.
До пандемії COVID19 на коронавірусні ГРЗ припа

дало 12% випадків, але головним етіологічним чинни
ком були риновіруси (40%; P. Kumar et al., 2017). Зараз 
лікарямпрактикам необхідно відрізняти ГРЗ, спри
чинені саме SARSCoV2. Клінічно це можна зробити, 
знаючи варіанти перебігу COVID19:
 • неускладнені випадки COVID19 з  неспецифіч
ними симптомами (лихоманка, сухий кашель, 
біль у  горлі, закладеність носа, втрата нюху, 
загальна слабкість, головний біль, міалгії);
 • неускладнена пневмонія (без дихальної недостат

ності (ДН), сухий (дуже рідко вологий) кашель, 
рентгенологічні ознаки пневмонії);
 • тяжка пневмонія з  ознаками ДН (центральний 
ціаноз, SpO2 <90%, ДН, відмова від їжі та  пиття, 
млявість, судоми, залучення допоміжних дихаль
них м’язів, тахіпное: вік до  2 міс  – >60 за  1 хв, 
2–11 міс –  >50 за 1 хв, 1–5 років –  >40 за 1 хв, старше 
5 років – >30 за 1 хв);
 • гострий респіраторний дистрессиндром (поява 
нових симптомів  чи посилення респіраторних 
симптомів упродовж 1 тиж після початку захво
рювання);
 • сепсис (порушення свідомості, задишка, знижен
ня SpO2, слабкий пульс, холодні кінцівки, зміни 
кольору шкіри, гіпотонія, лабораторно: коагу
лопатія, тромбоцитопенія, ацидоз, гіперлактат 
і гіпербілірубінемія);
 • септичний шок (некорегована гіпотонія, гіпер
лактатемія >2 ммоль/л).
Лікування першого клінічного варіанту 

COVID19, як  і  будьякого іншого вірусного ГРЗ, 
традиційне і охоплює:
 • базисну терапію (домашній режим, оральна регі
дратація);
 • симптоматичну терапію, спрямовану на усунен
ня симптомів і покращення якості життя;
 • етіотропну терапію (якщо наявна).
Симптоматична терапія застуди є важливою 

складовою як  вітчизняних, так і  будьяких євро
пейських протоколів лікування. Надзвичайно 
популярним в європейських країнах вже впродовж 
багатьох десятиліть є мазь для розтирання Вікс, 
відома там як  Vicks VapoRub, що має ефект при
родної інгаляції. В Україні лікарський засіб зареє
стрований як Вікс Актив бальзам з ментолом та 
евкаліптом.

Окрім популярності серед  населення цей 
засіб має також і  суттєву доказову базу. Його 
рекомендує використовувати Американська 
академія педіатрії та  The BMJ (British Medical 
Journal  –  Британський медичний журнал) для 
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зменшення закладеності носа та  полегшення 
дихання при застуді в  дітей від 2 років. Для 
зменшення кашлю його також радить викорис
товувати Американська академія сімейної меди
цини. При цьому рекомендація застосовувати 
мазі для розтирання з метою зменшення симп
томів застуди має рівень доказовості В, що дуже 
суттєво як для такого простого засобу.

Дослідження довели, що застосування мазі для роз
тирання полегшує носове дихання, зменшує кашель 
і покращує сон у дітей із застудою за рахунок ефекту 
природної інгаляції.

Вікс Актив бальзам з ментолом та евкаліп
том® (надалі  –  Віксбальзам)  –  це  лікарський 
засіб, що містить комбінацію таких активних 
інгредієнтів:
 • левоментол (2,75%)  –  чинить подразнювальну 
дію (відчуття прохолоди), слабку місцеву анес
тетичну, антисептичну дію та має здатність роз
ширювати судини;
 • евкаліптова олія (1,5%)  –  має відхаркувальну, 
слабко виражену спазмолітичну дію, імуности
мулювальні властивості;
 • терпентинова олія (5%) –  має антисептичну, бак
теріостатичну, фунгіцидну, відхаркувальну дію, 
чинить відволікаючий ефект;
 • камфора (5%)  –  чинить антисептичну, місцеву 
подразнювальну дію та потенціює відхаркуваль
ний ефект інших ефірних олій.
До  складу також входить тимол, кедрова олія 

і  білий м’який парафін (вазелін) як допоміжні 
речовини.

Віксбальзам показаний до застосування у складі 
комплексної терапії при ГРЗ, що супроводжуються 
нежитем, закладеністю носа, фарингітом і кашлем.

Протипоказаннями є підвищена чутливість до 
компонентів препарату; дерматози і  порушення 
цілісності шкірних покривів; бронхіальна астма 
(БА), коклюш, несправжній круп; судоми, епілеп
сія; застосування препарату для парової інгаляції 
в разі запалення легенів.

Спосіб застосування і дози (втирання): 2–4 рази 
на добу на шкіру над грудиною, шию, спину. Діти 
з  2 років  –  0,5–1 чайна ложка (2,5–5 мл). Одягти 
легкий одяг (не закутувати), щоб пари вільно виді
лялися.

Помилки, яких варто уникати лікарю при при
значенні мазей для розтирання:
 • відсутність інструктажу батьків щодо правиль
ного нанесення мазі ( лише на  неподразнену 
шкіру!);
 • призначення дітям з  БА, бронхообструктивним 
синдромом, крупом, епілепсією та  судомами 
в анамнезі.
Цього року вийшли оновлені рекомендації 

з  лікування гострого і  хронічного риносинуси
ту, а  також назальних поліпів (European Position 
Paperon Rhinоsinusitis and Nasal polyps –  EPOS2020) 
у  хворих різних категорій: діти, дорослі, паці
єнти із  супутніми захворюваннями. Цей доку
мент визначає гострий риносинусит (ГРС) у дітей 

як  раптову появу ≥2 з  наступних ознак: закладе
ність носа/утруднене носове дихання; або безбарв
ні/світлі виділення з носа; або кашель (у денний або 
нічний час), за умови що ці симптоми зберігаються 
<12  тиж. ГРС поділяють на  вірусний ГРС (засту
ду), поствірусний ГРС і  гострий бактеріальний 
риносинусит (ГБРС). Останній розвивається в разі 
значного набряку слизової оболонки співустя при
носових пазух, що призводить до його обструкції 
та активації бактеріальної флори.

При гострому вірусному риносинуситі, або 
застуді, симптоми тривають до  5 днів. Якщо 
симптоми тривають довше 10 діб або нароста
ють після 5го дня хвороби, необхідно виключи
ти ГБРС, критеріями якого є наявність щонай
менше 3 з 5 ознак:
 • безбарвні виділення з носа;
 • виражений місцевий біль;
 • лихоманка >38 °C;
 • підвищення СРБ/ШОЕ;
 • двофазність захворювання.
У  випадку, коли стан не  відповідає ГБРС, вста

новлюють діагноз поствірусного ГРС.

EPOS-2020:  
місце фітотерапії в лікуванні застуди

В оновлених рекомендаціях Європейського рино
логічного товариства (European Rhinologic Society) з 
лікування гострого і хронічного риносинуситу, а 
також назальних поліпів (European Position Paperon 
Rhinоsinusitis and Nasal polyps – EPOS2020) у дорослих 
і дітей значну увагу приділили саме ролі фітотерапії в 
лікуванні вірусного ГРС.

Експертна група зробила висновок, що такі рослинні 
препарати як цинеол (евкаліптол), фітокомбінація 
BNO1016 (екстракти кореня генціани, квітів первоцвіту, 
трави щавлю, квітів бузини та трави вербени) та екстракт 
Andrographis paniculata мають значний вплив на симпто
ми застуди. В той же час препарати на основі ехінацеї не 
надають переваги в лікуванні застуди, хоча деякі про
дукти ехінацеї можуть мати незначну користь.

Ефективність цинеолу – екстракту евкаліптової олії 
з протизапальними властивостями–, оцінювалась у 
двох рандомізованих подвійних сліпих контрольова
них дослідженнях (РКД), в яких прийняли участь 302 
хворих з симптоми та ознаки, що вказують на вірусний 
риносинусит. В першому РКД евкаліптом порівнювали з 
плацебо (W. Kehrl et al., 2004), а в другому – з альтерна
тивним рослинним препаратом, що містив комбінацію з 
5 лікарських рослин (S. Tesche et al., 2008).

В обох дослідженнях в групі евкаліптолу було вияв
лено більше зменшення симптомів та покращення 
риноскопічної картини в порівнянні з групами контролю 
на 4ий та 7ий дні лікування. Не було виявлено жодних 
значних побічних явищ. 

Отже, традиційне застосування евкаліптової олії в 
лікуванні застуди тепер має значну доказову базу та 
закріплене в таких впливових консенсусних документах, 
як EPOS2020. 
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Лікування застуди полягає в застосуванні анал
гетиків (парацетамол, ібупрофен), деконгестан
тів і  промивання носової порожнини фізіоло
гічними  чи гіпертонічними сольовими розчина
ми. Метою останнього є розрідження і видалення 
в’язкого секрету з поверхні миготливого епітелію; 
елімінація інфекційних агентів, відмерлих клітин 
і  медіаторів запалення; відновлення умов функ
ціонування мукоціліарного кліренсу; зменшення 
набряку слизової оболонки носової порожнини 
та  остіомеатального комплексу; відновлення дре
нажної функції вивідних отворів приносових пазух 
і  створення оптимальних умов для дії назальних 
деконгестантів і топічних стероїдів.

На сьогодні назальні деконгестанти представлені 
препаратами трьох поколінь: нафазолін, ксиломе
тазолін та оксиметазолін. Нафазолін має найменш 
тривалий ефект –  4–6 год і при цьому найбільший 
токсичний вплив на  війчастий епітелій і  найбіль
шу схильність до  загальних токсичних реакцій 
через високий показник всмоктування зі слизових 
оболонок (67%). Також використання цього декон
гестанту часто призводить до передозування, тому 
його не можна призначати дітям!

Водночас оксиметазолін має найбільшу трива
лість дії (10–12 год), практично не  всмоктується 
(0,06%) і не є циліотоксичним. Завдяки такому про
філю безпеки дозволений для використання навіть 
у новонароджених. Також оксиметазолін має плейо
тропні ефекти: протизапальний, антиоксидантний 
і противірусний. Тож саме він є препаратом вибору 
для зменшення закладеності носа в дітей.

Важливим моментом під час вибору деконгес
танту в  дитячій популяції є також відсутність 
консервантів. Найчастіше для підвищення терміну 
придатності до цих препаратів додають бензалко
нію хлорид, що може пошкоджувати слизову обо
лонку носа, підвищувати ризик медикаментозного 
риніту в разі тривалого використання та негатив
но впливати на мукоциліарний кліренс, зменшую
чи рухливість війок.

Називін® Сенситив –  оригінальний оксиметазо
лін, що не  містить консерванту бензалконію хло
риду. Його використання не  лише швидко усуває 
симптоми (вже через 25 с), а  й  доведено знижує 
тривалість риніту –  на 3,5 дня в порівнянні з від
сутністю лікування та на 2 дні в порівнянні з вико
ристанням сольових розчинів.

Називін® Сенситив можна застосовувати з  пер
ших днів життя дитини. Для цього розроблені три 

педіатричні варіанти дозування та форми введення:
 • дозовані назальні краплі 0,01% для дітей від 
народження до 1 року;
 • дозований назальний спрей 0,025%  –  від 1 до  6 
років;
 • дозований назальний спрей 0,05%  –  від 6 років 
і у дорослих.
Для уникнення травматизму на  флаконі наявна 

спеціальна насадкаобмежувач, що запобігає надто 
глибокому введенню наконечника. Точність дозу
вання та відсутність потреби в консервантах дося
гається завдяки унікальному флакону з  системою 
3К®, особливостями якої є:
 • посріблена спіраль,  що має бактерицидні влас
тивості;
 •щільний клапан,  що перешкоджає зворотному 
забрудненню мікроорганізмами;
 • трьохканальна система, що запобігає потраплян
ню мікробів з повітря.
Це  все забезпечує стерильність вмісту флакона 

до 12 міс з моменту відкриття.
Помилки, яких варто уникати лікарю при при

значенні деконгестантів дітям:
 • лікар не  пояснює батькам,  що перед уведенням 
препарату необхідно очистити носову порожни
ну сольовим розчином, щоб збільшити ефект від 
препарату та уникнути передозування;
 • лікар не  пояснює батькам,  що для механічно
го очищення носа необхідно використовувати 
одноразові паперові серветки, а не тканинні хус
точки (профілактика реінфікування);
 • призначення назальних деконгестантів корот
кої дії  –  нафазоліну (ризик передозування 
та отруєння);
 • призначення недозованих крапель (ризик пере
дозування та отруєння);
 • використання назальних деконгестантів з  кон
сервантами (зменшення мукоциліарного клірен
су та ризик розвитку медикаментозного риніту);
 • лікар не  попереджає батьків про максималь
ну тривалість терапії деконгестантами в дітей –  
3–5 діб.
Отже, гострі респіраторні захворювання потре

бують ефективної та  безпечної базисної та  симп
томатичної терапії для покращення якості життя 
пацієнтів і запобігання поширенню інфекції.

Підготувала Тетяна Потехіна
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Характеристика імунних реакцій  
при COVID‑19

М. І. Лісяний, д-р мед. наук, професор, Заслужений діяч науки та техніки України,  
член-кореспондент НАМН України, керівник відділу нейроімунології 
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України»

Відомо, що інфекція, спричинена вірусом 
SARS-CoV-2, може мати різні клінічні 
прояви, від безсимптомної або легкої 

інфекції до важкого перебігу, що потребує госпіта-
лізації. У людей з безсимптомним або легким пере-
бігом захворювання мало що відомо про захисні 
імунні реакції, тоді як у  госпіталізованих пацієн-
тів, що часто мають важку пневмонію та  гострий 
респіраторний дистрес-синдром (ГРДС), може 
спостерігатись або недостатня, або надмірна реак-
ція імунних клітин [1–5] з  можливими несприят-
ливими наслідками.

Дослідження з різних питань клініки, патогенезу та 
лікування COVID-19 сьогодні широко проводяться 
у  світі, в  тому числі й з  імунології COVID-19, але 
отримані результати часто суперечливі, мають попе-
редній характер і не підтверджені іншими дослідни-
ками та  науковими рецензіями. Тому, незважаючи 
на велику кількість публікацій за останній рік щодо 
імунітету при COVID-19, до  їх результатів слід ста-
витись обережно, особливо під час формулювання 
висновків і рекомендацій [1]. 

Сьогодні незрозуміло, чому деякі пацієнти реа-
гують занадто слабо, а інші – занадто сильно; і чи 
Т- і В- клітинна відповідь периферичної крові відо-

бражає інтенсивність імунних реакцій у  дихаль-
них шляхах, де локалізується вірус. Залишається 
також неясним, чи є корисними чи шкідливими 
імунні реакції при COVID-19, і чи ці відповіді вро-
дженого й адаптивного імунітету загальмовані або 
дисфункціональні, чи надмірно активовані, здат-
ні спричинити імунопатологію та  прогресування 
інфекції [6–9].

Можна виділити кілька важливих порушень іму-
нітету при COVID-19.

Однією з  важливих ознак інфекції SARS-CoV-2 
є лімфопенія [5, 10, 11]. Вона асоціюється з  важ-
ким перебігом захворювання [10–12] і зникає, 
коли пацієнти одужують [6, 11]. У деяких пацієн-
тів лімфопенія зачіпала CD4+-, CD8+-T-клітини, 
В-клітини та природні клітини-вбивці [6, 7], тоді як 
багато інших робіт свідчать про те, що вірус SARS-
CoV-2 переважно впливає на  CD8+-T-клітини [8, 
9, 12]. Відомо, що тимчасова лімфопенія є загаль-
ною ознакою багатьох респіраторних вірусних 
інфекцій, наприклад, спричинених вірусом грипу 
A3H2, риновірусом людини або респіраторно-син-
цитіальним вірусом, але у випадку цих інфекцій 
лімфопенія, як правило, триває лише 2–4 дні після 
появи симптомів і швидко зникає.

М. І. Лісяний
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Лімфопенія, асоційована з COVID‑19, може 
бути більш вираженою та тривалою, ніж 
при інших інфекціях, і, як видається, більш 
селективна – зачіпає певні субпопуляції 
Т‑клітин [9, 12].

Cпершу лімфопенію пояснювали тим,  що нібито 
лімфоцити з  крові переносяться в  легені й  накопи-
чуються там, але наступні дослідження показали, що 
лімфоцитарна інфільтрація легень не  є надмірною 
[13, 14]. Аутопсійні дослідження легенів померлих 
пацієнтів і  бронхоальвеолярної промивної рідини 
при COVID-19 виявляли велику кількість лімфоцитів 
у  легенях. Існує й  інша гіпотеза, що гіперактивація 
Т-клітин або високий рівень експресії проапоптотич-
них молекул, таких як FAS (також відомий як CD-95) 
[15], TRAIL або каспаза 3 [10], також можуть спри-
яти виснаженню Т-клітин і  розвитку лімфопенії. 
В разі важкого перебігу захворювання лімфопенія 
може бути пов’язана з високим рівнем інтерлейкіну-6 
(IL-6), IL-10 або фактора некрозу пухлини (TNF) 
[7, 12, 16] внаслідок прямого впливу цих цитокінів 
на популяції Т-клітин [17, 18] і/або опосередкованого 
іншими типами клітин, такими як дендритні клітини 
[19] та нейтрофіли [20, 21]. 

Отже, виявлення лімфопенії в пацієнтів з COVID-19 
може вказувати як на  гіперактивацію та  міграцію 
лімфоцитів у  легені, так і на  апоптоз і  супресію 
Т-лімфоцитів. Аналіз РНК-послідовностей (scРНК-
послідовностей) верхніх дихальних шляхів у пацієн-
тів з COVID-19 показав, що в разі важкого перебігу 
захворювання вміст цитотоксичних Т-лімфоцитів 
помітно знижений порівняно з таким у випадку хво-
роби середньої тяжкості [13, 15].

Клітинний імунітет
У  багатьох дослідженнях за участю невеликої 

кількості пацієнтів указується про зміни активації 
та  диференціювання CD8+-Т-клітин при важкій 
формі COVID-19, про термінально диференційовані 
Т-лімфоцити або, можливо, виснажені Т-клітини при 
важкій формі захворювання, з підвищеною експресі-
єю гальмівних рецепторів PD1, TIM3, LAG3, CTLA4, 
NKG2A та  CD39 [6, 8, 10, 23, 24]. Водночас в іншій 
роботі повідомляється про обмежену експресію галь-
мівних рецепторів на  CD8+ -T-клітинах у  пацієнтів 
з  COVID-19 порівняно зі  здоровими контрольних 
груп [15]. 

Існують протилежні дані про продукцію цитокі-
нів CD8+-T-лімфоцитами. Так, у  пацієнтів з  тяж-
ким COVID-19 знижувалась продукція цитокінів 
CD8+-T-лімфоцитами після стимуляції [23]. Інші дані 
свідчать, що CD8+-Т-клітини можуть зазнавати гіпе-
рактивації, зокрема мати високий рівень експресії 
природних маркерів клітин-кілерів і підвищену цито-
токсичність [6, 23, 25].

Також спостерігали збільшення кількості активова-
них CD38+HLA-DR+CD8+-T-клітин або проліферую-
чих Ki67+CD8+-T-клітин в багатьох, але не всіх паці-
єнтів [6, 8, 10, 23]. Однак не в усіх пацієнтів виявляють 
такий фенотип активації Т-клітин, і результати вказу-

ють на можливі різноманітні схеми відповіді CD8+-
Tлімфоцитів у пацієнтів з COVID-19 [8]. У багатьох 
дослідженнях показана неоднорідність імунної від-
повіді на  SARS-CoV-2, у  тому числі виявлені різні 
імунофенотипи CD8+-T-клітин [7, 8], що може бути 
обумовлено особливостями захворювання. 

Нарешті, є дані про CD8+-Т-клітини в пацієнтів, які 
одужали, що мають відношення не лише до специфіч-
ної імунної відповіді на вірус, а й до формування імун-
ної пам’яті [25]. Точна роль цих специфічних до вірус-
ного антигену CD8+-T-клітин у  боротьбі з  гострою 
фазою SARS-CoV-2-інфекції та  здатність захища-
ти від майбутньої інфекції до  кінця ще  не  вивчені. 
Однак попередні дані вказують на  існування різних 
схем активності CD8+-T-лімфоцитів, гетерогенність 
імунної відповіді, що обумовлено клінічними осо-
бливостями інфекції та  іншими причинами, такими 
як супутні захворювання, вік хворих [8].

Лімфопенія зачіпає і CD4+ -T-клітини, хоча менше, 
ніж CD8+-T-лімфоцити [8, 25]. Пацієнти, що пере-
несли SARS-CoV-2-інфекцію, мають як  CD8+-T-
клітинну пам’ять, так і  вірусоспецифічну імунну 
пам’ять CD4+-T-клітин [26–30], що, можливо, фор-
мує захисний імунітет. У осіб, які одужали від легкої 
COVID-19, CD4+-T-клітини мали типовий фенотип 
імунної пам’яті з  високим рівнем експресії IL-7Rα 
[25].

Таким чином, CD4+-T-лімфоцити пацієнтів 
з COVID-19 реагують на інфекцію і формують імун-
ну пам’ять після захворювання. Чи мають CD4+-Т-
клітини, що реагують на гостру інфекцію SARS-CoV-2, 
функціональні порушення або, навпаки, є гіперакти-
вованими і як ця відповідь впливає на захворювання, 
залишається поки без відповіді.

Більшість гострих вірусних інфекцій у  людини 
спричинюють активацію та  проліферацію як  CD4+, 
так і CD8+-T-клітин, тому інфекція SARS-CoV-2 може 
бути не унікальною в цьому плані.

У багатьох пацієнтів з COVID‑19 
спостерігають гіпер активацію або 
гіпоактивацію Т‑клітин або зсув у бік 
неефективного диференціювання 
(наприклад, на Th17‑клітини, 
виснажені Т‑клітини або термінально 
диференційовані Т‑клітини).

Описано декілька ознак, притаманних паці‑
єнтам з  тяжким перебігом COVID‑19: високий 
рівень системних цитокінів або хемокінів, зокрема 
IL-6, CXCL8, CXCL9  і  CXCL10 [8, 36], порушення 
індукції та синтезу інтерферону (INF) I типу [37]. 
Все це  може впливати на  Т-клітинну відповідь. 
Супутні захворювання, такі як  серцево-судин-
ні, діабет та  ожиріння [38–40], що обумовлюють 
важкий, ускладнений перебіг COVID-19, також 
можуть впливати на активність Т-клітинної імун-
ної відповіді. Яким чином супутні захворювання 
впливають на  імунні реакції при цій інфекції, 
до  кінця не  зрозуміло, хоча існує декілька супер-
ечливих пояснень цього явища.
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Ключове питання полягає в  тому, чи може фор-
муватись захисна імунна Т-клітинна пам’ять після 
інфекції SARS-CoV-2 або вакцинації. Специфічну 
імунну пам’ять було виявлено у  CD4+- та  CD8+-
T-лімфоцитів, відповідно, у  100% і  70% пацієнтів, 
які одужали [29]. Крім того, були виявлені реакції 
Т-клітинної пам’яті на більшість білків SARS-CoV-2, 
зокрема не лише на шипковий білок, а й нуклеопро-
теїн і мембранний білок вірусу [34]. Чи забезпечують 
ці Т-клітини захисний імунітет і яка його тривалість, 
незрозуміло. Вирішити це питання можна вивчаючи 
не  лише клітинну, а  й гуморальну імунну пам’ять 
у пацієнтів, що одужали.

Гуморальний імунітет
Вважають,  що гуморальна імунна відповідь має 

вирішальне значення для виведення цитопатичних 
вірусів з  організму і  є основною частиною імун-
ної пам’яті, яка запобігає повторному зараженню. 
SARS-CoV-2 спричинює стійку B-клітинну відпо-
відь, про що свідчить швидке і майже універсальне 
виявлення вірусоспецифічних IgM-, IgG- і  IgA-
антитіл, а також нейтралізувальних антитіл класу 
IgG у  перші 7–10 днів після зараження. Кінетика 
гуморальної відповіді на SARS-CoV-2 наразі досить 
добре вивчена [6, 7, 33].

Як і в разі інфекції SARS‑CoV‑1, 
сероконверсія в більшості пацієнтів 
з COVID‑19 відбувається в період між 7‑м 
і 14‑м днями після появи симптомів, титри 
антитіл зберігаються впродовж декількох 
тижнів після виведення вірусу [41, 42].

Зазвичай виявляють антитіла,  що зв’язують 
внутрішній протеїн N і  зовнішній глікопротеїн S 
SARS-CoV-2 [43, 44]. Рецептор-зв’язувальний домен 
(RBD) білка S є високоімуногенним, і  антитіла, що 
зв’язують цей домен, можуть ефективно нейтралізу-
вати вірус, блокуючи його взаємодію з  рецептором 
входу на  альвеолярних клітинах легень (ACE2) [45]. 
Нейтралізувальні антитіла проти RBD виявляють 
у більшості пацієнтів [45, 46]. RBD-специфічні CD19+ 
IgG+-В-клітини імунної пам’яті були виявлені при 
COVID-19 у період між 9-м і 28-м днями після появи 
симптомів [44,  48]. Довгостроковий захист досягаєть-
ся за рахунок індукції плазматичних клітин і В-клітин 
пам’яті. При COVID-19 IgG, специфічні до  S-білка 
SARS-CoV-2, виявляли в  сироватці крові пацієнтів, 
які перехворіли, впродовж 60 днів після появи симп-
томів, але титри IgG починали знижуватись через 
8 тиж після появи симптомів [41–43].

Сьогодні, через невеликий проміжок часу з момен-
ту виникнення SARS-CoV-2-пандемії, поки немож-
ливо встановити характер розвитку довготривалої 
В-клітинної пам’яті, але можна порівняти з трива-
лістю імунітету до інших коронавірусів людини, що 
спричинювали епідемії раніше. Тривалість гумо-
ральної імунної відповіді після зараження SARS-
CoV-1 відносно коротка: специфічну відповідь IgG 
і  нейтралізувальних антитіл на  SARS-CoV-1 через 

2–3 роки після зараження визначають лише у  25% 
пацієнтів, рівень антитіл дуже низький [46–48]. 
Аналіз специфічних IgG до S-білка SARS-CoV-1 
через 2, 4, 6 і  8 міс після зараження показав, що 
кількість S-специфічних В-клітин пам’яті поступо-
во зменшувалася, приблизно на  90% з 2-го до  8-й 
місяць після зараження [48]. Ці дані дають змогу 
припустити, що імунітет до SARS-CoV-2 може зни-
жуватися після первинної інфекції, і це контрастує 
з тривалістю Т-клітинної пам’яті.

Незважаючи на ознаки успішної нейтралізувальної 
дії противірусних антитіл, вищі їх титри можуть асо-
ціюватись з  важчим клінічним перебігом захворю-
вання [50, 51], що підтверджується спостереженнями 
попередньої епідемії SARS-CoV-1, коли титри нейтра-
лізувальних антитіл були значно вищими в померлих 
пацієнтів у порівнянні з пацієнтами, які одужали [45]. 
Це призвело до побоювань, що антитіла проти вірусів 
можуть сприяти патології через антитілозалежне 
посилення інфекції, що може бути обумовлено тран-
спортом (переносом) вірусу в клітину за допомогою 
Fc-фрагмента імуноглобулінів [53, 54]. 

Цей феномен детально описаний при вакцинації 
проти лихоманки Денге і хворобі Ебота; він спосте-
рігається, коли вірусоспецифічний IgG, що не  має 
нейтралізувальної активності, полегшує проникнен-
ня вірусів у клітини, які експресують Fc-рецептор до 
цього імуноглобуліну (FcR), а таких клітин в організмі 
більшість, і особливо серед макрофагів і  моноцитів. 
Це призводить до потрапляння вірусу в клітину, його 
реплікації, розвитку запальної реакції в цих клітинах 
і  посилення інфекції [45, 55]. Поки  немає прямих 
доказів того,  що при цій інфекції можливий розви-
ток антитілозалежного посилення інфекції. Відсутні 
також дані про те,  що природні антитіла до  SARS-
CoV-2 сприяють посиленню інфекції та патологічних 
проявів при COVID-19.

Незважаючи на  такі особливості антитіл при 
COVID-19, сьогодні існує великий інтерес до адоп‑
тивного переносу нейтралізувальних антитіл для 
лікування тяжкохворих з  SARS-CoV-2-інфекцією. 
Така стратегія вже довела свою ефективність при 
лікуванні інфекцій, спричинених іншими коронаві-
русами –  SARS-CoV-1 і MERS-CoV [47, 56]. Пацієнти, 
які вилікувалися від SARS-CoV-2-інфекції, є одним 
з потенційних джерел отримання таких антитіл для 
лікування та профілактики COVID-19 [57, 58].

Висновки
Наведені дані про особливості імунних реакцій при 

COVID-19 не  дають можливості зробити однознач-
ний висновок про їхню роль у захисті від цієї інфекції. 
Сьогодні існує багато невивчених питань і суперечли-
вих даних. 

Так, практично відсутні відомості про імунітет 
у  осіб, які перенесли хворобу латентно або в  легкій 
формі, а  такі люди становлять до  80–90%  осіб з 
позитивним результатом ПЛР. Немає єдиної думки 
про тривалість імунітету після перенесеної інфекції, 
про можливість повторних випадків захворювання 
в осіб, які перенесли легку або помірнотяжку форму 
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захворювання, а також про те, який провідний меха-
нізм імунного захисту (клітинний  чи гуморальний) 
реалізується при цьому.

Відкритими лишаються питання про антитіло-
залежне посилення інфекції, антигенну направле-
ність вірус-нейтралізувальних антитіл і  тривалість 
їх життя, що обмежує використання плазми крові 
перехворілих для лікування та  профілактики захво-
рювання.

Окремого вивчення потребує питання про імунітет 
після вакцинації, його ефективність, силу й  трива-
лість, можливі ускладнення. Наведені в  роботі дані 
дають змогу говорити про те, що, по-перше, імунітет 
при SARS-CoV-2-інфекції відрізняється від імунітету 
при інших коронавірусних інфекціях, які можуть 
мати різний клінічний перебіг; по-друге, що при 
COVID-19 можливі різні варіанти імунної відпові-
ді, які визначаються як  природою вірусу і  вірусним 
навантаженням, так і особливістю організму хворого, 
його віком, статтю, хронічними захворюваннями, 
наявністю антитіл до споріднених коронавірусів.

Це свідчить про необхідність вивчення особливос-
тей імунної відповіді організму та уточнення її варі-
антів при різних формах інфекції. Тому вкрай важли-
вим є проведення досліджень вродженої та адаптив-
ної імунної відповіді організму при SARS-CoV-2, яка 
забезпечує захист від інфекції, а також причин і меха-
нізмів розвитку імунопатології, котра може виникати 
при цій інфекції і  залежить від тяжкості хвороби, 
супутніх захворювань та  інших чинників. Це  дасть 
змогу вдосконалити стратегії лікування та профілак-
тики COVID-19.
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Характеристика иММунныХ реакций при COVID-19
н. и. Лисяный
ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины»
резюме
В отношении людей с бессимптомным или легким течением COVID-19 мало известно о защитных иммунных реакциях, тогда 
как у пациентов с более тяжелым течением наблюдают гиперактивацию или гипоактивацию Т-клеток, или неэффективную 
дифференцировку (например, на Th17-клетки, истощенные Т-клетки или терминально дифференцированные Т-клетки). 
Лимфопения может быть более выраженной, продолжительной и селективной по сравнению с другими вирусными респираторными 
заболеваниями. SARS-CoV-2 вызывает устойчивый B-клеточный ответ с образованием вирусоспецифических IgM-, IgG- и IgA-
антител, а также нейтрализующих IgG-антител. Обычно обнаруживают антитела, связывающие внутренний протеин N и внешний 
гликопротеин S SARS-CoV-2. Несмотря на опасения существования антителозависимого усиления инфекции, обусловленного 
транспортом вируса в клетку с помощью Fc-фрагмента иммуноглобулинов, существует большой интерес к адоптивному переносу 
нейтрализующих антител для лечения тяжелобольных с SARS-CoV-2-инфекцией. Приведенные данные свидетельствуют 
о необходимости дальнейшего изучения особенностей иммунного ответа при различных формах COVID-19, что позволит 
усовершенствовать стратегии лечения и профилактики заболевания.
ключевые слова: COVID-19, иммунный ответ, нейтрализующие антитела, лимфопения, адоптивный перенос, антителозависимое 
усиление инфекции, продолжительность иммунитета, Т-клеточный иммунный ответ, гуморальный иммунный ответ. 

CharaCterIzatIOn Of Immune respOnses In COVID-19
n.I. Lisyany
SI «Romodanov Neurosurgery Institute of NAMS of Ukraine»
abstract
In people with asymptomatic or mild COVID-19, little is known about defensive immune responses, while patients with more severe COVID-
19 have hyperactivation or hypoactivation of T-cells, or ineffective differentiation (for example, to Th17 cells, depleted T cells, or terminally 
differentiated T cells). Lymphopenia can be more severe, prolonged, and selective compared to other viral respiratory diseases. SARS-CoV-2 
induces a stable B-cell response with the formation of virus-specific IgM, IgG and IgA antibodies, as well as neutralizing IgG antibodies. 
Antibodies that bind the internal protein N and external glycoprotein S of SARS-CoV-2 are usually detected. Despite the fear of the existence of 
an antibody-dependent enhancement of infection due to the transport of the virus into the cell using the Ig Fc-fragment, there is great interest 
in the adoptive transfer of neutralizing antibodies for the treatment of patients with severe SARS-CoV-2-infection. These data indicate the need 
for further study of the characteristics of the immune response in various forms of COVID-19, which will improve strategies for the treatment 
and prevention of the disease.
Key words: COVID-19, immune response, neutralizing antibodies, lymphopenia, adoptive transfer, antibody-dependent enhancement of 
infection, duration of immunity, T-cell immune response, humoral immune response.
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Нові рекомендації ESPGHAN  
щодо діагностики целіакії в дітей, 2020 р.

Целіакія часто залишається недіагностованою через широкий спектр клінічних 
проявів і неспецифічність симптомів. Керівництво Європейського товариства дитячих 
гастроентерологів, гепатологів і нутриціологів (European Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition; ESPGHAN) надає нові допрацьовані рекомендації щодо діагностики 
целіакії в дітей та підлітків.

Що нового в Керівництві 2020 р.?
Для початкової лабораторної діагностики 

рекомендують визначити рівні загального іму-
ноглобуліну класу А  (IgA) та  IgA до  тканинної 
трансглутамінази типу 2 (TGA-IgA), оскільки 
це  є найбільш точним і  економічно виправ-
даним методом. IgA до  ендомізію (IgA against 
endomysium; EMA-IgA) та  IgG до  дезамінова-
них пептидів гліадину (IgG against deamidated 
gliadin; DGP-IgG) не потрібно визначати на пер-
винному етапі.

Підтверджено, що діагноз целіакії може бути 
встановлений і  без проведення біопсії в  дітей 
з  високим рівнем TGA-IgA (перевищує верхню 
межу норми ≥10 разів) та  за  наявності ендомі-
зіальних антитіл (EMA-IgA) у  другому зразку 
сироватки крові.

Дітям з  наявністю TGA-IgA, але нижчим 
титром (перевищує верхню межу норми <10 
разів) слід проводити біопсію для підтверджен-
ня діагнозу.

HLA-типування (англ. HLA, Human Leukocyte 
Antigens –  лейкоцитарний антиген людини) та наяв-
ність симптомів не є обов’язковими критеріями для 
серологічно підтвердженого діагнозу без біопсії.

Розгляньте можливість целіакії за наявності 
таких симптомів, ознак і станів:

З боку травного тракту:
 • хронічні або періодичні діарея/закреп/біль 
у животі;
 • вздуття живота;
 • рецидивна нудота та/або блювання.
Позакишкові прояви:
 • втрата ваги/неможливість набрати вагу;
 • затримка статевого дозрівання, аменорея;
 • дратівливість, хронічна втома;
 • нейропатія;
 • артрит/артралгія;
 • хронічна залізодефіцитна анемія;
 • знижена мінералізація кісток (остеопенія/остео-
пороз), повторні переломи;
 • рецидивний афтозний стоматит;
 • герпетиформний дерматит;
 • дефекти зубної емалі;
 • зміни рівнів печінкових маркерів.
Особливі умови:
 • родичі першого ступеня споріднення з  целіа-
кією;
 • аутоімунні стани: цукровий діабет І  типу, 
аутоімунні захворювання щитоподібної зало-
зи та печінки;
 • синдром Дауна;
 • синдром Тернера;
 • синдром Вільямса–Бойрена;
 • дефіцит IgA.
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Перевірити якість матеріалу для гістології 
висновок досвідченого патолога

Целіакія серопозитивна 
з будь-якої причини 1

 

Початкове 
обстеження  

Початкове 
обстеження 

див. В

Обстеження 
спеціаліста 

Обстеження 
спеціаліста 

Виміряти сироватковий TGA-IgA та загальний IgA

TGA-IgA негативний

TGA-IgA негативний 
Рівень загального IgA низький 5

Ризик псевдонегативного 
результату серології є

Скерувати до дитячого гастроентеролога / 
спеціаліста з целіакії

Розглянути рівень визначеного 
на початку загального IgA

Нормальний рівень загального IgA

Розглянути можливість псевдонегативних 
результатів серології:
• незначне або нетривале вживання глютену;
• прийом імуносупресивних препаратів;
• наявність позакишкових проявів 6 

Ризик відсутній

Целіакії немає

TGA-IgA-позитивний

TGA-IgA позитивний

TGA-IgA ≥ 10 × ВМН*

TGA-IgA <10 × ВМН*4

Суперечлива серологія

EMA-IgA негативний

EMA-IgA позитивний

Біопсія (див. С)

див. В

Направити до дитячого гастроентеролога / 
спеціаліста з целіакії

Клінічна підозра 
на целіакію Група ризику 

TGA-IgA та загальний IgA

TGA-IgA

Рівень TGA-IgA

EMA-IgA

Гістологічне дослідження7

Загальний IgA

Ризик псевдонегативного 
результату серології

HLA-DQ2/-DQ8
IgG 

(DGP, EMA або TGA)

Ризик псевдонегативного 
результату серології 

Розглянути рівень визначеного на початку TGA-IgA2

Обговорити подальшу діагностичну тактику з сім’єю3

A

C

B

Ризик псевдонегативного 
результату серології?

Провести HLA-типування

Розглянути ризик псевдонегативного 
результату серології 

Ризику немає

Целіакії немає

Ризик 
можливийHLA-DQ2/-DQ8 

позитивний

Повторити серологічні 
дослідження після 

глютенового 
навантаження 

Розглянути 
проведення біопсії

HLA-негативний

Целіакія малоймовірна
Розглянути 

альтернативні діагнози

Рівень загального IgA низький

Визначити рівень  IgG 
(DGP, EMA або TGA)

IgG негативні 

IgG 
позитивні 

Біопсія (див. С)

Обстеження 
спеціаліста

EMA-IgA у другому зразку сироватки крові 

Езофагогастродуоденоскопія 

≥4-х біоптатів з дистальної частини 
дванадцятипалої кишки 

та ≥1 – з цибулини

 

2-3 за Маршем 

0-1 за Маршем 

0-1 за Маршем

Підтверджені Марш 0 (норма) або Марш 1 (збільшена кількість інтраепітеліальних 
лімфоцитів) та позитивна серологія. Можливі варіанти:
   • проконсультуватись з центрами, що спеціалізуються на целіакії;
   • розглянути можливість псевдопозитивних результатів TGA та EMA (якщо позитивні – 
  «потенційна» целіакія);
   • розглянути проведення додаткових тестів (наприклад, HLA-типування);
   • спостереження та повторне обстеження після глютенового навантаження;
   • врахувати актуальність симптомів.

Перевірити результати гістології

Примітки 
1 За винятком TGA-IgA, включаючи DGP. 
2 Перевірте рівень TGA-IgA  при граничних  або сумнівних значеннях . Не потрібно повторно визначати, якщо це було зроблено з валідацією аналізу з каліброваною шкалою.  
3 Діагноз целіакії з біопсією або без неї потребує довічної безглютенової дієти і що повторна оцінка після введення дієти потребує тривалого повторного впливу глютену з низкою подальших досліджень. 
4 Якщо TGA-IgA на межі норми, перевірте достатнє споживання глютену та проведіть повторне тестування на TGA-IgA та EMA. 
5 Низький для віку або <0,2 г/л після 3 років 25 клітин / 100 ентероцитів. 
6 Наприклад, герпетиформний дерматит, при якому серологія часто негативна
7 межа нормального рівня інтраепітеліальних лімфоцитів – до 25 клітин/100 ентероцитів. 

EMA-IgA позитивний

Целіакія підтверджена 

Рисунок. Алгоритм діагностики целіакії: A – у пацієнтів з нормальним рівнем IgA,  
B – у пацієнтів з дефіцитом IgA, C – біопсія 
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Перевірити якість матеріалу для гістології 
висновок досвідченого патолога
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• незначне або нетривале вживання глютену;
• прийом імуносупресивних препаратів;
• наявність позакишкових проявів 6 
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лімфоцитів) та позитивна серологія. Можливі варіанти:
   • проконсультуватись з центрами, що спеціалізуються на целіакії;
   • розглянути можливість псевдопозитивних результатів TGA та EMA (якщо позитивні – 
  «потенційна» целіакія);
   • розглянути проведення додаткових тестів (наприклад, HLA-типування);
   • спостереження та повторне обстеження після глютенового навантаження;
   • врахувати актуальність симптомів.

Перевірити результати гістології

Примітки 
1 За винятком TGA-IgA, включаючи DGP. 
2 Перевірте рівень TGA-IgA  при граничних  або сумнівних значеннях . Не потрібно повторно визначати, якщо це було зроблено з валідацією аналізу з каліброваною шкалою.  
3 Діагноз целіакії з біопсією або без неї потребує довічної безглютенової дієти і що повторна оцінка після введення дієти потребує тривалого повторного впливу глютену з низкою подальших досліджень. 
4 Якщо TGA-IgA на межі норми, перевірте достатнє споживання глютену та проведіть повторне тестування на TGA-IgA та EMA. 
5 Низький для віку або <0,2 г/л після 3 років 25 клітин / 100 ентероцитів. 
6 Наприклад, герпетиформний дерматит, при якому серологія часто негативна
7 межа нормального рівня інтраепітеліальних лімфоцитів – до 25 клітин/100 ентероцитів. 

EMA-IgA позитивний

Целіакія підтверджена 
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Діагноз целіакії може бути точно та  надій-
но встановлений з  біопсією дванадцятипалої 
кишки або без неї, якщо дотримуватися наступ-
них рекомендацій.

Початкове обстеження
Дітям з підозрою на целіакію слід призначати 

дослідження рівнів загального IgA та  TGA-IgA, 
переконавшись, що дитина споживає нормальну 
кількість глютену. Дітям з нормальним для від-
повідного віку рівнем IgA в сироватці крові слід 
визначати TGA-IgA незалежно від віку. У  дітей 
з  низьким рівнем загального IgA (низьким для 
відповідного віку або <0,2 г/л у  дітей старше 3 
років) як другий етап слід визначати IgG (DGP, 
EMA або TGA). Якщо результати початкового 
обстеження передбачають целіакію, дитину слід 
направити до дитячого гастроентеролога/спеці-
аліста з целіакії.

Біопсія
Біопсію слід проводити дітям з  наявністю 

TGA-IgA, але нижчими титрами (перевищує 
верхню межу норми <10 разів). Проводять забір 
≥4 біоптатів з  дистальної частини дванадцяти-
палої кишки та  ≥1 – з  цибулини. Перед прове-
денням біопсії діти мають знаходитись на  глю-
теновій дієті.

У випадку різних результатів гістології та TGA-
IgA необхідно проводити повторне нарізання 
біопсійного матеріалу та/або огляд препарату 
іншим  досвідченим патологом.

Без біопсії
Уникнути біопсії можна лише в дітей з рівнем 

TGA-IgA, що перевищує верхню межу норми 
≥10 разів, і антитілами до ендомізію (EMA-IgA) 
у другому зразку сироватки крові.

Діти без симптомів
Целіакію можна діагностувати без проведення 

біопсії в  дітей, що відповідають вищезазначе-
ним критеріям.

ESPGHAN рекомендує приймати рішення 
про проведення дуоденальної біопсії 
пацієнтам з високим рівнем TGA-IgA 
спільно. В цьому процесі мають брати 
участь дитячий гастроентеролог/спеціаліст 
з целіакії, батьки/опікуни та, якщо 
дозволяє вік, сама дитина.

HLA-типування
HLA-типування не  потрібне пацієнтам з  наяв-

ністю TGA-IgA, якщо діагноз підтверджено гісто-
логічно або якщо рівень сироваткових TGA-IgA 
перевищує верхню межу норми ≥10 разів і наявні 
EMA-IgA. Цей генетичний тест може лише вияви-
ти схильність до  целіакії. Так, негативний тест 
на  гаплотипи HLA-DQ2  та/або -DQ8 (тобто від-
сутність у дитини генів HLA-DQ2 і  HLA-DQ8) 
вказує на  дуже низький ризик розвитку целіакії, 
тоді як  позитивний результат сам по  собі не  під-
тверджує діагноз.

Діагностика
Целіакія: дитячий гастроентеролог/спеціа-

ліст з  целіакії визначатиме лікування пацієнта та 
наступне спостереження.

«Потенційна» целіакія: пацієнтам з  наявністю 
TGA-IgA та EMA та мінімальними гістологічними 
змінами в  дванадцятипалій кишці або без них 
зазвичай діагностують «потенційну» целіакію. 
Однак такі результати можуть бути зумовлені 
низьким споживанням глютену перед проведенням 
біопсії або помилками під час відбору біоптатів 
та  їх оцінювання. Тому перш ніж встановлювати 
діагноз «потенційної» або «справжньої» целіакії, 
варто впевнитись у правильності проведення 
досліджень. Після підтвердження «потенційної» 
целіакії необхідне клінічне та  лабораторне 
спостереження (серологічні дослідження, біопсія) 
для моніторування можливого прогресування 
до  атрофії ворсинок і  направлення до  медичного 
закладу, що спеціалізується на целіакії.

Підготувала Тетяна Потехіна
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Пробіотики та недоношені новонароджені 
діти: позиційний документ ESPGHAN*, 2020

C.H.P. van den Akker, J.B. van Goudoever, R. Shamir, M. Domellof, N. D. Embleton,  
I. Hojsak, A. Lapillonne, W. A. Mihatsch, R. Berni Canani, Ji. Bronsky, C. Campoy,  

M. S. Fewtrell, N. Fidler Mis, A. Guarino, Je. M. Hulst, F. Indrio, S. Kolacek,  
R. Orel, Y. Vandenplas, Z. Weizman, H. Szajewska

Резюме
Понад 10  тис. недоношених дітей у всьому світі брали участь у рандомізованих контрольованих дослідженнях пробіотиків, дані 
з яких дають змогу припустити, що пробіотики можуть знижувати частоту некротизуючого ентероколіту, сепсису та смертність. 
Однак досі немає відповідей на клінічні питання щодо вибору конкретного штаму, дозування та тривалості прийому. З іншого 
боку, зростає кількість комерційних продуктів із пробіотиками, що мають незадовільну якість. Також у всьому світі широко 
поширена практика призначати пробіотичні добавки як стандарт догляду, незважаючи на відсутність вагомих доказів.
Останні метааналізи виявили пробіотичні штами з найбільшою ефективністю для недоношених новонароджених. Ефективність 
щодо зниження смертності та захворюваності була виявлена лише для окремих досліджуваних штамів або комбінацій. У цьому 
позиційному документі наведено поради, які штами можна використовувати, а які –  ні. Крім того, ми маємо на меті вирішити 
питання безпеки пробіотичних добавок для передчасно народжених немовлят, у яких знижена імунологічна відповідь і яким часто 
встановлюють внутрішньовенні катетери. Наприклад, важливо контролювати якість пробіотичних продуктів, пробіотичні штами 
не мають містити гени антибіотикорезистентності, а місцеві мікробіологи повинні мати можливість рутинно виявляти сепсис, 
спричинений пробіотиками. За умови дотримання всіх питань безпеки на сьогодні існує умовна рекомендація щодо призначення 
Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 або комбінації Bifidobacterium infantis Bb‑02, Bifidobacterium lactis Bb‑12 і Streptococcus 
thermophilus TH‑4 з метою запобігання НЕК.
Ключові слова: пробіотики, недоношені немовлята, некротизуючий ентероколіт, сепсис, Bifidobacterium, Lactobacillus, мікробіом.

Що вже відомо:
 •Пробіотики можуть бути потенційною складо‑
вою терапії недоношених немовлят для знижен‑
ня захворюваності та смертності.
 •Лише невелика частина штамів показала потен‑
ційну попередню ефективність.

Що нового: 
 •У документі надано поради, які конкретні штами 
потенційно можуть бути використані та  які 
не слід застосовувати для недоношених новона‑
роджених.
 • Розглянуто кілька критеріїв безпеки, яким мають 
відповідати пробіотичні препарати та  добавки 
для недоношених дітей.

Вступ
Серед недоношених дітей спостерігають висо‑

кі показники смертності, септицемії та гастроін‑
тестинальних розладів, таких як некротизуючий 
ентероколіт (НЕК). Точна етіологія цих захво‑
рювань невідома, але мають значення незрі‑
лість кишечника, його підвищена проникність 
і  незрілість імунної системи [1–3]. Ентеральна 
толерантність у  таких дітей часто знижена, 
більшість з них потребують парентерального 
харчування. Вигодовування недоношених ново‑
народжених непастеризованим материнським 
молоком –  найкраща стратегія, яка знижує нео‑
натальну смертність і частоту багатьох захворю‑
вань [4].

* European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition – Європейське товариство дитячої гастроентерології, гепатології та харчування
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Протягом двох останніх десятиліть певні штами 
пробіотиків, окремо або в  комбінації, признача‑
ють у клінічних дослідженнях з метою зменшення 
частоти НЕК та  пізнього неонатального сепси‑
су, а  також покращення результатів, пов’язаних 
з  вигодовуванням, таких як  час до  переходу 
на  повноцінне харчування. Хоча заявлялось про 
численні потенційні механізми впливу пробіо‑
тиків [5–8], дуже мало досліджень цих механізмів 
проводили в зазначеній групі пацієнтів. 

Результати окремих випробувань різняться, але 
майже всі систематичні огляди та  метааналізи, 
в  яких дослідження з  різними штамами поєд‑
нували та  аналізували як  єдину групу, показали 
зменшення рівня цілої низки несприятливих подій 
[9–23]. Важливо, однак, що в нещодавньому мета‑
аналізі на  основі 5 досліджень у  1637 немовлят 
тривале спостереження за  неврологічним розви‑
тком дітей не виявило ні позитивного, ні згубного 
впливу пробіотиків на недоношених новонародже‑
них [24].

Хоча багато хто наполягає на  рутинному вико‑
ристанні пробіотиків [25–28], інші медичні органі‑
зації, у тому числі ESPGHAN і Американська ака‑
демія педіатрії, були обережнішими, відзначаючи 
деякі основні обмеження у багатьох дослідженнях, 
методологічні відмінності в  дизайні дослідження, 
та  вказували на  те,  що ефективність пробіотиків 
може сильно відрізнятися [29–36]. Це  було наго‑
лошено і  в  нещодавньому високоякісному дослі‑
дженні з  Великобританії, яке не  виявило впливу 
на летальність і частоту НЕК штаму Bifidobacterium 
breve BBG‑001 [37]. 

Важливість відмінностей між окремими шта‑
мами чудово ілюструє той факт, що певний штам 
Escherichia coli (O157: H7) спричинює гемолітико‑
уремічний синдром, тоді як  інший штам (Nissle 
1917) використовується як  пробіотик. З  іншого 
боку, кілька пробіотичних родів або видів виявля‑
ють основні спільні корисні впливи [38],  що має 
бути аргументом для  об’єднання даних декількох 
штамів. Поки  що неоднорідність досліджуваних 
організмів і схем дозування не давали можливість 
створити штам‑специфічних рекомендацій.

Цей документ, створений робочою групою 
ESPGHAN з питань пробіотиків і пребіотиків, має 
слугувати клінічним керівництвом з використання 
пробіотиків у  недоношених немовлят. Перегляд 
планується через 5 років, якщо така необхідність 
не виникне раніше.

Докази, їх інтерпретація 
і рекомендації

I. Чи достатньо безпечні пробіотики для 
недоношених дітей?

Пробіотики теоретично можуть спричинити 
щонайменше 5 видів побічних ефектів: системні 
інфекції, шкідливий метаболічний вплив, над‑
мірна стимуляція імунітету, передача генів анти‑
біотикорезистентності та побічні ефекти з боку 

травного тракту, такі як кишкове газоутворення 
[42, 43]. Однак у ході більшості рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД), проведених 
серед недоношених дітей або інших груп паці‑
єнтів, не  було отримано належної кількості 
повідомлень про ці побічні ефекти [44]. Інші 
проблеми безпеки можуть бути більше пов’язані 
з контролем якості пробіотичних добавок.

Сепсис, спричинений пробіотиками, у  недо‑
ношених дітей може бути особливо актуальним, 
оскільки вони являють собою імуноскомпроме‑
товану групу пацієнтів. Крім того, пробіотичну 
бактеріємію важко виявити за допомогою кла‑
сичних культуральних методів, особливо у фла‑
конах із  живильними середовищами для педіа‑
тричних зразків крові (paediatric blood culture 
bottles), тому  що облігатні анаеробні штами 
важко культивувати. Тим не  менш, у  кількох 
повідомленнях описано один або кілька випад‑
ків бактеріємії (іноді разом з НЕК) у недоноше‑
них дітей [45]. Зокрема, у  недоношених ново‑
народжених була описана бактеріємія, спри‑
чинена B. infantis [46–49] і  L. rhamnosus GG 
[50–55], а  також іншими культивованими про‑
біотичними штамами: Lactobacillus reuteri [56], 
Saccharomyces boulardii [57, 58], B. breve BBG‑001 
[59] та E. coli Nissle 1917 [60].

Бактеріємія, спричинена пробіотичними шта‑
мами, може виникнути не  лише внаслідок про‑
никнення бактерій через стінку кишечнику, а й 
через контамінацію пробіотиком інших повер‑
хонь, наприклад внутрішньовенних катетерів. 
Останнє може трапитись, якщо пробіотичний 
препарат готують у  палаті з  саше порошку або 
з  відкритих капсул [61, 62]. Також можлива 
перехресна контамінація інших новонародже‑
них у палаті, хоча у випадку безпечності продук‑
ту це не є побічною реакцією. Прикладом цього 
є повідомлення про бактеріємію, спричинену L. 
rhamnosus GG, у  трьох недоношених новонаро‑
джених, з яких тільки один отримував цей штам 
пробіотика, тоді як  два інших (які також мали 
центральні внутрішньовенні катетери) просто 
перебували з ним в одній палаті [55]. 

Тож через ризик контамінації Європейське 
агентство з лікарських засобів внесло поправ‑
ки до протипоказань до застосування S. boulardii 
в  імуноскомпрометованих пацієнтів (не  кон‑
кретно новонароджених); тих,  що перебувають 
у критичному стані; та тих, у кого встановлений 
центральний венозний катетер [64].

Прикладами шкідливої метаболічної актив-
ності є підвищення рівня D‑лактату та продукція 
біогенних амінів або зміни активності гідролізу 
солей жовчних кислот, що впливає на обмін холес‑
терину та  перетравлення ліпідів. Щодо останньо‑
го –  немає жодних даних у немовлят і дітей.

Тоді як  деякі лактобактерії продукують пере‑
важно L‑лактат, багато лактобактерій синтезують 
обидва, а деякі – переважно  D‑лактат. L. rhamnosus 
GG ATCC53103 продукує майже виключно лактат 
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у L‑ізоформі, а L. reuteri DSM 17938 і Lactobacillus 
acidophilus NCDO 1748 (ATCC4356, LA37 або 
NCIMB30316) –  переважно D‑лактат. 

Хоча кількість D‑лактату,  що виробляється, 
може бути порівняно невеликою, цей метаболіт 
важко виводиться після всмоктування в кишеч‑
нику, що може становити серйозну проблему для 
недоношених дітей [65], які вже мають схиль‑
ність до розвитку ацидозу. При цьому D‑лактат 
не  можна рутинно виміряти в  газах крові, що 
ускладнює виявлення D‑лактат‑ацидозу. 

У здорових 6‑місячних немовлят [66], дітей [67] 
або дорослих [68] утворення D‑лактату пробіо‑
тиками, напевне, не  має особливого клінічного 
значення. Однак у  доношених дітей виявляли 
підвищеня рівня D‑лактату в сечі в перші 2 тиж 
життя після годування сумішшю, що містила 
L. reuteri DSM 17938, хоча не було жодних ознак 
ацидозу в  крові [69]. Наразі є лише декілька 
повідомлень про D‑лактат‑ацидоз у немовлят як 
ускладнення синдрому короткої кишки [70, 71]. 

Щоб запобігти ризику, у Кодексі Аліментаріус 
йдеться,  що в  дитячі суміші можна додава‑
ти лише пробіотичні штами,  що є L‑лактат‑
продуцентами [72]. Водночас Управління про‑
довольства і  медикаментів (The Food and Drug 
Administration, FDA) визнало L. reuteri DSM 
17938 безпечним для дитячих сумішей [73].

Вплив пробіотиків на імунну систему 
новонароджених здійснюється через 
збільшення активності натуральних 
кілерів, функції Т-клітин і вироблення 
цитокінів [43, 77].

Кишечник з  його мікробіомом є природним 
резервуаром генів антибіотикорезистентності 
[78, 79]. Багато преставлених на  ринку пробіо‑
тиків містять деякі з цих генів [80, 81]. Але поки 
ці гени не  можуть переноситись плазмідами, 
ризик доволі обмежений. Хоча деякі пробіотич‑
ні штами все ж таки мають гени, здатні до гори‑
зонтальної передачі [82–85].

Спалах інфекції, зумовленої ванкоміцин‑
резистентним ентерококом у  відділенні інтен‑
сивної терапії новонароджених у  Туреччині 
пов’язують з використанням певного пробіоти‑
ка [89], хоча є повідомлення, в якому не вияви‑
ли більшого резистому (сукупність генів резис‑
тентності до антибіотиків та їхніх попередників 
у всіх мікроорганізмів) у немовлят, які отриму‑
вали пробіотики [90].

Інші потенційні шлунково‑кишкові побічні 
ефекти пробіотиків, такі як кишкове газоутворен‑
ня, є ще  менш вивченими, особливо в  недоноше‑
них дітей. Але оскільки потенційні несприятливі 
наслідки, ймовірно, менш серйозні, ніж потенційні 
вигоди, вони не розглядатимуться тут далі.

Пробіотики зазвичай мають маркування хар‑
чових добавок, а  не  лікарських засобів, тому 
їх ринок не  такий регульований, і  виробники 

можуть змінювати вміст продукту та/або про‑
цес виробництва без належного контролю [92]. 
Раніше ESPGHAN закликав до  більш жорстко‑
го контролю виробництва пробіотиків, осо‑
бливо для недоношених новонароджених [93, 
94]. Усі пробіотичні товари для недоношених 
дітей мають виготовлятись відповідно до  дій‑
сних протоколів Належної виробничої практики 
(current Good Manufacturing Practice, cGMP).

Рекомендації
• Експертна група умовно рекомендує 
в разі застосування пробіотичного 
продукту впевнитись у здатності місцевих 
мікробіологічних лабораторій виявляти 
пробіотичну бактеріємію/фунгемію 
за допомогою стандартних культуральних 
методів (дуже низька достовірність 
доказів).
• Експертна група умовно не рекомендує 
використовувати пробіотичні штами, які 
продукують D-лактат, оскільки потенційні 
ризики та безпечність у недоношених 
дітей недостатньо вивчені і залишаються 
невизначеними (дуже низька достовірність 
доказів).
• Експертна група умовно рекомендує 
використовувати лише штами, позбавлені 
будь-яких плазмід, що містять гени 
стійкості до антибіотиків (дуже низька 
достовірність доказів). Це інформація має 
бути підтверджена та надана виробником.
• Експертна група умовно рекомендує 
використовувати тільки пробіотики, що 
виробляються згідно з cGMP, для 
забезпечення правильної ідентифікації 
штаму та відсутності контамінації (дуже 
низька достовірність доказів). Сертифікати 
аналізу мають містити інформацію про 
назву штаму, чистоту, життєздатність 
і профіль чутливості та стійкості 
до антибіотиків.
• Рекомендується забезпечити батьків 
недоношених дітей достатньою 
інформацією про потенційні переваги 
та ризики призначення пробіотиків (дуже 
низька достовірність доказів).

II. Чи слід застосовувати пробіотики 
у недоношених дітей? Якщо так, то які 
пробіотики (окремий штам або комбінацію) 
і в якій дозі?

Наступні пробіотичні штами (або їх комбінації) 
відповідали критеріям визначення на рівні штаму 
і  були протестовані в  РКД у  групах з  щонай‑
менше 247 немовлят: B. breve BBG‑001 (YIT4010), 
L. reuteri DSM 17938, L. rhamnosus GG ATCC53103, 
S. boulardii CNCM I‑745, поєднання Bifidobacterium 
bifidum NCDO 1453 з  L. acidophilus NCDO 1748 
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(ATCC4356, LA37 або NCIMB30316) та комбінації 
B. infantis Bb‑02, B. lactis Bb‑12  та  Str. thermophilus 
TH‑4. Раніше наш аналіз [39] штамів B. lactis 
Bb‑12 і B94 разом виявив зниження частоти НЕК.

Інші штами пробіотиків, які раніше вивчались 
в  РКД і  були узагальнені в  нашому попередньо‑
му метааналізі, але в  яких не  був визначений 
штам або які не  досягли порогу в  247 немовлят 
у  кожній групі, це: Bacillus clausii (4 штами: O/C, 
N/R84, T84  та  Sin8); Bacillus coagulans; поєднан‑
ня Bacillus subtilis R0179  та  Enterococcus faecium 
R0026; B.  bifidum OLB6378; комбінація B. bifidum, 
B. infantis, B. longum і  L. acidophilus; поєднання 
В. bifidum, B. lactis, B. longum і L. acidophilus; B. breve 
M‑16V, комбінація B. breve та  Lactobacillus casei; 
поєднання B. infantis ATCC15697  і  L. acidophilus 
ATCC4356; комбінація B. infantis, L. acidophilus, 
L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus і Str. thermophilus; 
комбінація B. infantis PTA‑5843, E. faecium PTA‑5844 
і Lactobacillus gasseri PTA‑5845 тощо. Тому ці про‑
біотики не розглядатимуться тут надалі.

Пробіотичні штами,  що достовірно знижу-
ють ризик НЕК та  мають відповідний про-
філь безпеки у недоношених немовлят

L. rhamnosus GG (LGG) ATCC53103 зі  статис‑
тичною значущістю знижує відносний ризик 
(ВР) НЕК у  недоношених немовлят: 1507 дітей 
у  всіх дослідженнях [107–111, 114]; ВР 0,24 
(довірчій інтервал (ДI) 0,064; 0,670). Але досто‑
вірного впливу на летальність і частоту сепсису 
не  виявили [106–113]. Спираючись на  описані 
вище РКД, використання L. rhamnosus GG 
ATCC 53103 в  дозі від 1×109 до  6×109 колоніє-
утворювальних одиниць (КУО) можна умовно 
рекомендувати передчасно народженим немов-
лятам, оскільки існують докази,  що це  змен-
шує ризик розвитку 2-ї та 3-ї стадії НЕК.

Рекомендації
Якщо всі умови безпеки виконані, 
експертна група рекомендує використання 
L. rhamnosus GG ATCC53103 в дозі від 
1×109 до 6×109 КУО, тому це може 
знизити ризик розвитку НЕК 2-ї та 3-ї 
стадії (низька достовірність доказів).

Порівняння комбінації B. infantis Bb‑02, B. lactis 
Bb‑12  і  Str. thermophilus TH‑4 проти звичайного 
догляду за недоношеними дітьми виявило, що вве‑
дення цих 3 штамів значно знизило рівень 2‑ї та 3‑ї 
стадії НЕК (ВР 0,29; ДІ 0,073–0,78). Доказову базу 
становили одне більше [119] і  одне менше [120]
РКД, в яких загалом взяли участь 1244 немовляти 
з середньою вагою при народженні 1050 г. 

Чіткого впливу на  смертність і частоту  сепсису 
аналіз даних з цих РКД не виявив, особливо якщо 
брати до уваги ДІ (відповідно, дуже низька і низька 
достовірність доказів). Однак сприятливий ефект 
цих 3 штамів (у дозі від 1,75 до 3,5×108 КУО кож‑
ного штаму) на зниження частоти НЕК не виявили 

в ретроспективному когортному дослідженні з 580 
немовлятами вагою при народженні в середньому 
приблизно 1100 г [121].

Рекомендації
Якщо всі умови безпеки дотримані, 
експертна група умовно рекомендує 
використовувати комбінацію B. infantis 
Bb-02, B. lactis Bb-12 і Str. thermophilus 
TH-4 у дозі від 3,0×108 до 3,5×108 КУО 
(кожного штаму), оскільки це може 
знизити ризик розвитку НЕК 2-ї та 3-ї 
стадії (низька достовірність доказів).

Пробіотичні штами, які не рекомендовані для 
новонароджених немовлят

Рекомендації
• Експертна група дійшла висновку, що 
жодна рекомендація не може бути надана 
щодо використання L. reuteri DSM 17938 
у недоношених дітей для зменшення 
ризику смертності, 2-ї або 3-ї стадії НЕК 
або сепсису (дуже низька достовірність 
доказів). Крім того, L. reuteri DSM 17938 
є частково D-лактат-продукувальним 
штамом, що може бути небезпечним 
у недоношених дітей.
• Експертна група дійшла висновку, що 
жодна рекомендація не може бути надана 
щодо використання комбінації B. bifidum 
NCDO 1453 (зараз перекласифікована 
як B. longum) з L. аcidophilus NCDO 1748 
(ATCC4356, LA37 або NCIMB30316) 
у недоношених дітей для зменшення 
ризику смертності, 2-ї або 3-ї стадії НЕК 
або сепсису (від дуже низької до помірної 
достовірності доказів). Крім того, L. 
acidophilus NCDO 1748 (ATCC4356, LA37 
або NCIMB30316) є штамом, що частково 
продукує D-лактат, для якого недостатньо 
даних щодо безпеки в недоношених дітей.
• Експертна група умовно рекомендує 
не використовувати B. breve BBG-001 для 
зменшення ризику смерті, 2-ї або 3-ї стадії 
НЕК або сепсису (від низької до помірної 
достовірності доказів).
• Експертна група не рекомендує 
регулярно використовувати S. boulardii 
з міркувань безпеки (Європейське 
агентство з лікарських засобів 
забороняє використання S. boulardii 
в пацієнтів з центральним венозним 
катетером, у важкохворих або 
імуноскомпрометованих пацієнтів через 
ризик фунґемії), а також через відсутність 
доказів ефективності (від дуже низької 
до низької достовірності доказів).
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III. Чи є комбінація штамів ефективнішою 
за один штам щодо зниження ризику НЕК (2-га 
та 3-тя стадії)?

Кілька класичних метааналізів продемонструва‑
ли зниження рівня захворюваності завдяки при‑
значенню декількох штамів на  відміну від одного 
штаму [18, 21–23]. Однак ці метааналізи не  були 
родо‑, видо‑ або штамоспецифічними. Тому недо‑
цільно екстраполювати ці дані  або визначати, чи 
був обумовлений сприятливий ефект у групі «мно‑
жинні штами» ефективнішим штамом у  складі 
комбінації у порівннянні з тими, що використову‑
вались у групі «окремий штам».

Використання одного штаму з  доведеною ефек‑
тивністю, ймовірно, буде ефективнішим, ніж вико‑
ристання комбінації штамів без доведеної ефек‑
тивності. З іншого боку, комбінація двох або біль‑
ше штамів з  незалежно доведеною ефективністю 
може бути ефективнішою, ніж один ефективний 
штам, за умови відсутності антагоністичних меха‑
нізмів.

Рекомендація
Експертна група умовно рекомендує 
обирати штам (або комбінацію штамів) з 
доведеною ефективністю та встановленим 
профілем безпеки, а не зосереджуватись 
на введенні декількох штамів різних родів 
(дуже низька достовірність доказів).

IV. Яку дозу пробіотичного штаму або 
комбінації штамів слід вводити?

Дози пробіотичних штамів, що застосовувались 
у  недоношених новонароджених, значно різни‑
лись, що видно з огляду 51 РКД [39]. Зазвичай дози 
знаходилися в  діапазоні від 108 до  109 КУО, але 
також застосовували дози від 105 КУО [140] до 1010 
КУО [103].

Навіть між дослідженнями одного й того самого 
штаму введені дози значно варіювали. У 6 випро‑
буваннях, які вивчали вплив штаму B. lactis Bb‑12 
[102–105, 119, 120], доза відрізнялася в  600 разів 
і  коливалась від 2,0×107 до  1,2×1010 КУО. Для 
інших добре вивчених штамів дози відрізняли‑
ся менше: від 2×108 до  6×109 КУО [107–114, 141, 
142] для L. rhamnosus GG, від 4×107 до 2×108 КУО 
[122–127, 143] для L. reuteri DSM 17938 і від 1×109 

до 5×109 КУО для S. boulardii I‑745 [134–138].
Невелике дослідження (n  = 149) не  показало 

чітких відмінностей у  колонізації між дозуван‑
ням в 1×109 або 1×1010 КУО одного й того самого 
штаму щодня [144]. Однак ще одне дослідження 
показало, що введення дози двох пробіотичних 
штамів щодня було ефективнішим у відношенні 
колонізації, ніж раз або двічі на тиждень [145].

Нещодавно був опублікований систематич‑
ний огляд, що вивчав відповідь на  пробіотики 
в  залежності від дози при різних захворюван‑
нях [146]. Лише при антибіотикоасоційованій 
діареї була виявлена дозозалежна відповідь, 

хоча це  не  було специфічним для конкретного 
пробіотика, а всі штами аналізували одночасно. 
Для НЕК у недоношених дітей подібного зв’язку 
не  спостерігали. Однак автори також зазнача‑
ють,  що ця проблема ще  недостатньо вивчена 
при всіх клінічних станах.

Рекомендація
Експертна група рекомендує у випадку 
призначення пробіотиків обирати дози, 
які застосовувались у відповідних 
РКД (низька достовірність доказів). 
Пробіотичні продукти повинні 
супроводжуватись офіційними 
сертифікатами якості, які підтверджують 
життєздатність пробіотичних організмів 
до кінця терміну зберігання.

V. Якою має бути тривалість прийому 
пробіотиків?

Це  питання систематично не  досліджувалось. 
Вік після народження, з якого розпочинають 
терапію пробіотиком, значно відрізняється, 
як і загальна тривалість прийому [39]. У кількох 
дослідженнях призначали пробіотики відразу 
після народження, а інші чекали до тижня після 
народження. У  деяких дослідженнях прийом 
пробіотиків було припинено через 2 тиж, однак 
у більшості досліджень він тривав від 4 до 6 тиж 
або до виписки.

При призначенні штаму з  доведеною ефек‑
тивністю було  б доцільно вводити пробіотики 
до  і  в  період, коли ризик НЕК є найвищим,  – 
невдовзі після народження. І  все‑таки невідо‑
мо,  чи може бути шкідливим дуже раннє вве‑
дення високої дози одного або декількох про‑
біотичних штамів, коли «природня» колонізація 
(з грудним молоком) тільки починається і коли 
імунна система недостатньо розвинена, а шлун‑
ково‑кишкова бар’єрна функція порушена через 
недостатньо тісні міжклітинні контакти і  неве‑
лику товщину слизової оболонки.

Дані не  дають чітких доказів того, коли слід 
починати або припиняти прийом пробіотиків. 
Проте існує міркування,  що тривале викорис‑
тання може запобігати більш «природній» коло‑
нізації та що співвідношення ризику та користі 
може бути найнижчим у разі використання 
в період найвищого ризику НЕК.

Рекомендація
Наявних даних не вистачає для 
визначення оптимального початку або 
тривалості лікування. Експертна група 
умовно рекомендує визначати тривалість 
лікування залежно від клінічних обставин 
та періоду, коли є ризик розвитку 
захворювань, таких як НЕК (дуже низька 
достовірність доказів).
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VI. Чи можна призначати штами, що 
ще не вивчались у великих якісних РКД?

Враховуючи вразливість цієї групи пацієнтів 
та вищезгадані потенційні проблеми з безпечністю 
та якістю продукції, для клінічного використання 
можна рекомендувати лише високоякісні та  без‑
печні штами з сильною доказовою базою.

Рекомендація
Експертна група умовно рекомендує 
в клінічній практиці використовувати 
один штам або комбінацію штамів, вибір 
яких спирається на позитивні результати 
якісно проведених РКД (дуже низька 
достовірність доказів). Однак у рамках 
досліджень доцільно перевіряти нові 
штами або нові комбінації штамів.

Обговорення
Найбільш безпечним і  ефективним гастроін‑

тестинальним втручанням є сприяння годуван‑
ню дитини непастеризованим грудним молоком 
матері, що доведено призводить до  зменшення 
рівня смертності та  захворюваності. Однак, осо‑
бливо в  умовах перебування у  відділенні інтен‑
сивної терапії новонароджених з  високою часто‑
тою НЕК, варто також розглянути профілактичну 
терапію пробіотиками. Цей позиційний документ 
має на  меті надати деякі вказівки щодо того, які 
пробіотичні штами довели свою ефективність при 
задовільних критеріях безпеки.

Також радимо ознайомитись з  10 золотими 
правилами безпечного використання пробіоти‑
ків  – «Посібник з  пробіотиків для споживачів: 
10 золотих правил правильного застосування» 
(A Consumer’s Guide for Probiotics: 10 Golden Rules 
for a Correct Use) [100].

На жаль, наявні докази дають змогу лише умовно 
рекомендувати 1 або 2  терапевтичні варіанти, які 
базуються на  результатах РКД. Ми лише радимо 
регулярне використання певних штамів пробіо‑
тиків, які виявились безпечними та ефективними 
та які були вивчені у  великої кількості немовлят 
з  дуже низькою вагою при народженні. Таким 
чином, все ще  існує потреба у  чітко розроблених 
та ретельно проведених РКД з відповідними кри‑
теріями включення/виключення та  адекватними 
розмірами вибірки. 

Ми особливо заохочуємо проводити випробу‑
вання за участю глибоко недоношених дітей (зокре‑
ма, дітей, народжених не  пізніше 26‑го  тижня 
вагітності), оскільки ці діти поки що недостатньо 
вивчені. Хоча ці немовлята мають найвищий ризик 
розвитку НЕК, ризик шкоди від пробіотиків також 
може бути найбільшим. Такі випробування мають 
визначати оптимальні дози та тривалість прийому, 

а  також надавати більше інформації про довго‑
строкову безпеку пробіотиків.

Пробіотичні продукти мають проходити про‑
цедури систематичного контролю якості відповід‑
ними органами для підтвердження життєздатності 
та визначення штаму (‑ів). Оскільки досі більшість 
опублікованих досліджень фінансувались компа‑
ніями, бажано провести незалежні випробування, 
які  б фінансувались спільно національними уря‑
дами/Європейським Союзом та  іншими міжна‑
родними організаціями. Нарешті, потрібні тривалі 
спостереження, і не лише з точки зору неврологіч‑
ного розвитку [24], але й для визначення питань 
щодо безпеки та імунітету [35].

Іншою основною проблемою в  багатьох РКД є 
визначення НЕК. Напевно, надійно підтвердити 
цей діагноз можливо тільки хірургічним шляхом, 
і про це завжди слід повідомляти окремо в майбут‑
ніх випробуваннях.

Інші відкриті питання, не розглянуті тут і в бага‑
тьох дослідженнях,  –  оптимальна форма введен‑
ня пробіотиків (порошок, капсули або рідина) 
та стратегія вигодовування (власне або донорське 
молоко  чи суміш), незважаючи на  те,  що вони 
можуть суттєво вплинути на результати [147, 149]. 

Деякі огляди припускають,  що пробіотики 
можуть бути ефективнішими для немовлят, яких 
годували людським молоком, а  не  сумішшю для 
недоношених дітей [9, 16, 22], при тому що грудне 
молоко саме по собі знижує ризик сепсису та НЕК. 
Одним з  пояснень може бути те,  що немовлята, 
яких годують грудним молоком, реагують на про‑
біотики краще, через те що тільки людське моло‑
ко містить олігосахариди людського молока, які 
сприяють колонізації біфідобактерій, особливо 
B. infantis [150]. 

З  іншого боку, в  молоці матері, яка приймає 
антибіотики, також міститься менше біфідобакте‑
рій [152]. Однак нещодавній Кокранівський огляд 
не  рекомендує матерям недоношених дітей при‑
ймати пробіотики [153].

Захоплюючими новими напрямами дослідження 
є дослідження вбитих пробіотичних мікроорганіз‑
мів (так звані пробіотики‑привиди, в англомовній 
літературі  – paraprobiotic, або ghost probiotics), 
застосування яких все ще  може мати сприятли‑
вий імунологічний ефект, але виключає ризик 
виникнення побічних ефектів, наприклад, сепсису 
[154–157].

Реферативний огляд 
«Probiotics and preterm infants: a position paper 

by the ESPGHAN Committee on Nutrition 
and the ESPGHAN Working Group 

for Probiotics and Prebiotics» 
підготувала Тетяна Потехіна
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Обстеження органів дихання у дітей.  
Частина І

Ю. В. Марушко1, д-р мед. наук, професор,  
Т. В. Гищак1, д-р мед. наук, професор,  

С. А. Пісоцька2, канд. мед. наук, доцент,  
Т. В. Марушко3, д-р мед. наук, професор  

1 Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця,  
2 ПВНЗ «Київський медичний університет»,  

3 Національна медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика

о бстеження органів дихання охоплює 
оцінку скарг, вивчення анамнезу, огляд, 
пальпацію, перкусію та аускультацію.

Найтиповіші скарги: нежить, порушення голо-
су, кашель, виділення мокротиння, задишка, біль у 
ділянці грудної клітки.

У разі нежитю визначають: характер виділень 
(водянисті, слизові, слизово-гнійні, гнійні); колір 
(безбарвні, жовті, зелені); кількість виділень (незна-
чні, помірні, рясні); наявність патологічних домішок 
(кров); запах; виділення з одного або обох ходів.

Порушення голосу: осиплий, хрипкий, гугнявий, 
афонія (відсутність голосу).

За наявності кашлю з’ясовують:
 • вид кашлю: сухий (непродуктивний) – мокротин-
ня з дихальних шляхів не виділяється; вологий 
(продуктивний) – мокротиння виділяється назо-
вні або ковтається; малопродуктивний – мокро-
тиння виділяється не постійно після тривалого 
болючого кашлю. Також кашель класифікують 

як поверхневий або глибокий; короткотривалий, 
поверхневе покахикування;
 • частоту кашлю;
 • час появи (вдень, вночі);
 • наявність і локалізацію болю під час кашлю;
 • характер кашлю: грубий (гавкаючий кашель)  – 
схожий на гавкіт собаки; бітональний (двото-
новий) кашель – під час одного кашльового 
поштовху вислуховуються два тони – на початку 
звук грубий, низький, а наприкінці – звучний, 
високий;
 •мокротиння: кількість; консистенція (рідка, 
густа); характер і колір (слизове – безбарвне, 
слизово-гнійне – жовте, гнійне – зеленувате, у 
разі кровотечі – кров’янисте); запах (гнійний, 
смердючий); кровохаркання (виділення з мокро-
тинням крові) – виділення схожі на рожеву піну, 
кров – яскраво-червона.
Під час збору анамнезу визначають: початок 

захворювання, контакт з інфекційними хвори-

Т. В. МарушкоЮ. В. Марушко
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ми, динаміку захворювання, проведену терапію та 
обстеження.

Огляд 
Під час огляду звертають увагу на: загальний 

стан дитини; свідомість; поведінку (активна чи 
млява); положення дитини; встановлюють стан 
шкірних покривів, зіва, форму грудної клітки та 
функціональні особливості.

Положення хворого: активне або пасивне; виму-
шене сидяче (ортопное – дитина сидить, спира-
ючись руками на краєчок ліжка чи власні коліна, 
що полегшує дихання); вимушене положення на 
хворому боці, що обмежує дихальні рухи, зменшує 
біль і частоту кашлю.

Зовнішній вигляд дитини, котра часто кашляє: 
блідість, пастозність обличчя та повік; ціаноз сли-
зової губ; набряклі шкірні вени; можуть спостері-
гатися крововиливи в кон’юнктиву та підшкірну 
клітковину.

Порядок огляду: обличчя, грудна клітка, кінцівки.
Звертають увагу на колір шкіри: блідість, ціа-

ноз – локальний (ціаноз носогубного трикутни-
ка), генералізований, ціаноз може бути постій-
ний або періодичний; гіперемія однієї щоки  чи 
почервоніння всього обличчя, губ, наявність піни 
в кутиках рота; тремтіння крил носа.

Під час огляду грудної клітки визначають її 
форму, симетричність, деформацію, стан міжре-
берних проміжків, рівномірність і симетричність 
дихальних рухів.

У здорової дитини форма грудної клітки цилін-
дрична, симетрична, міжреберні проміжки мають 
однакові розміри та добре контуруються, обидві 
половини її рухаються рівномірно і синхронно.

Варіанти норми
У здорового немовляти форма грудної кліт-

ки коротка і широка, ребра відходять від хребта 
під прямим кутом у горизонтальному напрям-
ку. Передньозадній і поперечний розміри грудей 
однакові.

У старших дітей:
 • астенічний тип нагадує положення максималь-
ного видиху – вузька довга грудна клітка, епіга-
стральний кут менше ніж 90°, ребра розміщені 
більш вертикально в бокових відділах, з ширши-
ми міжреберними проміжками, виражені впади-
ни в місцях над- і підключичних ямок, лопатки 
відстають від грудної клітки;
 • гіперстенічний тип нагадує положення мак-
симального вдиху – грудна клітка має форму 
циліндра, епігастральний кут більше аніж 90°, 
ребра в бокових відділах розміщені більш гори-
зонтально, міжреберні проміжки звужені, згла-
джені над- і підключичні ямки, лопатки щільно 
прилягають до грудної клітки;
 • нормостенічний тип – грудна клітка цилін-
дричної форми, поперечний розмір більший, ніж 
передньо-задній, епігастральний кут дорівнює 
90°, помірно-косе розміщення ребер, у бокових 

відділах нормальна ширина міжреберних про-
міжків, дещо визначаються лише надключичні 
ямки, лопатки щільно прилягають до грудної 
клітки.
Патологічні форми грудної клітки:
 • емфізематозна – така, як у немовляти;
 • паралітична – зменшення всіх розмірів, атрофія 
дихальних м’язів, значний нахил ребер донизу, 
гострий епігастральний кут, відставання лопа-
ток.
Для точного визначення симетричності і рівно-

мірності грудної клітки під кути лопаток, пара-
лельно ребрам, прикладають кінчики вказівних 
пальців або великі пальці. Дитина повинна гли-
боко вдихнути і затримати на короткий термін 
дихання. Після цього оцінюють висоту проміжків 
між пальцями та кутами лопаток з обох боків. 
У нормі проміжки повинні бути однакові.

Візуально стежать за рухами обох половин груд-
ної клітки спереду і ззаду на максимальному вдиху. 
(Із різновидами деформації грудної клітки можна 
ознайомитися в розділі «Обстеження кістково-
м’язової системи».)

Далі визначають характер, глибину, ритм, часто-
ту і тип дихання, наявність задишки, її характер та 
участь допоміжних м’язів в акті дихання (показни-
ки функціональних особливостей дихальної сис-
теми).

У здорових дітей дихання спокійне, вільне, 
майже безшумне, а дихальні рухи непомітні.

Характер дихання: шумний, утруднений, хри-
плячий, сопучий, клекочучий, стридорозний (зі 
свистячим шумом), грубий (хриплий, вібрацій-
ний).

Глибину дихання (об’єм повітря, яке вдихають) 
визначають візуально за величиною екскурсії груд-
ної клітки. Вона може бути поверхневою або гли-
бокою і залежить від віку дитини. Що менший вік 
дитини, то менша глибина дихання. 

Ритм дихання оцінюють за регулярністю 
дихальних рухів грудної клітки. У здорової дити-
ни дихання ритмічне, проміжки між окремими 
дихальними рухами майже однакові. У новонаро-
джених, особливо недоношених, та немовлят ритм 
дихання лабільний (нерівномірні інтервали між 
вдихом і видихом).

Частоту дихання (ЧД) на хвилину рахують: 
 • візуально за частотою дихальних рухів грудної 
клітки;
 • за частотою вдихів, притримуючи фонендоскоп 
біля носу дитини;
 • поклавши руку на грудну клітку дитини;
 • під час аускультації легень.
Найбільш точні дані отримують за спокійного 

стану дитини або під час сну. У дитини раннього 
віку рахують ЧД за 1 хв, у дітей старшого віку – за 
30 с, й отриману цифру множать на 2. 

Пам’ятайте! ЧД за 1 хв залежить від віку та ста-
новить:
 • у новонародженого – 40–60;
 • до 1 року – 30–35;
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 • 5 років – 25;
 • 10 років – 20;
 • старше ніж 12 років – 20–16.
Увага! Фізіологічні коливання у бік зменшення 

чи збільшення – 10%.
Тахіпное – підвищення ЧД більше ніж на 10%. 
Брадипное – зменшення ЧД на 10% і більше.
Апное – короткочасна зупинка дихання.
Виділяють 3 типи дихання:
 • діафрагмальний (черевний), за якого активну 
участь в акті дихання бере діафрагма, а реберна 
мускулатура – незначну. Трапляється у дітей до 
1 року;
 • грудний – активну участь в акті дихання бере 
реберна мускулатура (у дітей віком від 3 до 7 
років);
 • черевно-грудний (змішаний) – в акті дихання 
задіяні як діафрагма, так і реберні м’язи (у дітей 
з 2 до 6–7 років).
З 8 до 14 років у хлопчиків формується черевний, 

а в дівчаток – грудний тип дихання.
Патологічні види дихання: 
 • хаотичне дихання (неоднакове за глибиною і 
частотою);
 • дихання Біота – за декілька дихальних рухів 
однакової амплітуди наступає пауза (апное) три-
валістю 5-30 с;
 • дихання Чейна–Стокса – найтяжчий розлад 
дихального ритму, який полягає у періодичному 
посиленні глибини дихання з наступним його 
ослабленням до повної зупинки;
 • дихання Куссмауля – гучне, велике, яке чути на 
відстані, нагадує дихання загнаного звіра;
 • дихання Грокко–Фругоні – верхня частина груд-
ної клітки перебуває в стані вдиху, а нижня – у 
стані видиху.
Задишка – утруднення дихання з порушенням 

його частоти, глибини та ритму.
Виділяють три види задишки:
 • інспіраторна – порушення руху повітря під час 
вдиху через верхні ділянки дихальних шляхів. 
Клінічні ознаки: подовжений утруднений вдих, 
можлива участь допоміжної мускулатури в акті 
дихання (втягнення міжреберних м’язів, ділянок 
яремної, над- і підключичних ямок, епігастрію);
 • експіраторна – порушення проходження пові-
тря під час видиху через нижні дихальні шляхи 
(бронхіоли, дрібні бронхи). Клінічні ознаки: 
подовжений, утруднений видих; тахіпное з пере-
ходом у брадипное в разі погіршення стану; 
участь допоміжної мускулатури в акті дихання, 
здебільшого м’язів живота; випинання міжре-
берних м’язів;
 • змішана – утруднення вдиху й видиху часто на 
тлі тахіпное.

Пальпація 
Поверхнева пальпація визначає: голосове трем-

тіння, резистентність грудної клітки, біль, набряк 
і вибухання міжреберних проміжків, підшкірну 
крепітацію.

Голосове тремтіння – це коливання грудної 
клітки під впливом голосу хворого під час вимо-
ви ним слів з літерою «р», крику, плачу, кашлю, 
яке відчуває лікар власними руками. У нормі над 
симетричними ділянками грудної клітки голосове 
тремтіння однакове з обох боків. У верхніх ділян-
ках воно голосніше порівняно з нижніми.

Резистентність грудної клітки – відчуття під-
датливості, її визначають, здавлюючи грудну кліт-
ку в симетричних ділянках спереду і ззаду по 
серединній лінії та з боків. У нормі вона задо-
вільна. Поверхневу пальпацію виконують обома 
руками. Лікар кладе долоні на симетричні ділянки 
грудної клітки, обережно, незначно натискаючи 
кінчиками пальців на шкіру, пересуває руки всією 
поверхнею.

Під час глибокої пальпації визначають: біль, 
набряк, вибухання міжреберних проміжків, під-
шкірну крепітацію. Її проводять 2–3 пальцями, по 
черзі сильніше натискаючи на ребра, міжреберні 
проміжки, біля хребта і грудини з обох боків.

Перкусія 
Загальні правила перкусії грудної клітки:
 • проводять за спокійної обстановки, в теплому 
приміщенні;
 • руки лікаря повинні бути чистими, сухими, 
теплими;
 • положення лікаря – під час перкусії спереду лікар 
знаходиться з правого боку хворого, ззаду – з 
лівого;
 • положення хворого залежить від віку й тяжкості 
стану;
 • дитину перших 3 міс життя перкутують спереду 
в положенні на спині, а ззаду – укладають грудь-
ми на долоню лікаря;
 • у грудному віці мати тримає дитину вертикаль-
но, притиснувши до себе;
 • з 2 років дитина стоїть або сидить;
 • дитину в тяжкому стані перкутують у тому поло-
женні, в якому вона перебуває, дотримуючись 
симетричності обох половин грудної клітки;
 • під час перкусії спереду у вертикальному поло-
женні дитина розслаблює руки та опускає їх 
донизу;
 • під час перкусії ззаду хворий опускає голову, 
нахиляється вперед, а руки зводить попереду, 
тримаючись за плечі;
 • під час перкусії бокових поверхонь грудної кліт-
ки дитина закидає долоні на потилицю.
Увага! Під час перкусії необхідно стежити за 

симетричним положенням обох половин грудної 
клітки.

Методика перкусії
У ранньому дитячому віці застосовують безпо-

середню перкусію – постукування середнім або 
вказівним пальцем по грудній клітці. Удар пови-
нен бути нерізкий, нешвидкий, дещо з притиском 
і ніби такий, що протирає шкірні покриви. Лікар 
орієнтується не лише на звук, а й на чутливість 
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фаланги пальця (пальпаторно-дотикова перкусія).
Опосередковану перкусію застосовують для 

дітей середнього та старшого віку.
Обстеження розпочинають з порівняльної пер-

кусії симетричних ділянок грудної клітки з усіх 
боків та у відповідній послідовності: спереду, з 
боків, ззаду. Наносять два перкуторні удари одна-
кової сили на одне й те саме місце.

Спереду в дітей віком до 10 років розпочинають 
перкусію від ключиці, а в дітей старше 10 років – 
над ключицею.

На  рисунку  1 зображено послідовність прове-
дення і зони порівняльної перкусії.

Перкусію підключичної ділянки здійснюють 
паралельно ребрам по міжребер’ях з обох боків по 
середньо-ключичних лініях до ІІІ–ІV ребер.

Увага! Ліворуч перкусію не проводять нижче ІІ–
ІІІ ребра (ділянка серця).

Праворуч продовжують перкусію до нижнього 
краю правої легені, порівнюючи перкуторний звук 
зі звуком верхньої частки правої легені. 

На бокових поверхнях грудної клітки перкуту-
ють по середній пахвовій лінії. 

По задній поверхні грудної клітки перкутують 
спочатку над лопатками, далі – в міжлопатковому 
просторі та під лопатками. Перкутуючий палець під 
час перкусії над лопатками і під ними розташовують 
паралельно ребрам, а між лопатками – паралельно 
хребту (див. направлення стрілок на рис. 1).

У здорових дітей під час порівняльної перкусії 
вислуховують ясний легеневий звук (гучний, три-
валий, низький).

Пам’ятайте! Ліворуч у ІІ–ІІІ міжребер’ях 
(ділянка серця) та праворуч у нижньому відділі 
пахвової ділянки (ділянка печінки) перкуторний 
звук укорочений. 

На просторі Траубе під час перкусії вислухову-
ється тимпанічний (коробковий) звук. Цей про-
стір відповідає верхньому, наповненому повітрям 
відділу шлунка. Його межі: праворуч – ліва межа 
печінки, ліворуч – селезінка, угорі – нижня межа 
серця і лівої легені, а внизу – реберна дуга. 

У разі захворювань органів дихання перкутор-
ний звук змінюється за: 

 • силою (тупий, вкорочення);
 • тембром (тимпанічний, металевий, звук трісну-
того горщика).
У разі виявлення патологічного перкуторного 

звуку в легенях вказують його локалізацію (топо-
графію часток легень і їх проекцію на грудну кліт-
ку).

Пам’ятайте! нормальну топографію часток 
легень та їх проекцію на грудну клітку (табл. 1).

Визначення й опис локалізації порушень перку-
торних даних проводять за такими орієнтирами:

а) по горизонтальним лініям, які проходять 
паралельно ребрам. Номер ребра рахують зверху 
спереду, розпочинаючи з ключиці (під нею перше 
ребро); збоку – по задній пахвовій лінії (по вільно-
му ХІІ ребру), позаду – від остистого відростка VIІ 
шийного хребця;

б) по вертикальним лініям:
 • передня серединна лінія – через середину груд-
нини;
 • грудинні лінії (права і ліва) – біля країв грудни-
ни;
 • середньоключичні лінії (права і ліва) – зверху 
донизу із середини ключиць;
 • парастернальні лінії (права й ліва) – посередині 
між грудниною і середньоключичними лініями;
 • передні пахвові (права і ліва) – зверху донизу від 
переднього краю пахвової ямки;
 • середні пахвові (права і ліва) – зверху донизу від 
середини пахвової ямки;
 • задні пахвові (права та ліва) – зверху донизу від 
заднього краю пахвової ямки;
 • лопаткові лінії (права й ліва) – зверху донизу від 
Таблиця 1. Проекції часток легень на поверхню 

грудної клітки 

Топографія Права легеня Ліва легеня
На передню поверхню грудної клітки

Вище рівня  
ІV ребра

Верхня частка Верхня частка

Нижче рівня  
ІV ребра

Середня частка Нижня частка

На бокову поверхню грудної клітки

Вище рівня  
ІV ребра

Верхня частка Верхня частка

Нижче рівня  
ІV ребра

-- Нижня частка

Між рівнем  
ІV-VІ ребра

Середня частка --

Нижче рівня  
VІ ребра

Нижня частка --

На задню поверхню грудної клітки

Вище лінії, яка 
з’єднує
spina scapulae  
і ІV ребро

Верхня частка Верхня частка

Нижче лінії, яка 
з’єднує
spina scapulae  
і ІV ребро

Нижня частка Нижня частка

Рис. 1. Порівняльна перкусія легень  
(стрілками позначено зони перкусії)
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кута лопатки;
 • вертебральні лінії (права і ліва) – по поперечних 
відростках хребців;
 • паравертебральні лінії (права та ліва) – посере-
дині між лопатковою і вертебральною лініями;
 • задня серединна лінія – по остистих відростках 
хребців.

Топографічна перкусія
Правила перкусії: 
 • наносять один удар перкутуючим пальцем по 
міжреберним проміжкам паралельно пошуко-
вій межі (паралельно ребрам);
 • напрямок перкусії – від ясного до тупого 
звуку;
 •межі нижніх країв легень визначають за верх-
нім краєм пальця, поверненого до легень;
 • перкусія повинна бути гучною, але сила удару 
має відповідати тендітності грудної клітки.
Порядок перкусії: верхня межа легень спере-

ду і ззаду, визначення ширини полів Креніга, 
нижні межі легень по трьох лініях – середньо-
ключичній, середній пахвовій і лопатковій. 

Увага! Верхню межу легень і ширину полів 
Креніга визначають лише в дітей старшого 
шкільного віку. Нижню межу по середньоклю-
чичній лінії визначають лише праворуч.

Методика визначення верхньої межі легень 
спереду (верхівки). Лікар стоїть збоку від дити-
ни. Перкутуючий палець лікар розташовує 
паралельно середині ключиці. Перкусію прово-
дить знизу вгору від яснолегеневого до приту-
пленого звуку. Межу визначають по нижньому 
краю пальця. У нормі вона на 2–4 см вище, ніж 
ключиця. 

Визначення верхівки легень ззаду: лікар стоїть 
позаду від хворого, перкутуючий палець роз-
ташовується над віссю лопатки паралельно їй 
і поступово пересувається в напрямку остис-
того відростка VIІ шийного хребця (від ясного 
легеневого звуку до притуплення). Межу визна-
чають по нижньому краю пальця. У нормі вона 
знаходиться на рівні зазначеного остистого від-
ростка VIІ шийного хребця.

Нормативні показники нижньої межі легень 
за даними топографічної перкусії наведено в 
таблиці 2.

Визначення ширини полів Креніга
Поля Креніга – це площа ясного легеневого звуку 

від ключиці до вісі лопатки попереду і позаду.
 Під час визначення ширини полів Креніга лікар 

стоїть позаду дитини. Перкутують у надключичній 
ямці перпендикулярно ключиці від її середини 
(кінець пальця спрямований донизу) спочатку у 
латеральному напрямку – від ясного легеневого 
звуку до притуплення. Межу визначають із вну-
трішнього боку пальця. Потім перкусію продо-
вжують від середини надключичної ямки у меді-
альному напрямку від ясного легеневого звуку до 
притуплення. Межу визначають за ясним легене-
вим звуком із зовнішнього боку пальця. Відстань 
між двома зазначеними межами – ширина полів 
Креніга, яка в нормі дорівнює 3–5 см.

Активну рухливість легень (екскурсія) встанов-
люють лише в дітей старше 10 років. Визначають 
на основі перкуторного виявлення нижньої межі 
легень по середньо- або задньопахвовим лініям з 
обох боків у фазі максимального вдиху та макси-
мального видиху. В нормі зміщення меж нижніх 
країв легень становить 2–6 см.

Перкуторні симптоми бронхоаденіту
Перкуторно можна виявити збільшення трахео-

бронхіальних лімфатичних вузлів – перкуторні 
симптоми бронхоаденіту Аркавіна, Філософова, 
Коран’ї, Маслова.

Симптом Аркавіна: хворий стоїть з підня-
тими вгору і складеними на потилиці руками. 
Перкутують по передній пахвовій лінії знизу вгору 
з обох боків паралельно ребрам (по міжреберним 
проміжкам). У здорових дітей спостерігається вко-
рочення перкуторного звуку в пахвовій ямці на 
рівні ІІІ ребра і вище.

Симптом Філософова: перкусію проводять у ІІ 
міжреберному проміжку в напрямку до грудни-
ни з обох боків паралельно груднині. У здорових 
дітей вкорочення перкуторного звуку виявляють 
по стернальним лініям.

Симптом Коран’ї: дитина стоїть спиною до ліка-
ря, голова нахилена вперед і вниз, охоплює себе 
руками. Лікар підтримує дитину лівою рукою за 
поперек, а правою – перкутує по остистих відрос-
тках грудних хребців знизу вверх з рівня VIІІ–ІХ 
хребців. У здорових дітей раннього віку вкоро-
чення перкуторного звуку відмічають на рівні 
остистого відростка ІІ грудного хребця, а в дітей 
старшого віку – на рівні ІV грудного хребця.

Симптом Маслова: визначають, перкутуючи 
паравертебрально на рівні ІІІ–ІV грудних хребців. 
Симптом позитивний у разі вкорочення перкутор-
ного звуку з обох боків від хребта.

Аускультація 
Аускультація дає змогу охарактеризувати шуми, 

що виникають у бронхах й легеневій тканині під 
час дихання, та виявити патологічні процеси.

Правила аускультації:
 • тиша в кімнаті;

Таблиця 2. Нижні межі легень у дітей

Лінія Бік Вік дитини
До 10 років Після 10 

років

Середньоключична Права VI ребро VI ребро

Ліва -- --

Середньопахвова Права VIІ-VIІІ 
ребро

VIІІ ребро

Ліва ІХ ребро VIІІ ребро

Лопаткова Права ІХ-Х ребро Х ребро

Ліва Х ребро Х ребро
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 • бажано роздягнути дитину до пояса;
 • положення лікаря щодо дитини таке саме, як під 
час перкусії;
 • вислуховують у положенні дитини стоячи, сидя-
чи, тяжкохворого – лежачи;
 • вислуховують легені з обох боків на симетрич-
них ділянках;
 •фонендоскоп прикладають на ділянки між-
ребер’я;
 • аускультацію проводять під час дихання дитини 
через ніс, після цього просять зробити її декілька 
глибоких вдихів через рот (глибоко вдихнув-
ши, дитина повинна відразу ж зробити видих). 
У дітей раннього віку глибокий вдих можна 
спричинити, закривши їй на декілька секунд ніс, 
полоскотати.
Положення дитини:
 • під час вислуховування передньої частини груд-
ної клітки руки дитини опущені донизу;
 • під час вислуховування спини дитина складає 
руки на грудях і нахиляється вперед;
 • під час вислуховування бокових частин грудей 
руки кладуть на голову.
Порядок аускультації:
 • попереду від ключиць до ІV ребра праворуч, до 
ІІІ–ІІ ліворуч по средньоключичній лінії;
 • з боків – по акселярній середній лінії;
 • позаду – над лопатками, в міжлопатковому про-
сторі та під лопатками.
Увага! Обов’язково вислуховуйте середню част-

ку попереду ліворуч під серцем (язичковий сег-
мент), пахвові ямки та паравертебральні зони в 
нижніх відділах. Ці ділянки легень недостатньо 
вентилюються, і в них довше зберігаються патоло-
гічні зміни.

Під час аускультації визначають характер дихан-
ня, тембр, хрипи (сухі, вологі), крепітацію, шум 
тертя плеври.

Характер дихання
У здорових дітей старших 7 років і дорослих над 

усією поверхнею легень вислуховують везикулярне 
дихання. Це м’який ніжний шум, який чути пере-
важно під час вдиху. Видих тихіший, м’який і на 
2/3 коротший, аніж фаза вдиху, нагадує звук «ф».

Посилене дихання характеризується подовже-
ним видихом, який становить 2/3 фази вдиху 
(рис. 2). Його спостерігають у дітей після фізично-
го навантаження, в астеніків – при тонкій грудній 

клітці. За умов патології таке дихання називають 
жорстким, воно нагадує звук «ф», якщо втягувати 
повітря з сильно напруженими губами.

Ослаблене дихання вислуховують у новонаро-
джених і дітей віком до 6 міс або в разі ожиріння, 
сильного розвитку м’язової системи, під час сну, 
при значній фізичній слабкості, а також за пато-
логії.

Пуерильне дихання вислуховують у здорових 
дітей віком від 6 міс до 7 років (варіант посиленого 
дихання). Фаза видиху під час нього дорівнює 1/2 
фази вдиху і нагадує подвійний звук «фф».

Бронхіальне дихання вислуховують у здорових 
дітей над трахеєю і гортанню (спереду – в ділянці 
яремної ямки, ззаду на шиї над VI–VIІ шийними 
хребцями) і над великими бронхами (спереду – над 
manubrius sterni, позаду – в міжлопатковій зоні на 
рівні І–ІІ грудних хребців).

У разі бронхіального дихання видих сильніший, 
ніж вдих. Тривалість його або дорівнює фазі вдиху, 
або навіть подовжена і нагадує звук «х». При пато-
логії його вислуховують в інших місцях.

Варіанти бронхіального дихання, яке вислухову-
ється у випадку патології:
 • амфоричне – має дуючий характер, більш низь-
кий звук, що нагадує звук «хху»;
 •металеве – характеризується гучним звуком і 
високим тембром. Нагадує звуки, що виникають 
при ударі по металу.

Хрипи
Розрізняють дві групи хрипів: сухі (ronchi sicci) та 

вологі (ronchi humidi).
Сухі хрипи характерні для багатьох патологіч-

них процесів, утворюються в бронхах за наяв-
ності в’язкого секрету чи звуження їх просвіту. 
Розрізняють свистячі хрипи, які з’являються в 
дрібних бронхах або бронхіолах. Їх звучання схоже 
на пищання комара. Хрипи у великих бронхах 
низькі та нагадують дзижчання, вурчання, гудіння. 
Сухі хрипи вислуховують у фазі вдиху і видиху.

Вологі хрипи виникають внаслідок проходження 
повітря через трахею і бронхи в разі накопичення 
в них рідкого секрету. Вислуховують найчастіше 
під час вдиху.

Залежно від калібру бронхів виділяють дрібно-, 
середньо- і великопухирчасті хрипи.

Великопухирчасті хрипи виникають лише в дітей 
старше 5 років, утворюючись у великих бронхах.

Клокочучі хрипи вислуховують у трахеї, їх чути 
на відстані від хворого.

Вологі хрипи розрізняють за висотою звучання 
(звучність). 

Незвучні вологі хрипи виникають у разі інтакт-
ної легеневої тканини. У разі ущільнення легеневої 
тканини довкола бронхів – хрипи високі та звучні.

Увага! Особливості вологих хрипів:
 • при бронхітах вологі хрипи незвучні, вислухо-
вуються над різними ділянками легень з двох 
боків, після відкашлювання зникають і знову 
з’являються в іншому місці (непостійні); 

Рис. 2. Види дихання:
1 – пуерильне; 2, 3 – бронхіальне;  4 – жорстке
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 • при запаленні легень хрипи звучні, вислухо-
вуються локально, після відкашлювання 
з’являються у тому самому місці (постійні).
Крепітація (crepitatio) виникає в разі накопи-

чення ексудату та транссудату в альвеолах. Це 
звуковий феномен, який не є хрипами. За звуком 
крепітація схожа на звук, який виникає при терті 
волосся між пальцями.

Пам’ятайте! Крепітацію вислуховують на висо-
ті (наприкінці) вдиху. Вона не змінюється при гли-
бокому диханні та не залежить від відкашлювання; 
має постійний склад і однорідний калібр звуків.

Шум тертя плеври (affrictio pleurae) вислуховують 
над ураженою плеврою в разі набряку та фібриноз-
ного нашарування її листків. За звуком він нагадує 
шелест аркушів паперу, схожий на крепітацію.

Аускультативно визначають особливості бронхо-
фонії – проведення звукових коливань з бронхів на 
грудну клітку під час розмови. Пацієнта просять чітко 
пошепки вимовляти слова з шиплячими приголо-
сними «чашка чаю», «шуба» тощо. Вислуховування 
проводять обов’язково над симетричними ділянками 
легень. У здорової дитини ці слова чітко не вислу-
ховують, окрім ділянки над грудниною, в міжлопат-
ковому просторі, на яких голос вислуховують ясно і 
виразно. Це фізіологічна бронхофонія.

У разі патології бронхофонія ослаблена або поси-
лена. Посилення бронхофонії виникає внаслідок 
ущільнення й інфільтрації легеневої тканини. 
Водночас вимовлені пошепки слова чути чітко та 
зрозуміло. Послаблення бронхофонії спостеріга-
ють у разі накопичення в плевральній порожни-

ні рідини чи повітря. У такому разі слів майже 
не чути. Послаблення бронхофонії спостерігають 
також у разі ожиріння чи добре розвиненого пле-
чового поясу.

Приклад обстеження органів дихання 
в дитини

Дитина 7 років. Скарг не має. Носове дихання 
вільне. Виділень з носа немає. Голос чистий, дзвін-
кий. Кашлю немає.

Форма грудної клітки циліндрична, симетрична, 
обидві половини її рівномірно беруть участь в акті 
дихання. Над- і підключичні ямки окреслені одна-
ково з обох боків. Дихання глибоке, ритм правиль-
ний. Тип змішаний. Частота дихання 20 на 1 хв. 
Грудна клітка помірно ригідна, голосове тремтіння 
однакове на симетричних ділянках грудної клітки.

Під час перкусії виявляється чіткий легеневий 
звук над симетричними відділами легень. Межі 
легень у нормі. Рухливість нижнього краю легень 
2,5–3 см.

Під час вислуховування – дихання везикулярне, 
хрипів немає. Бронхофонія фізіологічна.

Висновок: патології дихальної системи не виявлено.

Перший розділ навчального посібника 
«Клінічне обстеження та семіотика уражень 

органів і систем у дітей» – «Загальна методика 
клінічного обстеження здорових і хворих дітей 

різного віку» – читайте в № 3 (72) 2020. 
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