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Introducion
Preterm infants are a special cohort of newborns 

with functional immaturity, multisystem disorders 
and high morbidity that require long-term treatment 
in the neonatal intensive care unit (NICU). NICU stay, 

accompanied by numerous excessive stimuli, painful 
procedures, and separation from parents leads to a 
high risk of chronic pain and stress. The International 
Association for the Study of Pain defines pain as 
"an unpleasant sensory and emotional experience 
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PECULIARITIES OF CHRONIC PAIN 
AND PAIN-RELATED STRESS MARKERS 
IN PRETERM INFANTS

Summary
Preterm infants are a special cohort of newborns that require long-term treatment in the neonatal intensive care unit 

(NICU). NICU stay, accompanied by numerous excessive stimuli, painful procedures, and separation from parents leads 
to a high risk of chronic pain and stress. 

The aim of research was to study the level of chronic pain and pain-related stress markers in preterm infants with 
a gestational age of less than 34 weeks, and their associations with various factors.

Materials and methods. The study involved 104 preterm infants with gestational age (GA) less than 34 weeks 
who were treated in the NICU. The level of chronic pain and pain-related stress markers (dopamine, β-endorphin, 
serotonin) in urine samples was determined by an enzyme-linked immunosorbent assay using kits for the quantitative 
determination of dopamine (Dopamine Elisa kit, Elabscience, Wuhan, China), β-endorphin (β-endorphin Elisa kit, 
Elabscience, Wuhan, China), serotonin (Serotonin Elisa kit, Elabscience, Wuhan, China). Samples were analyzed in 
duplicate, and assays were performed using provided controls according to the manufacturer’s instructions.

Ethics approval was obtained from the appropriate local ethics committee and research was conducted under the 
World Medical Association’s Helsinki Declaration. Informed consent was obtained from all the participants who took 
part in the study. 

All computations were performed using StatSoft STATISTICA Version 13 (Tulsa, OK). Quantitative data are presented 
as the median and interquartile range (IQR; 25th to 75th percentiles). For qualitative parameters, absolute and relative 
frequencies are presented. The Mann-Whitney U-test (for two independent groups) and Kruskal-Wallis test (for three 
groups) were used to compare numerical data. Significance was assumed at p<0.05. Correlations were analyzed using 
Spearman’s rank correlation coefficient. 

The study is a part of the scientific research: Implementation of the neuro-developmental care elements for preterm 
infants and their follow-up observation (0120U104281, 01.01.2020-12.31.2022).

Research results and their discussion. Dopamine level in the urine of preterm infants was 132.20 [104.80; 183.70] 
pg/ml. It was significantly higher in children who underwent mechanical ventilation compared to non-ventilated 
neonates (164.60 [110.00; 253.70] pg/mL vs. 123.20 [98.65; 158.70] pg /ml), p=0.030, and was associated with the 
severity of respiratory disorders (H=5.84; p=0.049). Dopamine level was significantly lower in twins compared to 
singleton infants (113.70 [78.75; 164.70] vs. 145.10 [111.80; 208.50], p=0.017.

β-endorphin level in the urine of preterm newborns was 29.87 [20.61; 46.94] pg/ml. It was significantly higher 
in twins compared to singletons (38.30 21.97; 59.61] vs. 27.80 [19.66; 39.16], p=0.046). β-endorphin level was 
significantly lower in children with neonatal seizures (p=0.039).

Serotonin level in the urine of preterm infants was 23.49 [16.13; 32.19] pg/ml. It was significantly higher in neonates 
born by caesarean section compared to those born naturally (25.62 [18.87; 38.53] ng/ml vs. 17.41 [13.36; 27.89] ng/
ml, p=0.017), and it was higher in twins compared to singletons (27.19 [18.87; 41.75] ng/ml vs. 21.98 [14.41; 29.70] 
ng/ml), however, with no statistical significance (р=0.073). 

The study revealed the positive correlation between serotonin and β-endorphin levels (r=0.68; p<0.001) in infants 
who required mechanical ventilation and in newborns with neonatal seizures (r=0.59; p<0.001). Positive correlation 
between β-endorphin and serotonin levels in twins also was found (r=0.72, p<0.001).

Conclusion. This prospective cohort study showed that severe respiratory disorders in preterm infants were 
associated with decreased dopamine level, while serotonin and β-endorphin levels were correlated in this case. Neonatal 
seizures were associated with decreased β-endorphin level, while a positive correlation was found between β-endorphin 
and serotonin levels. Dopamine levels were significantly lower and β-endorphin levels significantly higher in twins 
compared to singleton preterm neonates. Serotonin level was significantly higher in neonates born by caesarean section. 
Gestational age, birth weight, gender, early-onset sepsis, and intraventricular hemorrhage were not associated with 
increased or decreased levels of pain and pain-related stress markers in preterm infants. 

Key words: Chronic Pain; Pain-related Stress; Preterm Infants; Dopamine; β-endorphin; Serotonin. 
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associated with, or described in terms of, actual or 
potential tissue damage." Because the basis of this 
definition is the subjective assessment and reporting 
of pain sensations, it has long been considered 
impossible to assess the severity of neonatal pain. 
However, the inability to communicate verbally does 
not negate the possibility that the infants feel pain 
and require appropriate pain management [1, 2, 3]. 

The perception of pain and the response to stress 
in preterm infants can be even more pronounced than 
in full-term babies. This is due to the fact that the 
ascending nociceptive pathways are formed and begin 
to function fully from the 24th week of pregnancy, 
while the descending inhibitory pathways are still 
immature. In this regard, preterm neonates, on the 
one hand, have a lower threshold of pain sensitivity, 
poor localization of the pain stimulus, which leads to a 
diffuse distribution of pain sensation, and on the other 
hand, the pain modulation and overcoming processes 
are insufficient and immature [4, 5, 6, 7]. In addition, 
preterm infants experience long-term hyperalgesia and 
allodynia after tissue damage or another painful event, 
which leads to chronic pain and pain-related stress [7].

Recently, more and more attention has been paid 
to the research of pain that persists after an acute 
painful procedure in neonates [8, 9]. To date, there is 
no clear and unambiguous definition of chronic pain 
in infants [2]. The International Association for the 
Study of Pain defines chronic pain in adults as pain 
that persists or recurs for more than 3-6 months after 
an injury [10]. However, this definition of chronic 
pain in newborn infants cannot be used in neonatal 
practice [8], and a specific time criterion cannot be 
applied to newborns [2].

Thus, the purpose of our research was to study the 
level of chronic pain and pain-related stress markers in 
preterm infants with a gestational age (GA) of less than 
34 weeks, and their associations with various factors.

Materials and methods
Single-center, cohort and prospective study was 

performed at the level III NICU of the Ternopil 
regional perinatal center. The research included 
140 preterm infants with GA of less than 34 
weeks. Newborns with the chromosomal disorders, 
congenital malformations, and surgical pathology 
were excluded from the research. A laboratory study 
of pain in preterm infants in the NICU included 
determination of markers (dopamine, serotonin, and 
β-endorphin) associated with chronic pain and stress.

Sample collection and urinary dopamine, 
serotonin, and β-endorphin assay.  Urine was collected 
using cotton sponges, after that was extracted from 
the sponges by centrifugation (2 minutes at 2000×g). 
After extraction, urine samples were centrifuged for 
20 min at 1000×g at 2-8℃ and after that were frozen 
and stored at -80°C. Enzyme immunoassay kits for the 
quantitative determination of dopamine (Dopamine 
Elisa kit, Elabscience, Wuhan, China), β-endorphin 
(β-endorphin Elisa kit, Elabscience, Wuhan, China), 
serotonin (Serotonin Elisa kit, Elabscience, Wuhan, 
China) were used to analyze the levels of pain and 
pain-related stress markers in the urine samples. 
Samples were analyzed in duplicate, and assays were 
performed using provided controls according to the 
manufacturer’s instructions.

Ethics approval was obtained from the appropriate 
local ethics committee and research was conducted 
under the World Medical Association’s Helsinki 
Declaration. Informed consent was obtained from all 
the participants who took part in the study. 

All computations were performed using StatSoft 
STATISTICA Version 13 (Tulsa, OK). Quantitative data 
are presented as the median and interquartile range (IQR; 
25th to 75th percentiles). For qualitative parameters, 
absolute and relative frequencies are presented. The 
Mann-Whitney U-test (for two independent groups) 
and Kruskal-Wallis test (for three groups) were used to 
compare numerical data. Significance was assumed at 
p<0.05. Correlations were analyzed using Spearman’s 
rank correlation coefficient. 

The study is a part of the scientific research: 
Implementation of the neuro-developmental care 
elements for preterm infants and their follow-up 
observation (0120U104281, 01.01.2020-12.31.2022).

Research results and their discussion
A total of 19 extremely preterm infants (13.6%), 

52 very preterm (51.4%), and 49 moderate preterm 
infants (35%) were included in the study. There were 
74 boys (52.9%) and 66 girls (47.1%), fig. 1. The 
mean GA was (31.1±2.4) weeks. There were 54 twins 
(38.6%) and 86 singletons (61.4%).

The mean maternal age was (29.5±5.5) years, with 
no significant difference depending on the GA of the 
children (р=0.25). There was no significant difference 
in history of pregnancy and delivery in newborns of 
different GA groups. Only gestational hypertension 
and preeclampsia were more often observed in mothers 
of moderate preterm neonates compared to extremely 
and very preterm (48.98% compared to 21.05 % and 
18.06 %, χ2=14.18; р˂0.001), and anemia was present 
more often in mothers of extremely and very preterm 
infants (47.37% and 47.22 % vs 24.49 %, χ2=6.92; 
р=0.031). One hundred one child (72.14%) was born 
by cesarean section, with no difference depending on 
the gestational age. 

Seventy-four (52.85%) and twenty-one (15.00%) 
children had Apgar scores of less than 7 points at the 1st 
and 5th minutes respectively. The mean birth weight was 
(1591.46±439.51) grams, birth length - (39.96±4.25) 
cm, head circumference (HC) - (28.92±2.37) cm. 
Fourteen (10%) infants were born small for gestational 
age. Anthropometric indicators of the study population 
depending on the GA are presented in the table. 1. 
Enteral nutrition was started on average on the first day 
of life in all newborns. All children received parenteral 
nutrition from the first hours of life.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

 Figure 1. Gender distribution of the study 
population 
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Respiratory disorders of varying degrees were 
diagnosed in all infants. Thus, severe respiratory 
disorders predominated in extremely preterm infants, 
moderate and severe respiratory disorders - in very 
preterm infants, and moderate respiratory disorders 
in moderate preterm neonates. Surfactant replacement 
therapy was performed in 43 (30.71%) newborns. A 
total of 45 children required mechanical ventilation, 
with a significant predominance in the group of 
extremely preterm infants (p<0.001).

Respiratory distress syndrome (71.43 %), early-onset 
neonatal sepsis (23.57 %), intraventricular hemorrhages 
(23.57 %), hypoxic-ischemic encephalopathy (22.14 %) 
were the most frequent diseases of the study population. 
Twenty-six infants (18.6%) had neonatal seizures. 

The dopamine level in the urine of preterm infants 
was 132.20 [104.80; 183.70] pg/ml. It was significantly 
higher in children who underwent mechanical 
ventilation compared to non-ventilated neonates 
(164.60 [110.00; 253.70] pg/mL vs. 123.20 [98.65; 
158.70] pg /ml), p=0.030. The level of dopamine was 

associated with the severity of respiratory disorders 
(H=5.84; p=0.049). It was found that high levels of 
dopamine were associated with severe respiratory 
disorders in preterm infants (Table 2, Fig. 2). The 
dopamine levels in the study population depending on 
neonatal diseases are presented in Table 3.
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Table 1

Anthropometric indicators of the study population

Indicator Statistical 
indicator

Extremely 
preterm 

infants, n=19
Very preterm 
infants, n=72

Moderate 
preterm 

infants, n=49
р

Birth weight g Mean±SD 917.37 ± 207.14 1559.72 ±281.42 1899.49±384.58 p1-2<0.001*
p1-3<0.001*
p2-3<0.001*

percentile Mean±SD 53.68±27.93 59.17±25.43 44.31±29.51 p1-2=0.715
p1-3=0.410
p2-3=0.009*

Birth length cm Mean±SD 33.47±3.5 39.5±3.0 43.2±2.5 p1-2<0.001*
p1-3<0.001*
p2-3<0.001*

percentile Mean±SD 42.11±29.86 40.29±24.31 42.35±26.69 p1-2=0.916
p1-3=0.999
p2-3=0.905

Birth head 
circumference

cm Mean±SD 25.4±1.6 29.0±2.0 30.2±1.6 p1-2<0.001*
p1-3=0.0042*
p2-3<0.001*

percentile Mean±SD 78.81±24.79 64.24±24.95 48.38±25.05 p1-2=0.791
p1-3=0.006
p2-3<0.001*

Note. * – statistically significant results

Figure 2. The level of dopamine in urine in preterm 
infants depending on the degree of respiratory 

disorders
Note. * – statistically significant results

Table 2

Pain and pain-related stress markers in preterm infants depending on the severity of respiratory 
disorders

Index Mild respiratory 
disorders (n=18)

Moderate 
respiratory 

disorders (n=77)

Severe 
respiratory 

disorders (n=45)
Kruskel-Wallis 

test р

Dopamine 
in urine, pg/ml 118,00 

(110,40; 185,00)
124,35 

(95,26; 156,95)
164,60 

(110,90; 264,65)
H=5,84;
p=0,049*

p1-2=1,000
p1-3=1,000
p2-3=0,047*

β-Endorphin 
in urine, pg/ml 37,10 

(15,75;52,10)
28,96 

(20,74; 46,77)
35,15 

(19,66; 59,05)
H=0,04;
p=0,978

p1-2=1,000
p1-3=1,000
p2-3=1,000

Serotonin 
in urine, ng/ml 42,46 

(12,38; 57,85)
23,17 

(18,22; 31,65)
23,23 

(14,41; 33,32)
H=0,85;
p=0,654

p1-2=1,000
p1-3=1,000
p2-3=1,000

Note. * – statistically significant results
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It was found that dopamine level was significantly 
lower in twins compared to singleton infants (113.70 
[78.75; 164.70] vs. 145.10 [111.80; 208.50], p=0.017, 
Fig. 3. There was no difference in dopamine level 

depending on gender (p=0.331), mode of delivery 
(p=0.424), gestational age (Н=3.44; p=0.179), and birth 
weight (H=0.26; p=0.877). Dopamine levels in preterm 
neonates of different GA are presented in Table 4.

The β-endorphin level in the urine of preterm neonates 
was 29.87 [20.61; 46.94] pg/ml. It was significantly 
higher in twins compared to singletons (38.30 21.97; 
59.61] vs. 27.80 [19.66; 39.16], p=0.046, Fig. 3). It was 
found that the β-endorphin level was significantly lower 
in children with neonatal seizures (p=0.039, table 3), 
and was not associated with gender (p=0.650), mode of 
delivery (p=0.136), mechanical ventilation (p=0.780). 
The level of β-endorphin in urine depending on neonatal 
diseases are presented in Table 3. The β-endorphin level 
did not depend on the GA (H=2.06; p=0.357, Table 4) 

and birth weight (Н=4.42; p=0.106). 
The serotonin level in the urine of preterm infants 

was 23.49 [16.13; 32.19] pg/ml. It was not associated 
with gestational age (H=0.18; p=0.913, Table 4) and 
birth weight (Н=0.21; p=0.901). It was found that 
neonates born by caesarean section had significantly 
higher levels of serotonin compared to those born 
naturally (25.62 [18.87; 38.53] ng/ml vs. 17.41 [13.36; 
27.89] ng/ml, p=0.017). Serotonin level was higher in 
twins compared to singletons (27.19 [18.87; 41.75] ng/
ml vs. 21.98 [14.41; 29.70] ng/ml), however, statistical 
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Table 3

Pain and pain-related stress markers in preterm infants depending on diseases

Neonatal disease
Dopamine in urine, pg/ml β-Endorphin in urine, pg/ml Serotonin in urine, ng/ml
Me (Lq; Uq) p Me (Lq; Uq) p Me (Lq; Uq) p

Respiratory 
distress 
syndrome

+ 125.50
(104.80; 165.30)

0.209

28.99 
(20.47; 45.79)

0.607

22.30 
(15.13; 30.15)

0.188
– 156.55 

(91.87; 269.30)
30.09 

(21.50; 52.10)
27.19 

(16.13; 44.48)

Early-onset 
sepsis

+ 124.90 
(91.43; 209.50)

0.994

32.04 
(17.27; 65.31)

0.715

16.81 
(14.41; 33.32)

0.509
– 132.20 

(107.20; 183.70)
29.87 

(21.12; 45.19)
23.75

(18.22; 32.08)

Neonatal 
seizures

+ 164.85 
(107.40; 264.65)

0.174

24.88 
(15.61; 35.15)

0.039*

22.18 
(13.82; 29.55)

0.239
– 127.70 

(101.60; 165.10)
32.80 

(21.97; 54.78)
25.50 

(17.41; 34.72)

IVH

+ 136.10 
(105.10; 253.70)

0.497

28.88 
(21.50; 37.10)

0.664

22.30 (17.41; 
29.70)

0.910
- 128.25 

(101.60; 170.00)
30.60 

(20.47; 47.11)
24.03 

(16.13; 32.19)
Note. * – statistically significant results

Table 4.

Pain and pain-related stress markers in preterm infants depending on the severity of respiratory 
disorders

Index
GA

24-28 weeks 
(n=19)

GA 
29-32 weeks 

(n=72)

GA 
33-34 weeks

(n=49)
Kruskel-Wallis 

test р

Dopamine 
in urine, pg/ml 136.10 

(111.80; 163.90)
121.80

(91.43; 165.20)
159.55 

(112.50; 238.90)
H=3.44;
p=0.179

p1-2=1.000
p1-3=1.000
p2-3=0.216

β-Endorphin 
in urine, pg/ml 26.48 

(14.23; 44.60)
32.80 

(21.99; 50.95)
23.80 

  (18.94; 37.81)
H=2.06;
p=0.357

p1-2=1.000
p1-3=1.000
p2-3=0.594

Serotonin in urine,
 ng/ml 22.7

(14.77; 26.73)
24.03 

(17.55; 32.08)
18.76

(14.26; 36.31)
H=0.68;
p=0.712

p1-2=1.000
p1-3=1.000
p2-3=1.000

Note. * – statistically significant results

Figure 3. Dopamine, β-endorphin and serotonin levels in twins and singleton infants
Note. * – statistically significant results
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significance was not established (р=0.073), fig. 3. It was also 
higher in females (27.54 [19.58; 34.72] ng/ml) compared 
to males (21.79 [14.05; 28.82] ng/ml, p=0.054. Serotonin 
levels in urine depending on neonatal diseases did not differ 
significantly (р˃0.05), and are presented in Table 3. 

The study revealed the positive correlation between 

serotonin and β-endorphin levels (r=0.68; p<0.001) 
in infants who required mechanical ventilation and in 
newborns with neonatal seizures (r=0.59; p<0.001), 
Fig. 4. It was also found a positive correlation between 
β-endorphin and serotonin levels in twins (r=0.72, 
p<0.001), Fig. 5.

This is the first national and international research 
that studied the level of pain and pain-related stress 
markers in premature infants during their treatment in 
the intensive care unit, depending on various factors. We 
found that such factors as severe respiratory disorders 
and the need for mechanical ventilation in preterm 
infants were more often associated with elevated levels 
of dopamine as one of the pain markers. Β-endorphin 
and serotonin levels were not significantly different in 
infants who required mechanical ventilation compared 
to non-ventilated patients, however, these analgesic and 
anti-stress markers were interrelated (r=0.76; p<0.001) 
in children who required mechanical ventilation. 

All infants with severe respiratory disorders required 
mechanical ventilation. Elevated levels of dopamine and 
positive correlations between analgesic and anti-stress 
markers in ventilated infants laboratory confirm that 
mechanical ventilation is stressful for preterm neonates 
and accompanied by pain. Whit Hall R. et al. noted that 
mechanical ventilation is a stressful experience for 
newborns, which leads to neuroendocrine disorders, pain, 
and changes of physiological reactions [11]. There are no 
data on how painful and stressful invasive ventilation is, but 
it is clear that it is accompanied by a huge number of painful 
interventions, such as intubation, reintubation, frequent 
endotracheal aspirations, skin damage during the changes 
of adhesive materials [12]. Assisted lung ventilation in 
neonates is thought to lead to chronic recurrent pain, which 
is associated with adverse long-term outcomes [11]. In 

addition, different modes of ventilation can potentially 
increase stress levels. In particular, mandatory modes can 
lead to patient-ventilator asynchronies, when infants need 
to “fight the ventilator” [13]. 

Our study showed that the β-endorphins level was 
associated with the neonatal seizures, indicating that 
neuropeptide systems play a crucial role in modulating 
neuronal excitability [14, 15] in addition to its direct 
analgesic and sedative effects [16]. The level of 
serotonin was not associated with the neonatal seizures, 
however, it was found the positive correlation between 
serotonin β-endorphin levels (r=0.60; p<0.001) in 
preterm infants who had it. According to the literature, 
natural opioid peptides have both proconvulsant and 
anticonvulsant effects, participating in spontaneous 
seizures. Anticonvulsant action is described more 
often [17, 18]. Since the seizure phenomenon is often 
associated with severe electrical discharges in the brain, 
it is believed that most neurohumoral transmitters play 
a role in the events before or after the seizure [19]. 
A significant increase in β-endorphin level in plasma 
was found in adults with convulsive syndrome, and it 
was also proved that its level was associated with the 
frequency of convulsive attacks and the duration of the 
disease [19]. At the same time, when studying the level 
of β-endorphin in the cerebrospinal fluid of children 
with infantile spasms (West syndrome), the authors 
found its significant decrease [20].

The level of pain and pain-related stress indices 
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Figure 4. Correlation between β-endorphin and serotonin levels in preterm infants who required 
mechanical ventilation and in case of neonatal seizures

Figure 5. Correlation between β-endorphin and serotonin levels in twins 
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significantly differed in twins compared to singletons. 
So, the dopamine levels were significantly lower, and 
the β-endorphin level was significantly higher in the 
twins. Serotonin level was also slightly higher in twins 
with no statistical significance (p=0.073), however, 
there was a positive correlation between β-endorphin 
and serotonin levels in twins (p<0.001).

Our data are consistent with the results of Badiee’s 
et al. study, which showed that cobedding of twins was 
associated with a significant reduction in neonatal pain. 
The authors showed that acute pain scores checked with 
Premature Infant Pain Profile scale and salivary cortisol 
levels during the heel lance were significantly lower 
in the cobedding group [21]. Cobedding is thought to 
improve twins’ co-regulation, improve physiologic 
stability, reduce oxygen demand, improve growth and 
development, and reduce the duration of hospital stay 
[22]. In addition, cobedding provides tactile, olfactory, 
and auditory stimulation and may reduce pain responses 
in preterm infants [23, 24]. We did not aim to study 
the effect of cobedding on pain and pain-related stress 
markers in our research, however, the twins were often 
together, which likely influenced the intensity of chronic 
pain and stress. During the fetal life twins share a small, 

comfortable intrauterine space where their bodies are 
very close to each other. Thus, having a co-twin nearby 
can have a calming effect on the preterm infants [21]. 

Conclusion
This prospective cohort study showed that severe 

respiratory disorders in preterm infants were associated 
with decreased dopamine level, while serotonin and 
β-endorphin levels were correlated in this case. Neonatal 
seizures were associated with decreased β-endorphin 
level, while a positive correlation was found between 
β-endorphin and serotonin levels. Dopamine levels were 
significantly lower and β-endorphin levels significantly 
higher in twins compared to singleton preterm neonates. 
Serotonin level was significantly higher in neonates 
born by caesarean section. Gestational age, birth 
weight, gender, early-onset sepsis, and intraventricular 
hemorrhage were not associated with increased or 
decreased levels of pain and pain-related stress markers 
in preterm infants. 
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ОСОБЛИВОСТІ МАРКЕРІВ ХРОНІЧНОГО БОЛЮ ТА СТРЕСУ 
У ПЕРЕДЧАСНО НАРОДЖЕНИХ НЕМОВЛЯТ

Г.А. Павлишин, І.М. Сарапук, К.В. Козак, Т.Ю. Зайцева

Тернопільський національний медичний 
університет імені І.Я. Горбачевського  МОЗ України1

(м.Тернопіль, Україна)

Резюме
Передчасно народжені діти – це особлива когорта новонароджених із функціональною незрілістю, мультисистемними по-

рушеннями та високою захворюваністю, які потребують тривалого лікування у відділенні інтенсивної терапії новонароджених 
(ВІТН). Перебування у ВІТН, що супроводжуються численними надмірними стимулами, болючими процедурами та відокрем-
лення від батьків призводить до високого ризику хронічного болю та стресу.

Метою дослідження було вивчити рівень маркерів хронічного болю та стресу у передчасно народжених немовлят із геста-
ційним віком менше 34 тижнів, а також їх зв’язок з різними факторами. 

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 104 недоношених новонароджених із гестаційним віком (ГВ) менше 
34 тижнів, які перебували на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії. Рівень маркерів хронічного болю та стресу (дофамін, 
β-ендорфін, серотонін) у зразках сечі визначали за допомогою імуноферментного аналізу з використанням стандартних наборів 
(Dopamin Elisakit, Elabscience, м. Ухань, Китай; Serotonin Elisakit, Elabscience, м. Ухань, Китай; β-endorphin Elisakit, Elabscience, 
м. Ухань, Китай). Зразки аналізували в дублікатах, а аналізи проводили з використанням наданих контролів відповідно до ін-
струкцій виробника.

Дослідження було проведено відповідно до Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю людини. На проведення досліджень отримано дозвіл біоетичної комісії 
Тернопільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського. Інформована згода була отримана від усіх 
батьків, діти яких брали участь у дослідженні.

Статистичний аналіз даних проводили за допомогою програми „STATISTICA 13.0. FOR WINDOWS” (Tulsa, OK). Результати 
дослідження представляли у вигляді абсолютних та відносних значень. Кількісні показники представлено у вигляді медіани 
(Me) та міжквартильного діапазону (нижнього (Lq) та верхнього (Uq) квартилів). Для порівняння числових характеристик вико-
ристовували U-тест Манна-Уітні (для двох незалежних груп), тест Крускала-Уолліса (для трьох незалежних груп). Відмінності 
між групами вважали статистично достовірними при р<0,05. Ступінь взаємозв’язку між кількісними показниками визначали за 
допомогою коефіцієнта кореляції Спірмена (r).

Дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи на тему: «Впровадження елементів нейро-розвиткового догляду за 
передчасно народженими дітьми та їх катамнестичне спостереження» (шифр 0120U104281, терміни виконання 01.01.2020-
31.12.2022).

Результати дослідження та їх обговорення. Рівень допаміну у сечі немовлят становив 132,20 [104,80; 183,70] пг/мл. Він 
був значно вищим у дітей, яким проводилася ШВЛ порівняно з тими, які не потребували інвазивної вентиляційної підтримки 
(164,60 [110,00; 253,70] пг/мл  проти 123,20 [98,65; 158,70] пг/мл), р=0,030, та асоціювався із ступенем тяжкості дихальних 
розладів (H=5,84; p=0,049). Виявлено, що показники допаміну були значно нижчі у двійнят у порівнянні із немовлятами, що 
народилися від одноплідної вагітності (113,70 [78,75; 164,70] пг/мл проти 145,10 [111,80; 208,50] пг/мл), р=0,017. 

Рівень β-ендорфіну у сечі передчасно народжених немовлят становив 29,87 [20,61; 46,94] пг/мл. Даний показник був значно 
вищим у двійнят у порівнянні із немовлятами, які народилися від одноплідної вагітності (38,30 [21,97; 59,61] пг/мл проти 27,80 
[19,66; 39,16] пг/мл), р=0,046. Рівень β-ендорфіну був значно нижчим у дітей із судомним синдром (р=0,039).

Рівень серотоніну у сечі передчасно народжених немовлят становив 23,49  [16,13; 32,19] нг/мл. Немовлята, народженні 
шляхом кесарського розтину, мали значно вищі показники серотоніну порівняно з тими, хто народився природнім шляхом 
(25,62 [18,87; 38,53] нг/мл проти 17,41 [13,36; 27,89] нг/мл, р=0,017). Рівень серотоніну був дещо вищим у двійнят у порівнянні 
із немовлятами, які народилися від одноплідної вагітності (27,19 [18,87; 41,75] нг/мл проти 21,98 [14,41; 29,70] нг/мл), однак 
статистичної достовірності не встановлено (р=0,073).

Дослідження встановило позитивні кореляційні зв’язки між рівнем серотоніну та β-ендорфіну у дітей, які потребували 
механічної вентиляції (r=0,68; р<0,001) та при наявності неонатальних судом (r=0,59; р<0,001). Також виявлено позитивний 
кореляційний зв’язок між рівнями β-ендорфіну та серотоніну у передчасно народжених двійнят (r=0,72, р<0,001). 

Висновки. Це проспективне когортне дослідження показало, що важкі дихальні розлади у передчасно народжених дітей 
асоціювалися зі зниженням рівня допаміну, при цьому рівні серотоніну та β-ендорфіну були взаємопов’язаними. Неонатальні 
судоми були пов'язані зі зниженням рівня β-ендорфіну, при цьому  був виявлений позитивний кореляційний зв'язок між рівнем 
β-ендорфіну та серотоніну. Показники допаміну були значно нижчі, а рівень ендорфіну вірогідно вищим у двійнят порівняно 
з немовлятами, народженими від одноплідної вагітності. Рівень серотоніну був значно вищим у дітей, народжених шляхом 
кесаревого розтину. Гестаційний вік, маса при народженні, стать, ранній сепсис та ВШК не були пов’язані з підвищенням або 
зниженням рівню маркерів хронічного болю та стресу у передчасно народжених немовлят.

Ключові слова: хронічний біль; стрес; передчасно народжені немовлята; дофамін; β-ендорфін; серотонін.
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Infant colic is a general term used to describe 
excessive crying, abdominal pain, and discomfort 
in the first months of life, and it can cause stress 
and anxiety for parents and clinicians. Colic in 
babies is common all over the world. They are 
registered from 6% [1] 9.3% [2] to 23% [3] of 
infants. According to Rome Criteria IV, Section G4, 
the diagnostic features are: recurrent, prolonged 
periods of crying, restlessness, or irritability for 
which there is no obvious cause and which cannot be 
relieved by home remedies; the age of the infant is 
less than 5 months at the time of onset or cessation 
of symptoms; absence of signs of delayed physical 

development and other diseases [4]. According to 
these criteria, the prevalence of infantile colic is 
10-15%, while according to the Roman III criteria, 
it is 6% [1, 5]. Although the algorithms attempt 
to separate the various functional gastrointestinal 
symptoms, in real life many infants actually have a 
combination of these symptoms [6]. About half of 
infants have one or more functional gastrointestinal 
symptoms, with regurgitation, constipation, and 
colic each accounting for approximately 20-25%. 
Currently, factors contributing to the development 
of baby colic are considered to be the morpho-
functional immaturity of the autonomic nervous 
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EFFECTIVENESS OF POSTURAL THERAPY 
IN INFANTS WITH FREQUENT INTESTINAL 
COLIC

Summary
Infantile colic is a general term used to describe excessive crying, abdominal pain, and discomfort in the first 

months of life, and it causes stress for parents and concern for clinicians. Colic in babies is common all over the 
world. The Rome criteria offer diagnostic criteria for functional gastrointestinal symptoms but do not discuss their 
treatment. Manipulative treatments are considered effective interventions to reduce the severity of symptoms.

The aim of the study. To evaluate the effectiveness of postural therapy in infants with intestinal colic.
Methods. The current prospective cohort study used data from a mother-child cohort. 37 "mother-child" pairs 

(age of babies from 2 weeks to 4 months) were under observation. Two observation groups were created by the method 
of simple randomization: Group I - 17 infants who received traditional therapy (preparations based on simethicone, 
prokinetics, enzymes, antispasmodics, in case of significant flatulence, a gas removal tube or microenema was used), 
Group II - 20 infants who received postural therapy.

To reveal the statistical difference between indicators in groups distributed normally, the Student's t-criterion 
of reliability was used, the degree of significance - r. The probability of the difference between relative values was 
determined by the Fisher's angular transformation method (Рφ).

The research design and all the methods used in this study were reviewed and approved by the bioethics commission 
of the Bukovinian State Medical University (protocol No. 8, dated 02/17/2023).

The study was carried out as part of the research work «Early diagnosis, treatment and prevention of combined 
pathology of the gastrointestinal tract and thyroid gland in children» (state registration number 0116U002937, 
implementation period 02.2016-11.2022). 

Results of the study. In 81.1% of babies, colic started after the 2nd week of life, in 18.9% - after the 1st month 
of life. The average age of onset of symptoms was 1.1 ± 0.1 months. Initially, colic occurred less often (1-2 times 
a week) and lasted up to 15 minutes, with age, their frequency and duration increased. We identified the main risk 
factors for the development of colic in babies: younger age of parents (F = 0.529, p = 0.001), mother's smoking 
(F = 0.498, p = 0.01), hypodynamia of the mother during pregnancy (F = 0.511, p = 0 .02), positive history of the 
father regarding functional diseases of the gastrointestinal tract (F = 0.788, p= 0.004), positive history of the mother 
regarding functional diseases of the gastrointestinal tract (F = 0.489, p= 0.01), food allergy in the mother (Ф = 
0.476, p = 0.02), food allergy in the father (F = 0.329, p = 0.05), early (up to 3 months) transfer of the child to mixed 
or artificial feeding (F = 0.324, p = 0.05), hypoxic-ischemic CNS damage (F = 0.467, p = 0.05), body weight at birth 
<2900 g (F = 0.531, p = 0.01). The dynamics of symptoms in children of both observation groups was almost the 
same, with the exception of such signs of colic as flatulence and grunting, which disappeared faster by 2.7±0.6 days 
in children who were on postural therapy. The frequency of colic attacks also decreased. Positive dynamics of body 
weight gain were noted in infants of both groups.

Conclusions.
1. The average age of onset of intestinal colic symptoms in infants was 1.1 ± 0.1 months.
2. The relationship between the age of the parents, the mother's smoking and the mother's hypodynamia during 

pregnancy, a positive history of the parents regarding functional diseases of the gastrointestinal tract, hypoxic-ischemic 
lesions of the central nervous system and a birth weight of less than 2900 g and intestinal colic in infants was established.

3. The use of postural therapy in infants with intestinal colic is an effective method of their treatment, which 
is confirmed by the positive dynamics of symptoms, a decrease in the frequency and duration of colic attacks, a 
sufficient increase in body weight and does not require the cost of medication.

Key words: Babies; Intestinal Colic; Postural Therapy. 
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system and peripheral innervation of the intestine, 
the immaturity of the enzymatic system of the 
digestive organs, disturbances in the formation of the 
intestinal microbiome in children in the first months 
of life, peculiarities of the qualitative composition of 
intestinal gas, hyperperistalsis of the intestine, which 
leads to temporary digestion and absorption disorders 
[7-11]. Functional gastrointestinal symptoms are 
almost never a reason to stop breastfeeding, but general 
practitioners and pediatricians, when parents ask for 
advice about such manifestations, very often change 
the nutritional formula, namely, change the infant 
formula. However, the Rome criteria offer diagnostic 
criteria for functional gastrointestinal symptoms but 
do not discuss their treatment. The NHS reported that 
the treatment of functional gastrointestinal disorders 
cost more than £65 million per year [12]. Although 
colic usually resolves in infants by six months of age, 
there is some evidence of long-term consequences 
for both children and parents [13]. Manipulative 
treatments such as manual therapy and osteopathy 
have been suggested as interventions to reduce the 
severity of symptoms [14].

As double-blind, placebo-controlled, prospective 
intervention trials are very limited in this field, we 
attempted in this article to provide a first summary 
of the results of postural therapy in children with 
intestinal colic.

Aim
To evaluate the effectiveness of postural therapy 

in infants with intestinal colic.

Methods
The current prospective cohort study used data 

from a “mother-child” cohort. 37 “mother-child” pairs 
(age of babies from 2 weeks to 4 months) were under 
observation. The average age of children at the time 
of diagnosis was 2.3±0.1 months. The main symptoms 
were crying (100%) and vomiting (100%). Criteria 
for inclusion in the study: full-term children aged 
2 weeks to 4 months, presence of signs of intestinal 
colic according to Rome IV criteria (section G4), 
weight gain for age, satisfactory general condition. 
Exclusion criteria of the study: premature children, 
age older than 4 months, presence of “red flags” 
(frequent regurgitation, fever, vomiting more than 5 
times a day, respiratory distress, lethargy, presence 
of pathological impurities in stools, developmental 
delay, insufficient growth for age body weight). 

According to the results of the questionnaire of the 
parents of the babies, probable risk factors for the 
development of intestinal colic were analyzed.

Two observation groups were created by the method of 
simple randomization: Group I - 17 infants who received 
traditional therapy (preparations based on simethicone, 
prokinetics, enzymes, antispasmodics, in case of significant 
flatulence, a gas removal tube or microenema was used), 
Group II - 20 infants who received postural therapy after 
each awakening (1- lateral position: with one hand, as in 
everyday feeding, the mother holds the child and spreads 
her legs slightly to the sides, the other hand passes under 
the knee joint. The diaper should be loosened so that it 
does not press on the abdominal muscles; 2 - behind the 
back to the parents: the child should be supported under the 
knee joint, the baby's back rests on the mother's chest or 
is fixed by the hands of an adult). The effectiveness of the 
treatment was assessed by the general condition, quality of 
body weight gain, frequency and duration of colic attacks, 
regurgitation.

The data of clinical observations were statistically 
processed on a personal computer ACER Intel® Core™ 
i3-7020 CPU @ 2.30GHz in the operating system 
Windows 10 using the programs “Microsoft Office 
Excel” and “STATISTICA 10”. The averaged data are 
given as M±m, where M is the arithmetic mean value, 
m is the error of the arithmetic mean. The normality 
of the distribution of indicators was assessed using the 
Shapiro-Wilk W-test. To reveal the statistical difference 
between indicators in groups distributed normally, the 
Student's t-criterion of reliability was used, the degree 
of significance - r. The probability of the difference 
between relative values was determined by the Fisher's 
angular transformation method (Рφ).

The research design and all the methods used 
in this study were reviewed and approved by the 
bioethics commission of the Bukovinian State Medical 
University (protocol No. 8, dated 02/17/2023).

The study was carried out as part of the research work 
«Early diagnosis, treatment and prevention of combined 
pathology of the gastrointestinal tract and thyroid gland 
in children» (state registration number 0116U002937, 
implementation period 02.2016-11.2022). 

Results of the study
In 81.1% of babies, colic started after the 2nd 

week of life, in 18.9% - after the 1st month of life. 
The average age of onset of symptoms was 1.1 ± 0.1 
months. The frequency of clinical signs in infants 
with intestinal colic is presented in Fig. 1.
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Fig. 1 Frequency of clinical symptoms in infants (%)
Initially, colic occurred less often (1-2 times a week) and lasted up to 15 minutes, 

with age, their frequency and duration increased (Fig. 2).
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We identified the main risk factors for the 
development of colic in babies: younger age of 
parents (F = 0.529, p = 0.001), mother's smoking 
(F = 0.498, p = 0.01), hypodynamia of the mother 
during pregnancy (F = 0.511, p = 0 .02), positive 
history of the father regarding functional diseases 
of the gastrointestinal tract (F = 0.788, p= 0.004), 
positive history of the mother regarding functional 
diseases of the gastrointestinal tract (F = 0.489, p= 

0.01), food allergy in the mother (F = 0.476, p = 
0.02), food allergy in the father (F = 0.329, p = 0.05), 
early (up to 3 months) transfer of the child to mixed 
or artificial feeding (F = 0.324, p = 0.05), hypoxic-
ischemic CNS damage (F = 0.467, p = 0.05), body 
weight at birth <2900 g (F = 0.531, p = 0.01).The 
use of traditional and postural therapy in babies with 
colic led to a gradual decrease in the severity of most 
symptoms (table).

By the 10th day of treatment, the main clinical 
symptoms of intestinal colic disappeared in most 
(91.9%) of the babies who were under observation. 
Only 8.1% of children had individual clinical 
symptoms (vomiting, stool pattern, flatulence). The 
dynamics of symptoms in children of both observation 
groups was almost the same, with the exception of 
such signs of colic as flatulence and grunting, which 
disappeared faster by 2.7±0.6 days in children who 

were on postural therapy. The frequency of colic 
attacks also decreased (Fig. 3). One infant of group I 
and 2 infants of group II, in whom the frequency of 
colic did not decrease, were diagnosed with lactase 
deficiency, which required additional administration 
of enzyme therapy. We noted positive dynamics of 
body weight gain in infants of both groups (average 
monthly gain of 660.5 ± 120.7 g and 674.8 ± 118.3 
g, p<0.05).
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Fig. 2 Frequency of occurrence of colic in infants depending on age (%)

Table

Dynamics of clinical symptoms in infants with intestinal colic depending 
on the method of treatment

Clinical sign
Group I (%)

n=17
Group II (%)

n=20 p
3 days 7 days 10 days 3 days 7 days 10 days

Vomiting 11,8 29,4 52,9 10,0 30,0 50,0 >0,05
Weep 5,8 35,3 52,9 15,0 30,0 50,0 >0,05
Bloating 17,6 35,3 47,1 15,0 30,0 50,0 >0,05
Flatulence 35,2 35,2 29,4 20,0 20,0 55,0 <0,05
Nagging 41,2 35,2 23,5 20,0 30,0 50,0 <0,05
Twitching legs 17,6 35,3 47,1 15,0 30,0 55,0 >0,05
Sleep disturbance 5,8 35,3 52,9 15,0 30,0 55,0 >0,05
Change in bowel movements 11,8 29,4 52,9 10,0 30,0 50,0 >0,05

Note: p - probability, comparison with the group I

Fig. 3 The frequency of colic attacks in children depending on the method of treatment
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Discussion
The prevalence of intestinal colic in infants is 

quite high, but it is higher among European infants 
[15] and lower among Asian infants [16]. A possible 
explanation for the differences in the prevalence 
of colic lies in the different interpretations of this 
condition. The results of the study [17] indicate 
that maternal perinatal health status associated with 
infant pain may be an important factor to consider in 
understanding the reporting and prevalence of colic, 
abdominal pain, and pain or other discomfort that 
lead to a visit to the doctor.

Our study found that colic was more often observed 
in the evening or at night. Like other researchers, we 
failed to find a significant difference in the prevalence 
of colic between exclusively breastfed and formula-
fed infants, but early transfer of infants to mixed or 
formula feeding was a risk factor for the development 
of colic [18, 19]. In contrast to the study [20], we and 
other researchers [17] did not establish a relationship 
between the prevalence of colic in infants and the 
social status of parents. However, the conducted study 
showed a relationship between the age of the parents, 
smoking of the mother and hypodynamia of the mother 
during pregnancy, a positive history of the parents 
regarding functional diseases of the gastrointestinal 
tract, hypoxic-ischemic lesions of the central nervous 
system and body weight at birth of 2900 g and less 
and intestinal colic in infants. The importance of the 
influence of these factors was partially confirmed in 
the study [21].

We did not investigate the effect of cow's milk 
in the diet of a nursing mother on the incidence 
of intestinal colic in infants, but research [22-24] 
documented the effectiveness of removing cow's milk 
from the diet of a formula-fed infant and from the diet 
of a nursing mother. There are educational programs 
for preparing parents to deal with children's colic 

[25-27]. Also in the scientific literature there is data 
on the use of non-medicinal methods of eliminating 
intestinal colic [28-30]. Recently, attention has 
been drawn to the use of postural therapy in infants 
with intestinal colic, i.e. preventive holding and 
carrying, use of a baby carrier or landing to simulate 
a sitting position. This helps to relax the muscles of 
the small pelvis, and the pose with the legs tightly 
brought to the stomach helps to get rid of excessive 
gas accumulation, easing the condition of the child 
[17]. In our study, the use of progressive therapy 
in babies with intestinal colic showed a fairly high 
efficiency. Undoubtedly, such a practice does not 
guarantee 100% elimination of colic, but it usually 
helps to reduce their expression and has a number of 
advantages, namely, reducing the financial costs of 
medicines and forming a special emotional contact 
between the baby and the parents, which will create 
a foundation for trusting relationships in the future.

Conclusions
1.The average age of the onset of symptoms of 

intestinal colic in infants was 1.1 ± 0.1 months and 
were manifested by crying and vomiting (100%).

2.The relationship between the age of the parents, 
the mother's smoking and the mother's hypodynamia 
during pregnancy, a positive history of the parents 
regarding functional diseases of the gastrointestinal 
tract, hypoxic-ischemic lesions of the central nervous 
system and a birth weight of less than 2900 g and 
intestinal colic in infants was established.

3.The use of translational therapy in infants 
with intestinal colic is an effective method of 
their treatment, which is confirmed by the positive 
dynamics of symptoms, a decrease in the frequency 
and duration of colic attacks, a sufficient increase 
in body weight and does not require the cost of 
medication.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ПОСТУРАЛЬНОЇ ТЕРАПІІЇ У НЕМОВЛЯТ 
ІЗ ЧАСТИМИ КИШКОВИМИ КОЛЬКАМИ

Т.В. Сорокман, В.Г. Остапчук

Буковинський державний медичний університет 
(Україна, Чернівці)

Резюме
Дитячі кольки – це загальний термін, який використовується для позначення надмірного плачу, болю в животі та дискомфор-

ту в перші місяці життя, і вони викликають стрес у батьків та занепокоєння в клініцистів. Кольки у немовлят розповсюджені в 
усьому світі. Римські критерії пропонують діагностичні критерії для функціональних симптомів шлунково-кишкового тракту, 
але не обговорюють їх лікування. Маніпулятивні методи лікування розглядаються як ефективні втручання для зменшення тяж-
кості симптомів.

Мета. Оцінити ефективність постуральної терапії в немовлят із кишковими кольками.
Матеріали і методи. У поточному проспективному когортному дослідженні використовувалися дані, отримані від когорти 

«мати-дитина». Під спостереженням знаходилися 37 пар «мати-дитина» (вік немовлят від 2 тижнів до 4 місяців). Методом про-
стої рандомінізації створено дві групи спостереження: I група – 17 немовлят, які отримували традиційну терапію (препарати 
на основі симетикону, прокінетики, ферменти, спазмолітики, при значному метеоризмі застосовували газовідвідну трубку чи 
мікроклізму), II група – 20 немовлят, яким виконували постуральну терапію. 

Для виявлення статистичної різниці між показниками в групах, розподілених нормально, застосовувався t-критерій досто-
вірності Ст’юдента, ступінь значимості – р. Вірогідність різниці між відносними величинами визначалася методом кутового 
перетворення Фішера (Рφ). 

Дизайн дослідження та всі методи, використані в цьому дослідженні, розглянуто та схвалено комісією з біоетики Буковин-
ського державного медичного університету (протокол № 8 від 17.02.2023).

Дослідження проведено в рамках науково-дослідної роботи «Рання діагностика, лікування і профілактика поєднаної пато-
логії шлунково-кишкового тракту та щитоподібної залози у дітей» (номер державної реєстрації 0116U002937, термін виконання 
02.2016-11.2022 рр.). 

Результати. У 81,1% немовлят кольки розпочиналися після 2 тижня життя, у 18,9% - після 1-го місяця життя. Середній вік 
появи симптомів становив 1,1 ± 0,1 місяця. Спочатку кольки виникали рідше (1-2 рази на тиждень) та тривали до 15 хвилин, з 
віком їх частота та тривалість збільшувалися. Нами виділено основні фактори ризику розвитку кольки у немовлят: молодший 
вік батьків (Ф = 0,529, p = 0,001), тютюнопалінням матері (Ф = 0,498, р= 0,01), гіподинамія матері під час вагітності (Ф = 0,511, 
p = 0,02), позитивний анамнез у батька щодо функціональних захворювань шлунково-кишкового тракту (Ф = 0,788, р= 0,004), 
позитивний анамнез у матері щодо функціональних захворювань шлунково-кишкового тракту (Ф = 0,489, р= 0,01), харчова 
алергія у матері (Ф = 0,476, p = 0,02), харчова алергія у батька (Ф = 0,329, p = 0,05), раннє (до 3 місяців) переведення дитини на 
змішане або штучне вигодовування (Ф = 0,324, р = 0,05), гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС (Ф = 0,467, р = 0,05), маса тіла 
при народженні <2900г (Ф = 0,531, р = 0,01). Динаміка симптомів у дітей обох груп спостереження була майже однаковою, за 
виключенням таких ознак кольки як метеоризм та бурчання, які в дітей, що знаходилися на постуральній терапії, зникали швид-
ше на 2,7±0,6 дні. Зменшувалася також частота нападів кольки. Відзначено позитивну динаміку прибавки маси тіла у немовлят 
обох груп.

Висновки
1. Середній вік появи симптомів кишкових кольок у немовлят становив 1,1 ± 0,1 місяця. 
2. Встановлено зв'язок між віком батьків, тютюнопалінням матері та гіподинамією матері під час вагітності, позитивним 

анамнезом у батьків щодо функціональних захворювань шлунково-кишкового тракту, гіпоксично-ішемічним ураженням ЦНС 
та масою тіла при народженні менше 2900г  та кишковими кольками у немовлят.

3. Застосування постуральної терапії у немовлят із кишковими кольками є ефективним методом їх лікування, що підтвер-
джується позитивною динамікою симптомів, зменшенням частоти та тривалості нападів кольки, достатньою прибавкою маси 
тіла та не потребує витрат на ліки.

Ключові слова: немовлята; кишкові кольки; постуральна терапія.
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Introduction
The abdomen is a closed space enclosed by the 

spine, pelvis, diaphragm, and abdominal wall. The 
elasticity of the walls and character of abdominal 
contents determine the pressure within the abdominal 
cavity at a given time. Intra-abdominal pressure (AIP) 
is defined as the steady-state pressure concealed 
within the abdominal cavity [1]. Abdominal pressure 
varies depending on the patient's physiological status, 
increases with aspiration, use of abdominal muscles, 
and increase in fluid volume (e.g., ascites, blood). 
AIP is also affected by conditions limiting abdominal 
cavity expansion (e.g., third-spacing, burn eschars, 
contractures). Normal IAP ranges between 0 - 10 
mm Hg. One study indicated that in children whose 
IAP was measured directly through the peritoneal 
dialysis catheter following cardiac surgery, median 
IAP was found to be 4 mm Hg with a range of 1 - 
8 mm Hg [2]. Abdominal perfusion pressure (APP), 
similar to cerebral perfusion pressure, is defined as 

the mean arterial pressure minus IAP. In adults, it 
has been considered as a more accurate predictor 
of visceral perfusion. Increased IAP is an adverse 
complication often diagnosed in the postoperative 
period in children; it has a negative effect on organ 
functioning and can result in multiple organ failure 
[3]. Intra-abdominal hypertension and abdominal 
compartment syndrome result from increased IAP. 
Nevertheless, routine IAP measurement is not 
frequently used in pediatric practice and is not 
regarded as the standard for most intensive care 
units [4]. In addition, intra-abdominal hypertension 
has been reported to be an independent risk factor 
for pediatric intensive care unit mortality [5-10]. 
Risk factors for intra-abdominal hypertension and 
abdominal compartment syndrome are as follows: 
decreased compliance of the abdominal wall 
after abdominal surgery, increased intraluminal 
content, ascites, hepatomegaly, abdominal tumors, 
capillary leak syndrome in septic shock, congenital 
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CHANGES IN THE INDICATORS OF 
ABDOMINAL ARTERIAL CIRCULATION 
WHEN APPLYING VARIOUS ANESTHETIC 
TECHNIQUES IN CHILDREN 

Summary
Intra-abdominal hypertension and abdominal compartment syndrome result from increased intra-abdominal 

pressure. In addition, intra-abdominal hypertension has been reported to be an independent risk factor for pediatric 
intensive care unit mortality. 

The study aimed to compare the efficacy and the effect of various anesthetic techniques using regional anesthesia 
on the indicators of abdominal arterial circulation in anterior abdominal wall surgery in children. 

Materials and Methods. The study included 90 children at the age of 7-18 years. All children underwent anterior 
abdominal wall surgery under general anesthesia and were divided into 3 groups: Group I included 30 children 
who underwent anterior abdominal wall surgery under general anesthesia using morphine; Group II comprised 30 
children who underwent anterior abdominal wall surgery under general anesthesia using the transversalis fascia 
plane block combined with the quadratus lumborum block 4 via a single injection; Group III included 30 children 
who underwent anterior abdominal wall surgery under general anesthesia using the TFPB. 

The manuscript was approved by the Ethics Committee of the Communal Non-Profit Enterprise “Ivano-Frankivsk 
Regional Children’s Clinical Hospital of Ivano-Frankivsk Regional Council”, as evidenced by an Excerpt from the 
Minute of the Committee Meeting No. 2 dated February 24, 2022. 

The results obtained were statistically processed using statistical measures of variation, correlation analysis, 
Student’s t-test. Differences were considered statistically significant at p<0.05. The proportions were statistically 
compared by using a z-test.

The study is a fragment of the research project of the Department of Children Diseases of Postgraduate Medical 
Education Faculty, Ivano-Frankivsk National Medical University “Health Status and Adaption of Children from the 
Precarpathian Region with Somatic Diseases, Their Prevention” 2021-2026, state registration number 0121U111129; 
the author is a co-researcher. 

Results and Discussion. The analysis of acute pain on the selected scales found significantly higher indicators of 
acute pain on the FLACC scale in the group of conventional anesthesia (Group I, p<0.001) as compared to Group II, 
where the TFPB in combination with the QLB-4 was used. The analysis of the Likert scale responses found that, over 
the course of treatment, there was a significant reduction in pain indicators among patients of Group II as compared 
to those in Group I and Group III (p<0.001). High pain intensity in children who received conventional anesthesia 
led to a prolonged length of hospital stay and increased IAP (FLACC scale (rx,y=0.38±0.16, р=0.02). 

Conclusions. A combination of regional anesthesia techniques and conventional anesthesia leads to a reduction 
in IAP, and increase in APP, a decrease in the resistance index in the superior mesenteric artery and shortens the 
length of hospital stay as compared to conventional anesthesia management.

Keywords: Children; Regional Anesthesia; Myofascial Blocks; Opioids.
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diaphragmatic hernia, gastroschisis [11]. 
Abdominal wall surgeries account for 88% of 

all pediatric surgeries. To provide analgesia and 
protect from aggressive surgical management, 
due to psychological characteristics of children, 
general anesthesia is used; however, the main reason 
for using this type of anesthesia is that pediatric 
anesthesiologists have insufficient knowledge of the 
technique and methods of regional anesthesia due to the 
prevalence of the myth about excessive invasiveness 
of regional analgesia [12]. Analgesic efficacy of 
different types of regional anesthetic blocks has not 
been studied sufficiently; therefore, peripheral nerve 
blocks can have advantages over central nerve blocks 
due to their safety and analgesia duration [13, 14]. As 
the perioperative pain control may involve long-term 
and persistent opioid use, the application of regional 
anesthesia, as a part of multimodal approach to pain 
management, results in reducing opioid use after 
surgery, thereby providing an adequate postoperative 
analgesia as compared to opioids [15]. 

In general, despite the advantages of this analgesia 
type, the implication of regional anesthesia techniques 
is still insufficient [16, 17]. According to the recently 
published data, peripheral nerve blocks were used 
only in 25.5% out of 12 million surgeries; regional 
anesthesia techniques were used in 3.3% of these 
cases only [18]. If opioids had a universal effect 
and caused no side effects, there would be no acute 
pain. For success of regional anesthesia, it should be 
indicated correctly, block the target nerve, and use 
the appropriate technique and equipment [19-22]. In 
addition, regional anesthesia should be an integral 
part of the Enhanced Recovery after Surgery (ERAS) 
program, while opioids should be avoided whenever 
possible due to their unfavorable side effects [23-27].

The aim of the study was to compare the efficacy 
and the effect of various anesthetic techniques using 
regional anesthesia on the indicators of abdominal 
arterial circulation in anterior abdominal wall 
surgery in children. 

Materials and Methods
The study included 90 (49 boys and 41 girls) 

children at the age of 7-18 years who were treated at 
the surgical department of a Communal Non-Profit 
Enterprise “Ivano-Frankivsk Regional Children’s 
Clinical Hospital of Ivano-Frankivsk Regional 
Council”, Ivano-Frankivsk, Ukraine, and underwent 
anterior abdominal wall surgery for inguinal hernia, 
appendicitis using different analgesic techniques 
during 2020-2022. Inclusion criteria were children 
with inguinal hernia and appendicitis ASA grades 
I-II at the age of 7-18 years, with the mandatory 
parental consent to involve their child in clinical 
research. Exclusion criteria included children less 
than 7 years of age; those with ASA grade III or 
higher, mental disorders, neoplasms, or tumors, 
acute or inflammatory processes of any etiology and 
localization, sepsis, shock; those who previously 
underwent lower abdominal surgery; those who 
experienced pain for six months prior to surgery; 
those who refused to participate in the research; 
children whose parents refused to give consent and 
children who gave no consent.

All children were divided into 3 groups: Group 
I included 30 children who underwent anterior 
abdominal wall surgery under general anesthesia 
using morphine; Group II comprised 30 children who 
underwent anterior abdominal wall surgery under 
general anesthesia using the transversalis fascia 
plane block (TFPB) combined with the quadratus 
lumborum block 4 (QLB-4) via a single injection; 
Group III included 30 children who underwent 
anterior abdominal wall surgery under general 
anesthesia using the TFPB.

All children underwent anterior abdominal wall 
surgery under general anesthesia. Postoperative 
pain management included multimodal analgesia. 
The assessment of acute pain and the quality of pain 
management was carried out by means of the Visual 
Analogue Scale (VAS), the Face, Legs, Activity, 
Cry, Consolability (FLACC) scale, the Likert 
psychometric survey scale. The VAS, FLACC, and 
Likert scale scores were determined 6, 12, 72 hours 
after surgery and at discharge in all children.

Examination by ultrasonography involving gray 
scale (B-mode), color flow, and spectral Doppler 
imaging allows for timely assessment of central 
hemodynamics and early detection of inadequate 
pain management. Abdominal arterial circulation 
was assessed by means of a Philips Lumify handheld 
ultrasound device using a low-frequency (2-5 MHz) 
convex transducer.

All clinical and laboratory studies were conducted 
in accordance with the World Medical Association 
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects”. 
According to the Law, prior to a subject’s participation 
in the study, a written informed consent form was 
signed by each subject (parents/adult guardians). The 
manuscript was approved by the Ethics Committee 
of the Communal Non-Profit Enterprise “Ivano-
Frankivsk Regional Children’s Clinical Hospital of 
Ivano-Frankivsk Regional Council”, as evidenced 
by an Excerpt from the Minute of the Committee 
Meeting No. 2 dated February 24, 2022. 

The results obtained were statistically processed 
using statistical measures of variation, correlation 
analysis, Student’s t-test. Differences were considered 
statistically significant at p<0.05. The proportions 
were statistically compared by using a z-test.

The study is a fragment of the research project of 
the Department of Children Diseases of Postgraduate 
Medical Education Faculty, Ivano-Frankivsk National 
Medical University “Health Status and Adaption 
of Children from the Precarpathian Region with 
Somatic Diseases, Their Prevention” 2021-2026, state 
registration number 0121U111129; the author is a co-
researcher. Results and Discussion 

The assessment of children’s age, body weight, 
and gender found no difference, indicating a 
representative sample. The analysis of acute pain on 
the selected scales revealed that from the moment 
of awakening after surgery until the discharge 
time, children of Group I (conventional anesthesia, 
p<0.001) had significantly higher indicators of acute 
pain on the FLACC scale as compared to Group II, 
where the TFPB in combination with the QLB-4 was 
used. The comparison of the indicators in Group I 
and Group III revealed significantly lower rates in 
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Group III only in the postoperative period (7.29±0.13 vs 
5.13±0.18, р2<0.001) and on the first day after surgery 
(4.31±0.19 vs 2.97±0.09, р2<0.001). Meanwhile, single-
shot TFPB combined with the QLB-4 was found to result 
in reducing pain intensity throughout the entire treatment 
period (р3<0.001), except for the first postoperative day 
(2.80±0.13 vs 2.97±0.09, р3>0.05) (Table 1).

The comparison of pain intensity between Group I 
and Group II found a statistically significant difference 
in the VAS score throughout the entire treatment period 
(p<0.001). The same comparison between Group I 
and Group III confirmed the difference only in the 
postoperative period and six hours postoperatively 
(p<0.001), with no significant difference until 
discharge. Children who received the combined 
regional block responded to pain management better 
than those receiving the TFPB alone (Table 1).

The analysis of the Likert scale responses found the 
following: according to the Fisher’s least significant 
difference (LSD) test for pairwise comparison of 
groups, over the course of treatment, patients of 
Group II had significantly lower pain indicators as 
compared to those in Group I and Group III (p<0.001). 
The application of the combined regional block in 
Group II was accompanied by significantly lower 
postoperative pain intensity – by 1.72 and 1.7 times, 
as compared to Group I and Group III (5.93±0.19 in 
Group II vs 10.57±0.18 and 10.12±0.15 in Group I 
and Group III, respectively, р<0.001). At the time 
of discharge, pain intensity was lower in Group II – 
by 1.87 and 1.55 times, respectively, as compared to 
other anesthetic techniques (3.50±0.15 in Group II 
vs 6.57±0.14 and 5.45±0.22 in Group I and Group 
III, respectively, р<0.001) (Table 1).
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Table 1

Acute pain assessment scales

Group I 
n=30

Group II
n=30

Group III
n=30 р1 р2 р3

M±m M±m M±m

FLACC

immediately 
after surgery 7.29±0.13 4.57±0.14 5.13±0.18 <0.001 <0.001 <0.05

six hours 
after surgery 6.29±0.17 3.73±0.17 5.87±0.17 <0.001 >0.05 <0.001

twelve hours 
after surgery 5.26±0.17 3.20±0.14 4.92±0.09 <0.001 >0.05 <0.001

one day 
after surgery 4.31±0.19 2.80±0.13 2.97±0.09 <0.001 <0.001 >0.05

three days 
after surgery 3.77±0.18 2.40±0.18 3.32±0.16 <0.001 >0.05 <0.001

at discharge 3.26±0.19 1.77±0.14 2.86±0.07 <0.001 >0.05 <0.001

VAS

immediately 
after surgery 7.54±0.11 4.33±0.15 4.9±0.16 <0.001 <0.001 <0.05

six hours 
after surgery 6.63±0.14 3.70±0.17 4.07±0.20 <0.001 <0.001 >0.05

twelve hours 
after surgery 5.66±0.16 3.10±0.15 5.12±0.22 <0.001 >0.05 <0.001

one day 
after surgery 4.6±0.18 2.97±0.16 4.08±0.19 <0.001 >0.05 <0.001

three days 
after surgery 3.89±0.15 2.27±0.14 3.47±0.16 <0.001 >0.05 <0.001

at discharge 3.17±0.19 1.73±0.13 2.7±0.14 <0.001 >0.05 <0.001

Likert

before 
surgery 13.8±0.16 13.53±0.21 13.17±0.19 >0.05 <0.05 >0.05

after surgery 10.57±0.18 5.93±0.19 10.12±0.15 <0.001 >0.05 <0.001
at discharge 6.57±0.14 3.50±0.15 5.45±0.22 <0.001 <0.001 <0.001

Notes:
р1 -  a statistically significant difference between Group I and Group II;
р2 -  a statistically significant difference between Group I and Group III;
р3 -  a statistically significant difference between Group II and Group III.

The analysis of the correlation coefficient between 
pain intensity and length of stay suggested that high 
pain intensity in children who received conventional 
anesthesia led to a prolonged length of hospital stay 
(FLACC scale (rx,y=0.38±0.16, р=0.02). In patients 
of Group I, a moderate positive correlation was seen. 
In addition, in children of Group III who received 
the TFPB alone, there was a moderate positive 
correlation on the VAS (VAS (rx,y=0.42±0.18, 
р=0.02) (Table 2).

The analysis of IAP indicators confirmed 
increasing IAP in the group of opioid anesthesia 
(14.9±2.2 mm Hg after surgery, 14.4±4.1 mm 

Hg 12 hours following surgery, 14.9±2.0 mm Hg 
24 hours after surgery, 10.1±1.8 mm Hg 72 hours 
postoperatively, p<0.05), which was not observed in 
patients treated with regional anesthesia techniques 
(Table 3). Patients who received opioid anesthesia 
had the lowest 

APP 24 hours following surgery (52.2±2.6 mm 
Hg, p<0.05) as compared to patients who received 
regional myofascial blocks (69.5±2.8 mm Hg 
and 63.5±2.8 mm Hg in Group II and Group III, 
respectively), that was a sign of IAP normalization 
and, probably, the adequacy of pain management 
and elimination of intra-abdominal hypertension 
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frequently present in the postoperative period after 
abdominal surgeries. 

To confirm the difference between the methods 
of analgesia and intra-abdominal hypertension 
assessment, blood flow in the superior mesenteric 
artery and renal arteries was studied. In children 
receiving opioids for pain management (Group I), 12, 
24, and 72 hours after surgery, high resistive indices 
(IR) in the superior mesenteric artery were found 

- 0.94±0.02, 0.90±0.04 and 0.83±0.07 (р<0.05), 
respectively, while in children who received 
myofascial blocks, these indices were within the 
normal range (0.60±0.03, 0.60±0.01, 0.67±0.07 
and 0.64±0.03, 0.62±0.02, 0.68±0.07 in Group II 
and Group III, respectively), that pathogenetically 
reflected the block of microcirculatory blood flow 
and, as a result, ineffective pain management when 
using traditional anesthesia methods only (Table 3).
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Table 2

Correlation between pain intensity and length of stay

Group I
FLACC/length of stay rx,y=0.38±0.16 р=0.02

VAS/length of stay rx,y=0.14±0.16 р=0.39
Likert/length of stay rx,y=-0.12±0.17 р=0.51

Group II
FLACC/length of stay rx,y=-0.07±0.19 р=0.70

VAS/length of stay rx,y=0.09±0.18 р=0.62
Likert/length of stay rx,y=-0.06±0.18 р=0.77

Group III
FLACC/length of stay rx,y=0.16±0.17 р=0.41

VAS/length of stay rx,y=0.42±0.18 р=0.02
Likert/length of stay rx,y=-0.04±0.19 р=0.82

Table 3

Changes in the indicators of abdominal circulation and intra-abdominal pressure (M±m)

Indicators
Study period

immediately after 
surgery

12 hours
after surgery

24 hours
after surgery

72 hours
after surgery

Opioid anesthesia, n=30
IAP, mm Hg 14.9±2.2* 14.4±4.1*,** 14.9±2.0*,** 10.1±1.8*,**
APP, mm Hg 60.8±4.4* 55.5±3.2*,** 52.2±2.6*,** 52.4±6.0*,**

IR
(a.mes.sup.) 0.79±0.02 0.94±0.02*,** 0.90±0.04*,** 0.83±0.07*,**

IR
(a.renal.dex.) 0.70±0.04 0.97±0.03*,** 0.96±0.08*,** 0.89±0.03*,**

IR
(a.renal.sin) 0.78±0.02 0.91±0.03*,** 0.94±0.04*,** 0.85±0.02*,**

General anesthesia and QLB+TFPB, n=30
IAP, mm Hg 6.7 ±2.2 5.4±4.1 5.8±2.0 5.2±1.8
APP, mm Hg 70.4±4.4 69.2±4.0 69.5±2.8 68.3±5.4

IR
(a.mes.sup.) 0.74±0.04 0.60±0.03 0.60±0.01 0.67±0.07

IR
(a.renal.dex.) 0.64±0.04 0.63±0.04 0.72±0.04 0.68±0.04

IR
(a.renal.sin) 0.68±0.06 0.64±0.04 0.68±0.04 0.68±0.04

General anesthesia and TFPB, n=30
IAP, mm Hg 9.1 ±2.2 7.4±4.1 5.9±2.0 5.4±1.8
APP, mm Hg 64.4±4.4 65.2±4.0 63.5±2.8 65.3±5.1

IR
(a.mes.sup.) 0.74±0.04 0.64±0.03 0.62±0.02 0.68±0.07

IR
(a.renal.dex.) 0.68±0.06 0.63±0.04 0.70±0.04 0.69±0.05

IR
(a.renal.sin) 0.70±0.08 0.66±0.04 0.72±0.02 0.78±0.07

Notes:
* - a statistically significant difference in the indicators between Group I and Group II, (p<0.05);
** - a statistically significant difference in the indicators between Group I and Group III, (p<0.05).

The results obtained may be indicative of the 
following: patients receiving general anesthesia have 
high acute pain scores on the FLACC, VAS, and Likert 
scales. The efficacy of regional anesthesia techniques 
combined with conventional anesthesia is based on 
the possibility to affect various mechanisms of pain 

generation, both central and peripheral. Regional 
analgesia using a local anesthetic (bupivacaine 
0.25% solution) allows for significant reducing the 
need for opioids, while their combination can restore 
the analgesic potential of the latter. 

The analysis of the length of stay in the surgical 
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department revealed that children who underwent 
conventional anesthesia stayed at the hospital 
much longer as compared to those who received 
regional anesthesia (3.28±0.24 days in Group I vs 
2.1±0.16 and 3.0±0.30 days in Group II and Group 
III, respectively, р<0.05). Children who received the 

QLB-4 combined with the TFPB were discharged 
from the hospital on day 2.1±0.16, while children 
who were treated with the TFPB only – on day 
3.0±0.30 (p<0.05), that indicated the efficacy of the 
proposed method of combining regional blocks via a 
single injection (Table 4). 

Conclusions 
1. Acute pain assessment in the postoperative 

period should become a routine pediatric practice in 
Ukraine. 

2. The application of pain assessment scales - 
FLACC, VAS and Likert psychometric survey scale, 
allows for timely diagnosis and early treatment with 
analgesics that can be regarded as a measure for the 
prevention of chronic pain, the prevalence of which 
can reach up to 40%. 

3. Ultrasound-guided myofascial blocks in 
pediatric anesthesiology are safe and effective.

4. A combination of regional anesthesia techniques 
and conventional anesthesia leads to a reduction in 
IAP, an increase in APP, a decrease in the RI in the 
superior mesenteric artery and shortens the length of 
hospital stay as compared to conventional anesthesia 
management.

5. The TFPB combined with the QLB-4 via a 
single injection is a priority over the TFPB alone, 
that is confirmed by pain assessment scales and 
length of hospital stay.

Sources of funding: self-financing.

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІІ, № 1(47), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІІ, № 1(47), 2023
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Table 4

Length of stay in the surgical department

Indicator
Group I

n=30
Group II

n=30
Group III

n=30
М±m М±m М±m

Length of stay in the 
department 3.28±0.24 2.1±0.16* 3.0±0.30*

Note:
* - a statistically significant difference in the corresponding age groups as compared to Group I (p<0.05).
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ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ АБДОМІНАЛЬНОГО АРТЕРІАЛЬНОГО КРОВООБІГУ ПРИ ВИКОРИСТАННІ 
РІЗНИХ МЕТОДИК ЗНЕБОЛЕННЯ У ДІТЕЙ

Я.В. Семкович 

КНП «Івано-Франківська обласна дитяча клінічна лікарні Івано-Франківської обласної ради», 
 Івано-Франківський національний медичний університет

(м. Івано-Франківськ, Україна)

Резюме
Внутрішньочеревна гіпертензія і абдомінальний компартмент-синдром виникають внаслідок підвищеного внутрішньоче-

ревного тиску. Крім того, повідомляється, що внутрішньочеревна гіпертензія є незалежним фактором ризику смертності в педі-
атричному відділенні інтенсивної терапії. 

Метою дослідження було порівняти ефективність та вплив різних методів знеболення із використанням методик регіонарної 
анальгезії на показники абдомінального артеріального кровообігу при оперативних втручаннях на передній черевній стінці у дітей. 

Матеріали та методи дослідження. У дослідженні взяли участь 90 дітей віком 7-18 років, яким виконувалось оперативне 
втручання на передній черевній стінці під загальним знеболенням. І групу склали 30 дітей, оперованих на передній черевній 
стінці під загальним знеболенням із використанням морфіну. ІІ групу склали 30 дітей, оперованих на передній черевній стінці, 
під загальним знеболенням із застосуванням регіонарного блоку поперечної фасції живота, в поєднанні з блокадою квадратного 
м'яза попереку із одного уколу. ІІІ групу склали 30 дітей, оперованих на передній черевній стінці, під загальним знеболенням із 
застосуванням регіонарного блоку поперечної фасції живота. 

Стаття пройшла комісію з питань етики на базі КНП «Івано-Франківська обласна дитяча клінічна лікарня ІФОР», що під-
тверджується витягом з протоколу комісії №2 від 24.02.2022 року. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили із застосуванням методів варіаційної статистики, кореляційного аналізу, 
критерію Стьюдента. Вірогідними вважались відмінності при р<0,05. Порівняння часток здійснювалось за допомогою z-критерія.

Робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри дитячих хвороб ПО ІФНМУ: «Стан здоров’я та особливості адап-
тації дітей Прикарпаття із соматичними захворюваннями, їх профілактика», номер державної реєстрації 0121U111129, терміни 
виконання 2021-2026 рр., автор є співвиконавцем теми.

Результати дослідження та їх обговорення. Аналіз гострого болю згідно вибраних шкал встановив, що достовірно вищі 
показники гострого болю за шкалою FLACC у пацієнтів групи традиційного знеболення (Iгрупа, р<0,001) порівняно із II гру-
пою, де використовувався комбінований міофасціальний блок. II група  мала значно нижчий показник болю за опитувальником 
Likert на етапі всього лікування в порівнянні з I та III групами (p<0,001). Висока інтенсивність болю в дітей, яким викорис-
товувалось традиційне знеболення веде до зростання внутрішньочеревного тиску (р<0,05) та тривалості перебування (шкала 
FLACC (rx,y=0,38±0,16, р=0,02). 

Висновки. Регіонарні методики знеболення в комплексі із традиційною анальгезією приводять до зниження внутрішньоче-
ревного тиску, зростання абдомінального перфузійного тиску та зниження індексу резистентності в брижовій артерії, а також 
скорочення термінів перебування у стаціонарі, порівняно із виключно традиційною анестезією.

Ключові слова: діти; регіонарна аналгезія; міофасціальні блоки; опіоїди.
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Introduction
Male circumcision is the most frequently 

performed surgical procedure among Muslim and 
Jewish communities, mainly for medical, religious, 
and traditional reasons (1-4). In the USA, circumcision 
is frequently performed for cosmetic purposes (1,5). 
There are many circumcision techniques. In general, 
sleeve resection, dorsal slit, guillotine, Gomco clamp, 
Mogen clamp, plastibell, taraclamp, smart clamp 
are used according to the surgeon's preference (5). 
There are many studies showing the potential medical 
benefits of neonatal circumcision such as preventing 
urinary tract infections (6). A meta-analysis showed 
that urinary tract infections (UTIs) were present in the 
first 3 months of life in 2.4% of circumcised males 
and 20.1% of an uncircumcised males presenting with 
fever (7). In addition, this procedure may reduce penile 
cancer rates, improve penile topical hygiene, reduce 
the risk of HIV infection (8-11), and help reduce 
cervical cancer rates in female partners (12-14). 

Although it is seen as a simple procedure, it 

is quite prone to complications like other surgical 
procedures (15). The early and long-term complications 
of circumcision are well known and the overall 
complication rate has been reported between 0.2% 
and 3.9%. Common complications associated with 
circumcision are acute bleeding, pain, edema, wound 
infection, and unnecessary foreskin. Rare complications 
include meatal stenosis, urethral fistula, partial and 
total glandular amputations, glandular necrosis, penile 
curvature, and penile rotation (16-18). In addition, 
keloid formation and scar hypertrophy are some rare 
complications that cause poor cosmetic appearance (19). 

Our aim in this study was to investigate the effect 
of the number of sutures placed during circumcision 
on postoperative pain, infection, bleeding amount, 
and analgesic need in children.

Materials and methods
Patients and surgical techniques
A total of 715 patients who applied to our hospital 

for circumcision requests between November 2019 
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FEWER KNOTS IN CIRCUMCISION 
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Summary
Male circumcision is the most frequently performed surgical procedure among Muslim and Jewish communities, 

mainly for medical, religious, and traditional reasons (1-4). In the USA, circumcision is frequently performed for 
cosmetic purposes. Although it is seen as a simple procedure, it is quite prone to complications like other surgical 
procedures. The early and long-term complications of circumcision are well known and the overall complication rate 
has been reported between 0.2% and 3.9%. Common complications associated with circumcision are acute bleeding, 
pain, edema, wound infection, and unnecessary foreskin. Rare complications include meatal stenosis, urethral fistula, 
partial and total glandular amputations, glandular necrosis, penile curvature, and penile rotation. In addition, keloid 
formation and scar hypertrophy are some rare complications that cause poor cosmetic appearance.

The aim of paper: Our aim in this study was to investigate the effect of the number of sutures placed during 
circumcision on postoperative pain, infection, bleeding amount, and analgesic need in children.

Materials and methods: A total of 715 patients who applied to our hospital for circumcision requests between 
November 2019 and January 2022 were retrospectively analyzed. The patients were randomly divided into three 
groups according to the number of knots used during the surgical procedure: Group 1 (8 sutures), group 2 (6 sutures), 
and group 3 (4 sutures). The patients were evaluated in terms of whether they needed analgesics in the postoperative 
period (1-hour), bleeding status, and whether this bleeding needed re-intervention.

Results: The average age of the participants in the study was 4.06±2.51 years, and the average weight was 
18.66±7.07 kg. The operation was completed using 8 sutures (group 1) in 47.5%, 6 sutures (group 2) in 27.7%, 
and 4 sutures (group 3) in 24.9% of the patients. Postoperative infection developed in 2.8% of the participants, 
and bleeding was observed in 25.1%. The number of participants who needed analgesia for the first hour after the 
operation was 66.8%. The median value of the postoperative pain scale was 5 (range: 1-9), and those with a pain 
scale of 5-9 were 65.5%. There was no significant difference between the groups in terms of age, weight, development 
of infection, and bleeding (p>0.05). Analgesia was needed in 88.7% of those in group 1, 69.9% of those in group 2, 
and 21.6% of those in group 3 (p<0.001). A score (MPOS) of 5 or higher was found in 86.8% of those in group 1, 
71% of those in group 2, and 18.6% of those in group 3 (p<0.001).

Conclusions: our study showed that group 3 (4 sutures) achieved lower pain scores, less analgesic consumption, 
and lower agitation scores after circumcision compared to other groups.

Keywords: Children; Circumcision; Pain.
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and January 2022 were retrospectively analyzed. 
Since all surgical procedures were planned to be 
performed under anesthesia, the procedure was 
performed after the preoperative evaluation of the 
patients was completed. 

In all patients, circumcision was performed by 
cutting the preputium with cautery using the guillotine 
method. Retraction of the prepuce opened the mucosa. 
The smegma was cleared and then the glans penis was 
clamped under the clamp. Glans control was performed 
by looking inside the prepuce. Then, the preputium 
tissue was cut with cautery and the skin and mucosa 
were stripped from the penis in one piece. Bipolar 
cautery hemostasis was achieved in all children. The 
skin and mucosa were primarily sutured.

The patients were randomly divided into three 
groups according to the number of knots used during the 
surgical procedure: Group 1 (a total of 8 sutures were 
placed. Sutures were placed at 3,6,9,12 o'clock and one 
more suture was placed between each of them), group 2 
(a total of 6 sutures were placed. Sutures were placed at 
2,4,6,8,10,12 o'clock), group 3 (a total of 4 sutures were 
placed. Sutures were placed at 3,6,9,12 o'clock).

Inclusion criteria
Patients who had no comorbidities and applied 

for circumcision only for religious reasons were 
included in the study (n=672).

Exclusion criteria
Children with penile anomalies (buried penis, 

micropenis, hypospadias, penile chordee), children 
with testicular abnormalities (hypogonadism, 
bilateral cryptorchidism, varicocele), children with 
a history of phimosis, paraphimosis or recurrent 
UTI that may affect postoperative pain, and a family 
history of malignant hyperthermia, mental retardation 
and potential children with any neurological disease 
associated with agitation symptoms were excluded 
from the study (n=43).

Evaluation of the complications
After the completion of the surgical procedure, 

postoperative analgesia was achieved with a dorsal 
penile nerve block (DPNB) using 0.3 ml/kg 0.5% 
bupivacaine (5 mg/ml Marcaine). All children were 
transferred to the post-anesthesia care unit (PACU). 
Postoperative pain was assessed using the Modified 
Objective Pain Scale (MOPS) (3), in which each 
criterion (ie crying, movement, agitation, posture, 
and verbal) was assessed using a 3-point scale, 
with a total score between 0 and 10. Table 1 shows 
the evaluation criteria based on MOPS. The pain 
was assessed first on arrival at the PACU and then 
at 1-hour post-surgery. The pain was performed 
and recorded by an anesthetist blinded to group 
distribution. For children with a MOPS score of 4, 
acetaminophen (paracetamol) (Parol 10 mg/ml vial, 
Atabay Kimya, Istanbul, Turkey) was used at a dose 
of 15 mg/kg for rescue analgesia. Children were 
discharged when they had stable vital signs, were 
able to tolerate oral fluids, and were urinated.

The patients were evaluated in terms of whether 
they needed analgesics in the postoperative period 
(1-hour), bleeding status, and whether this bleeding 
needed re-intervention.

Anesthesia management
Anesthesia was induced in all children by 

inhalation using 2-3 minimum alveolar concentration 
(MAC) sevoflurane in a 50/50 O2eN2O mixture or 
intravenously (IV) using 2 mg/kg propofol and 1 mcg/kg 
fentanyl. After providing adequate depth of anesthesia, 
a laryngeal mask airway was placed in all children. 
Anesthesia was maintained using 1 MAC sevoflurane 
in a 50/50 mixture of O2eN2O. Ringer lactate solution 
was given according to the child's weight. During 
anesthesia, children were monitored for mean arterial 
pressure (MAP), heart rate (HR), peripheral oxygen 
saturation (SPO2), and capnography.

Ethical approval
Approval was obtained from the Local Ethics 

Committee on 28.01.2022 (number: E-22686390-
050.01.04-11872).

Statistical analysis
The research is a retrospective comparative 

study. Percentage, mean, standard deviation, median, 
minimum and maximum were used as descriptive 
statistics. The chi-square test was used for categorical 
variables. Whether the data fit normal distribution 
was tested with the Shapiro-Wilk test. Student's t-test 
was used for continuous variables showing normal 
distribution, and Mann-Whitney-U and Kruskal 
Wallis tests were used for continuous variables not 
showing normal distribution. In the study, analyzes 
were made using the SPSS v24.0 package program. 
The significance level was accepted as p<0.05.

Results
The average age of the participants in the study 

was 4.06±2.51 years, and the average weight was 
18.66±7.07 kg. The operation was completed using 
8 sutures (group 1) in 47.5%, 6 sutures (group 2) 
in 27.7%, and 4 sutures (group 3) in 24.9% of the 
patients. Postoperative infection developed in 2.8% 
of the participants, and bleeding was observed in 
25.1%. The number of participants who needed 
analgesia for the first hour after the operation was 
66.8%. The median value of the postoperative pain 
scale was 5 (range: 1-9), and those with a pain scale 
of 5-9 were 65.5%.

There was no significant difference between 
the groups in terms of age, weight, development of 
infection, and bleeding (p>0.05). 

In Group 1, 244 (77%) of 319 patients did not 
have bleeding, 59 (18%) had bleeding in the form 
of leakage and ended without any intervention, 
and simple intervention was performed in 16 (5%) 
patients and the bleeding was controlled. In Group 2, 
134 (72%) of 186 patients did not have bleeding, 46 
(25%) had bleeding in the form of leakage and ended 
without any intervention, and simple intervention 
was performed in 6 (3%) patients and the bleeding 
was controlled. In Group 3, 125 (75%) of 167 patients 
did not have bleeding, 39 (23%) had bleeding in the 
form of leakage and ended without requiring any 
intervention, and bleeding was controlled by simple 
intervention in 3 (2%) patients. In our study, no 
statistically significant difference was found between 
the groups in terms of bleeding (p=0.196).
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Local infection was observed in 7 (2.2%) patients 
in group 1, 6 (3.2%) patients in group 2, and 6 (3.6%) 
patients in group 3, and we did not find a significant 
statistical difference between the groups in terms of 
local infection development (p=0.6).

There was a significant difference between the 
groups in the postoperative 1-hour analgesia needs 
(p<0.001). Analgesia was needed in 88.7% of those 

in group 1, 69.9% of those in group 2, and 21.6% of 
those in group 3 (p<0.001). 

There was a significant difference between the 
groups with postoperative pain scale scores between 
5-9 and those with less than 5 (p<0.001). A score of 
5 or higher was found in 86.8% of those in group 1, 
71% of those in group 2, and 18.6% of those in group 
3 (p<0.001) (Table 2).

Table 1 

Modified Objective Pain Scale (MOPS)

Criteria Finding Points

Crying
none 0

consolable 1
not consolable 2

Movement
none 0

restless 1
thrashing 2

Agitation
asleep/calm 0

mild 1
hysterical 2

Posture
normal 0
flexed 1

holds injury site 2

Verbal
asleep/no complaint 0

complaints/cannot localize 1
complaints/can localize 2

Total  10
>5 need for analgesia

Table 2

Characteristics of the patients

Group 1 
(N=319)

Group 2 
(N=186)

Group 3 
(N=167)

Total 
(N=672) P-value

Age* 3.97 2.7 4.08 2.3 4.24 2.3 4.06 2.51 0.280
WEIGhT* 18.35 7.5 18.82 6.7 19.10 6.6 18.66 7.07 0.180
Local infections**
No 312 97.8 180 96.8 161 96.4 653 97.2 0.628
Yes 7 2.2 6 3.2 6 4.4 19 2.8
Bleeding**
No 244 76.5 134 72.0 125 74.9 503 74.9 0.196
Yes, no need for intervention 59 18.5 46 24.7 39 23.3 144 21.4
Yes, need for intervention 16 5.0 6 3.3 3 1.8 25 3.7
MOPS Score**

<5 42 13.2 54 29.0 136 81.4 232 34.5 <0.001
5--9 277 86.8 132 71.0 31 18.6 440 65.5

Need for analgesia at 
postoperative 1-hour**
No 36 11.3 56 30.1 131 78.4 223 33.2 <0.001
Yes 283 88.7 130 69.9 36 21.6 449 66.8

Discussions
Male circumcision, the surgical removal of unne-

cessary prepuce or phimosis from the penis, is one of 
the oldest surgical procedures in the world. Traditional 
male circumcision is generally considered the gold 
standard surgery (20-22). The number of sutures to 
be placed in traditional circumcision remains unclear. 
However, some complications such as bleeding, wound 
infection, pain and unsatisfactory cosmetic results may 
be seen in these procedures (22,23).

Many factors such as the patient's age, skin type, 

genetic and hormonal factors, anatomical features 
related to the wound site and surgical operation type, 
inflammation, infection in the wound area, wound 
tension, and repair techniques affect wound healing 
(24,25). In our study, we conducted a retrospective 
study to evaluate the number of sutures placed during 
circumcision to repair the mucosa and residual 
preputium tissue, and the risk of postoperative pain, 
bleeding, and infection.

Despite advances in algorithmic and surgical 
techniques, postoperative pain remains a major 
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problem after surgeries. Although simple and easy 
to perform, male circumcision is associated with 
significant postoperative pain. Postoperative pain 
management in children is a must for both medical 
and ethical reasons. Pain control after circumcision 
is provided by the use of topical analgesics, systemic 
administration of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, opioid analgesics or local anesthetic 
techniques (26). Local anesthetic techniques used 
together with general anesthesia for postoperative 
analgesia after circumcision are deep penile nerve 
block (DPNB), caudal block, pudendal block, and 
topical lidocaine-prilocaine gel application. DPNB is 
an effective technique that is frequently used together 
with the anatomical sign technique (27,28). Bellieni 
et al reviewed 14 studies and reported that the use 
of DPNB and acetaminophen derivatives or topical 
analgesic cream dramatically reduced pain, but 
these authors emphasized that no method completely 
eliminated pain (29). DPNB was applied to all 
circumcised children in our study, and the Modified 
Objective Pain Scale (MOPS) was evaluated by the 
anesthesiologist in postoperative 1-hour as a pain 
scale after circumcision. There was a significant 
difference between the groups in the postoperative 
1-hour analgesia needs (p<0.001). Analgesia was 
needed in 88.7% of those in group 1, 69.9% of those 
in group 2, and 21.6% of those in group 3 (p<0.001). 
There was a significant difference between the groups 
with postoperative pain scale scores between 5-9 and 
those with less than 5 (p<0.001). A score of 5 or higher 
was found in 86.8% of those in group 1, 71% of those 
in group 2, and 18.6% of those in group 3 (p<0.001).

During suturing, the needle enters the dermis and 
epidermis at right angles and exits at right angles from 
the opposite side. In the meantime, there may be partial 
ruptures in the vessels, which may cause bleeding. 
For this reason, short-spaced and taut sutures may be 
preferred to control bleeding, or taut sutures may be 
the continuation of the habit of closing wounds in other 
incisions (30-32). Bleeding can stop spontaneously 
during circumcision, or it can be controlled with 
cautery, compression, and suture during the procedure. 
In addition to heavy bleeding, we see in daily practice 
that light bleeding is tried to be controlled with copious 
stitches for fear of malpractice (30).

There are still different results regarding blood 

loss during and after circumcision; according to some 
studies, there are more intraoperative blood loss and a 
few cases of serious postoperative bleeding (33,34). In 
our study, similar to the literature, most of the bleeding 
developed intraoperatively and was controlled with 
cautery or compression. In Group 1, 244 (77%) of 319 
patients did not have bleeding, 59 (18%) had bleeding in 
the form of leakage and ended without any intervention, 
and simple intervention was performed in 16 (5%) 
patients and the bleeding was controlled. In Group 2, 
134 (72%) of 186 patients did not have bleeding, 46 
(25%) had bleeding in the form of leakage and ended 
without any intervention, and simple intervention was 
performed in 6 (3%) patients and the bleeding was 
controlled. In Group 3, 125 (75%) of 167 patients did 
not have bleeding, 39 (23%) had bleeding in the form of 
leakage and ended without requiring any intervention, 
and bleeding was controlled by simple intervention in 
3 (2%) patients. In our study, no statistically significant 
difference was found between the groups in terms of 
bleeding (p=0.196).

Wiswell et al. investigated postoperative infections 
in 100,157 children who underwent circumcision; 
reported 193 (0.19%) complications, including 62 
(0.06%) local infections, 8 (0.007%) bacteremia 
cases, and 20 (0.02%) urinary tract infection episodes 
(35). Less common infectious complications include 
partial necrosis of the penis, osteomyelitis, and 
staphylococcal septicemia with pulmonary abscesses, 
Fournier's gangrene, group B beta-hemolytic 
streptococcal septicemia, necrotizing fasciitis, and 
staphylococcal scalded skin syndrome (36-38). In 
our study, local infection was observed in 7 (2.2%) 
patients in group 1, 6 (3.2%) patients in group 2, and 
6 (3.6%) patients in group 3, and we did not find a 
significant statistical difference between the groups in 
terms of local infection development (p=0.6).

Conclusions
In conclusion, our study showed that group 3 (4 

sutures) achieved lower pain scores, less analgesic 
consumption, and lower agitation scores after 
circumcision compared to other groups.
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Резюме
Чоловіче обрізання є найбільш часто виконуваною хірургічною процедурою серед мусульманських і єврейських громад, 

головним чином з медичних, релігійних і традиційних причин. У США обрізання часто виконується з косметичною метою. 
Хоча це вважається простою процедурою, вона досить схильна до ускладнень, як і інші хірургічні процедури. Ранні та віддалені 
ускладнення обрізання добре відомі, і загальна частота ускладнень становить від 0,2% до 3,9%. Поширеними ускладненнями, 
пов’язаними з обрізанням, є гостра кровотеча, біль, набряк, інфекція рани та непотрібна крайня плоть. Рідкісні ускладнення 
включають стеноз м’яса, уретральну фістулу, часткові та повні ампутації залоз, некроз залоз, викривлення статевого члена та 
ротацію статевого члена. Крім того, утворення келоїдів і гіпертрофія рубців є деякими рідкісними ускладненнями, які спричи-
няють поганий косметичний вигляд.

Мета: Мета цього дослідження полягала в тому, щоб дослідити вплив кількості швів, накладених під час обрізання, на піс-
ляопераційний біль, інфекцію, кількість кровотечі та потребу в знеболювальних у дітей.

Матеріали та методи. Ретроспективно проаналізовано 715 пацієнтів, які звернулися до нашої лікарні з проханням про об-
різання в період з листопада 2019 року по січень 2022 року. Пацієнти були випадковим чином розділені на три групи відповідно 
до кількості хірургічних швів, використаних під час оперативного втручання: група 1 (8 швів), група 2 (6 швів) і група 3 (4 шви). 
Пацієнтів оцінювали з точки зору того, чи потребували вони використання знеболювальних препаратів у післяопераційному 
періоді (перша година), статус кровотечі та чи потребує ця кровотеча повторного втручання.

Результати: Середній вік учасників дослідження склав 4,06±2,51 року, а середня вага – 18,66±7,07 кг. Операцію виконано 
з використанням 8 швів (1 група) у 47,5 %, 6 швів (2 група) — 27,7 %, 4 швів (3 група) — 24,9 % хворих. Післяопераційна 
інфекція розвинулася у 2,8% учасників, а кровотеча спостерігалася у 25,1%. Кількість учасників, які потребували знеболення 
протягом першої години після операції, склала 66,8%. Середнє значення шкали післяопераційного болю становило 5 (діапазон: 
1-9), а тих, хто мав шкалу болю 5-9, було 65,5%. Достовірної різниці між групами за віком, масою тіла, розвитком інфекції та 
кровотечами не було (p>0,05). Застосування аналгезії потребували 88,7% пацієнтів 1 групи, 69,9% пацієнтів 2 групи та 21,6% 
пацієнтів 3 групи (p<0,001). Оцінка (MPOS) 5 або вище була виявлена у 86,8% пацієнтів у групі 1, 71% у групі 2 та 18,6% у 
групі 3 (p<0,001).

Висновки: Проведене дослідження показало, що діти 3групи  (використання 4 швів) мали нижчі показники болю, рідше по-
требували споживання анальгетиків і мали нижчий рівень показників збудження після обрізання порівняно з іншими групами.

Ключові слова: Діти; обрізання; біль.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Вступ
Гострий панкреатит є гострим (асептичним) 

запаленням підшлункової залози демаркаційного 
типу, в основі якого лежить некробіоз панкре-
атоцитів і ферментна автоагресія з наступним 
некрозом і дистрофією підшлункової залози та 
приєднанням вторинної гнійної інфекції [1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7]. Згідно з різними статистичними дослі-
дженнями, захворюваність на гострий панкреатит 
у всьому світі коливається від 4,9 до 125,35 ви-
падків на 100 тисяч населення. При цьому спосте-
рігається виражена тенденція до збільшення час-
тоти та хронізації процесу [8]. У результаті серед 
дорослого населення захворюваність на гострий 
панкреатит постійно зростає. Вважається, що па-

цієнти з гострим панкреатитом становлять 5-10% 
від загальної кількості госпіталізованих дорослих 
хворих  хірургічного профілю [1, 4]. Серед них 
у 15-20% випадків розвиток захворювання на-
буває деструктивного характеру [1, 9, 7]. На по-
чатку захворювання основною клініко-морфоло-
гічною формою деструкції підшлункової залози 
є стерильний панкреонекроз. Інфіковані форми 
панкреонекрозу діагностуються у 25-70% пацієн-
тів на другому та третьому тижні захворювання. 
У пізніші терміни (після 21 дня патологічного 
процесу) розвиваються інші клініко-морфологіч-
ні форми гострого деструктивного панкреатиту, 
найчастіше – панкреатогенний абсцес, інфікова-
на псевдокіста підшлункової залози, внутрішні та 
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ГОСТРИЙ ДЕСТРУКТИВНИЙ 
ПАНКРЕАТИТ У ДІТЕЙ

Резюме
На відміну від дорослого контингенту, гострий панкреатит у дітей є рідкісним захворюванням. Відсут-

ність уніфікованих стандартів діагностики, лікування та реабілітації дітей з гострим деструктивним пан-
креатитом, а також високі цифри ускладнень та летальності визначили актуальність нашого дослідження.

Матеріали та методи. Було вивчено результати лікування 11 дітей з гострим деструктивним панкреа-
титом. Вік хворих коливався від 2 до 16 років. Лабораторне обстеження у всіх пацієнтів включало загальні 
та біохімічні аналізи крові, сечі, перитонеального та торакального ексудату. Всім дітям було проведено 
ультразвукове дослідження органів живота, грудної порожнини та середостіння, оглядова рентгенографія 
органів грудної та черевної порожнини. Комп'ютерну томографію виконано 6 пацієнтам (54,5%). Фіброга-
стродуоденоскопію (ФГДС) було виконано 3 хворим (27,3%). Усіх пацієнтів було прооперовано. У 8 випадках 
(72,7%) первинно було виконано серединну лапаротомію. У 3 спостереженнях (27,3%) оперативне лікуван-
ня розпочинали з відеохірургічної ревізії органів живота, надалі переходили на конверсію. Трьом пацієнтам 
(27,3%) надалі була проведена цистопанкреатоєюностомія. В однієї дитини виконано транскутанне дрену-
вання хибної кісти підшлункової залози під відеохірургічним контролем. Як таргетну терапію застосовували 
синтетичні аналоги соматостатину та інгібітори протеїназ. Усі хворі отримали тривалу антибактеріальну 
терапію. У 6 пацієнтів (54,5%) використовували різні методи екстракорпоральної детоксикації.

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою стандартних методів з розра-
хунком відносних величин (абсолютна кількість спостережень, % співвідношення).

Схвалення наукової роботи було  отримано від Біоетичної комісії Донецького національного медичного 
університету (Україна).

Робота є фрагментом ініціативно - пошукової наукової роботи кафедри загальної та дитячої хірургії До-
нецького національного медичного університету (Україна).

Результати. Ускладнення у ранньому післяопераційному періоді відзначено у 8 дітей (72,7%). До групи 
найбільш важких ускладнень відносили прогресуючий ферментативно-бактеріальний перитоніт, ранню спай-
кову кишкову непрохідність, неспроможність цистопанкреатоєеюноанастомозу, профузну ерозивну кровоте-
чу з підшлункової залози, цистопакреатодигестивну норицю та евентерацію. У ранньому післяопераційному 
періоді померла 1 дитина 14 років (9,1%), решта пацієнтів була виписана із задовільним станом. Середнє 
перебування дітей у стаціонарі становило 23,1 доби. У 7 пацієнтів (63,6%) надалі виникли скарги, що харак-
теризують "ентеричний" дискомфорт.

Висновки. Принципи хірургічної та терапевтичної тактики у дітей з гострим деструктивним панкре-
атитом базуються на диференційованому підході залежно від форми панкреонекрозу та розвитку гнійно-
деструктивних ускладнень. Подальшого вивчення вимагають визначення ситуаційної хірургічної тактики, 
оцінка ефективності комбінованої терапії препаратами соматостатину та інгібіторів протеїназ, вибір 
оптимального режиму нутриційної терапії та реабілітації.

Ключові слова: гострий панкреатит; деструкція; діти.
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зовнішні панкреато-дигестивні нориці [1, 6, 8, 9, 
10]. Летальність у дорослих пацієнтів, незважа-
ючи на застосування сучасних методів консерва-
тивного та оперативного лікування, залишається 
дуже високою [1, 4, 5, 10, 11]. За даними різних 
авторів, загальна смертність становить 7-15%, а 
при деструктивних формах досягає 40-70%.

На відміну від дорослого контингенту, гострий 
панкреатит у дітей є рідкісним захворюванням [2, 
12]. У той же час з'являються відомості, що за два 
останні десятиріччя захворюваність на гострий 
панкреатит у педіатричних пацієнтів зросла, на-
ближаючись до такої у дорослих [13, 14, 15, 16, 17]. 
Наразі превалює думка, що гострий (хронічний) 
панкреатит у пацієнтів дитячого віку розвиваєть-
ся внаслідок поліетіологічного функціонального 
чи органічного панкреатичного розладу сфінктера 
Одді. Взагалі, у педіатрії досі існує невизначеність 
у трактуванні клінічних термінів і, відповідно, кла-
сифікацій. Так, крім гострого та хронічного пан-
креатиту, досить широко використовується термін 
"реактивний" панкреатит, з яким конкурують по-
няття "диспанкреатизм" та "панкреатодуоденальна 
дискоординація" [2, 15]. До етіологічних чинників, 
які провокують розвиток гострого панкреатиту у 
дитячому віці, крім аномалій розвитку, відносять 
дигестивні порушення, харчову токсикоінфекцію, 
отруєння (зокрема лікарські), механічні ушко-
дження підшлункової залози, автоімунну агресію 
тощо. [2, 3, 13, 15, 18]. Літературні джерела наво-
дять як поодинокі спостереження дітей з гострим 
деструктивним панкреатитом, так і досить об'ємні 
спостереження, де кількість хворих, що спостері-
гаються, становить кілька десятків осіб [19].

Діагностика, зокрема оцінка тяжкості стану 
дитини з гострим деструктивним панкреатитом, і 
навіть лікувальна тактика, залишаються предме-
том дискусії. Загальні діагностичні маркери, як-то 
– визначення активності панкреатичних фермен-
тів у крові, сечі, перитонеальному та торакально-
му секреті, динаміка гомеостатичних показників, 
а також комплексне інструментальне обстеження 
(УЗД органів живота, комп'ютерна томографія та 
магнітно-резонансна томографія, відеохірургічна 
діагностика), є стандартними як щодо дорослого, 
так і щодо педіатричного стаціонару [2, 3, 4, 8, 12, 
19, 22, 23]. У той же час ендоскопічна візуалізація 
фатерова сосочка та ретроградна панкреатохолан-
гіографія (ЕРПХГ), а за показаннями – ендоско-
пічна дуоденопапілотомія, не знайшли належного 
застосування в умовах дитячого хірургічного ста-
ціонару [9, 13]. Так само, на відміну від дорослих 
пацієнтів, має свої особливості лікувальна тактика 
у дітей із гострим деструктивним панкреатитом. 
Статистичні дослідження свідчать, що загальна 
летальність у дітей із гострим панкреатитом ста-
новить 2,1%, а у дітей із гострим деструктивним 
панкреатитом летальність сягає 50% [17, 19, 23].

Таким чином, відсутність уніфікованих стан-
дартів діагностики, лікування та реабілітації ді-
тей з гострим деструктивним панкреатитом, а 
також високі цифри ускладнень та летальності, 
визначили актуальність нашого дослідження.

Мета дослідження
Оптимізація діагностики, покращення резуль-

татів лікування та реабілітації дітей з гострим де-
структивним панкреатитом.

Матеріали та методи
Було вивчено результати лікування 11 дітей з 

гострим деструктивним панкреатитом, які отриму-
вали лікування у дитячих хірургічних стаціонарах 
Донецької області (Україна) протягом останніх 15 
років. Пацієнтів чоловічої статі було 7 (63,6%), жі-
ночої статі – 4 (36,4%). Вік хворих коливався від 2 
до 16 років. У віці 2 років було госпіталізовано 1 
дитину (9,1%), 5-7 років – 3 дітей (27,3%), 10-12 
років – 3 (27,3%), 14-16 років – 4 (36,4%) хворих. 
Пацієнтів віком до 2 років, у віковому проміжку 
3-4 роки, 8-9 років, а також старше 16 років не спо-
стерігали. Таким чином, більшість хворих захворі-
ли у віці 10-16 років (63,6%). Тривалість клінічних 
проявів захворювання на момент надходження до 
стаціонару становила у 3 (27,3%) хворих до 24 го-
дин, у 4 (36,4%) – 24,1-48 годин, у 3 (27,3%) – 48,1-
96 годин та у 1 дитини (9,1%) – 5 діб.

Функціональне порушення кишечника, га-
стродуоденопанкреатопатія, холецистопатія (з 
різним трактуванням діагнозів в індивідуальній 
карті амбулаторного хворого) відзначені в анам-
незі у 3 дітей (27,3%). У тому числі у 2 дівчаток 
7 та 15 років та в одного підлітка 16 років. Ви-
вчення етіологічних факторів, які стали тригером 
гострого деструктивного панкреатиту у наших 
пацієнтів, виявило переваження аліментарних 
причин, постійного або одноразового порушення 
дієти в 45,5% випадків (5 спостережень). У 2 ді-
тей (18,2%), 7 та 12 років, дебютом захворювання 
з'явилася гостра харчова токсикоінфекція. У 2 па-
цієнтів (18,2%) з гострим деструктивним панкре-
атитом причиною захворювання була тупа травма 
живота, в одному випадку внаслідок криміналь-
ного інциденту, в іншому випадку – падіння на 
кермо велосипеда з типовою "точкою застосуван-
ня". У однієї пацієнтки (9,1%) 10 років гострий 
деструктивний панкреатит виник на 5 добу після 
перенесеного оперативного втручання внаслідок 
розвитку повної ранньої спайкової странгуля-
ційної кишкової непрохідності. Раніше цю хво-
ру оперували з приводу гострого криптогенного 
пельвіоперитоніту. У однієї дитини 2 років (9,1%) 
причину розвитку гострого деструктивного пан-
креатиту встановити не вдалося. У хлопчика 14 
років, який помер на фоні лікувальних заходів, 
під час автопсії було виявлено кільцеподібну під-
шлункову залозу, яка протягом життя не виклика-
ла клінічних проявів хронічного дуоденостазу та 
ентеричного дискомфорту.

У всіх пацієнтів під час надходження у лікар-
ню спостерігалися виражена клінічна симптома-
тика та явища інтоксикації, аж до розвитку ток-
сичного шоку. За винятком дитини 2 років, решта 
пацієнтів скаржилася на біль у животі. Характер 
болю варіював від помірного, постійного, лока-
лізованого до періодичного (переймоподібного), 
вираженого. Біль локалізували переважно у влас-
но епігастральній ділянці, обох підребер'ях, на-
вколопупковій ділянці та фланках. Психомоторне 
збудження було у 3 дітей (27,3%) 14-16 років, гі-
подинамія та адинамія також були діагностовані 
у 27,3% випадків. Один пацієнт 2 років (9,1%) 
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був доставлений у непритомному стані. У всіх ді-
тей при надходженні була підвищена температура 
тіла, при цьому в більшості спостережень (63,6%) 
лихоманка мала фебрильний характер, двоє дітей 
лихоманили субфебрильно (18,2%) і ще у двох ді-
тей (18,2%) лихоманка була піретичною. Клінічні 
прояви інтоксикації варіювали від блідості та су-
хості шкірних покривів та бачених слизових обо-
лонок до пирогенії, ознобу, сплутаності свідомос-
ті, олігурії та олігоанурії.

Об'єктивне клінічне дослідження при надхо-
дженні до стаціонару виявило у 8 хворих (72,7%) 
симетричне здуття живота, різке ослаблення 
участі в акті дихання, розлиту болючість і пасив-
ний дефанс передньої черевної стінки, позитивні 
симптоми "роздратування очеревини" – Щьоткі-
на-Блюмберга, Воскресенського, Роздольського. 
Лише у 4 пацієнтів (36,4%) під час вступу вияв-
лено (описано) позитивні симптоми гострого пан-
креатиту – Мейо-Робсона, Дежардена, Шоффара, 
Воскресенського, Губергриця-Скульського. В од-
ного хворого (9,1%) 14 років клінічне досліджен-
ня виявило асиметрію живота, контурацію петель 
кишечнику на передній черевній стінці, позитивні 
симптоми Валя, Склярова, Лотейзен.

Лабораторне обстеження у всіх хворих вклю-
чало загальні та біохімічні аналізи крові та сечі. 
Вивчали та оцінювали активність панкреатичних 
ферментів у плазмі крові, сечі, перитонеальному 
та торакальному ексудаті, динаміку гомеостатич-
них показників (лейкоцитоз, гематокрит, глюко-
за, електроліти крові). Крім загальноприйнятих 
клініко-лабораторних методів дослідження, всім 
дітям було проведено ультразвукове досліджен-
ня (УЗД) органів живота, грудної порожнини та 
середостіння, оглядова рентгенографія органів 
грудної та черевної порожнини. Комп'ютерну 
томографію (КТ) виконано 6 пацієнтам (54,5%). 
Магнітно-резонансну томографію (МРТ) не про-
водили. Фіброгастродуоденоскопію (ФГДС) було 
виконано 3 хворим (27,3%).

Усіх пацієнтів було прооперовано. Остаточний 
діагноз підтверджувався після оперативного втру-
чання та подальшого патогістологічного дослі-
дження видалених тканин. У 8 випадках (72,7%) 
первинно була виконана серединна лапаротомія, 
ревізія черевної порожнини, панкреатооменто-
бурсостомія, напіввідкрите дренування сальнико-
вої сумки, черевної порожнини та заочеревинної 
клітковини. Резекція великого сальника виконана 
у 5 пацієнтів (45,5%), апендектомія – у 1 дитини 
(9,1%). Трьом хворим (27,3%) була виконана хо-
лецистостомія, у 2 випадках (18,2%) – пункція на-
пруженого жовчного міхура. У 3 спостереженнях 
(27,3%) оперативне лікування розпочинали з віде-
охірургічної ревізії органів живота, надалі пере-
ходили на конверсію (традиційну лапаротомію). У 
однієї пацієнтки (9,1%) спочатку було виконано 
лапаротомію та роз'єднання спайок, а через 5 діб – 
релапаротомію з приводу прогресуючого фермен-
тативного перитоніту. Трьом пацієнтам (27,3%) 
зі сформованими хибними кістами тіла та хвоста 
підшлункової залози проведена  цистопанкреато-
єюностомія в термін від 3 місяців до 14 місяців 
після початку захворювання. У одного пацієнта 
(9,1%) 5 років, через 27 діб після тупої травми 

живота та консервативної терапії, виконано тран-
скутанне дренування хибної кісти підшлункової 
залози під відеохірургічним контролем.

Консервативне (інтенсивне) лікування вклю-
чало інфузійну регідратаційну терапію, корекцію 
гомеостазу та ОЦК, усунення дизелектролітемії 
та порушення КОС, тканинної гіпоксії. Усі хворі 
отримали тривалу (2-3 курси) антибактеріальну 
терапію (карбапенеми, цефалоспорини III та IV 
поколінь, у дітей старшої вікової групи – фтор-
хінолони), антифунгальні препарати (Ністатин, 
Флуконазол). У якості таргетної терапії застосо-
вували синтетичні аналоги соматостатину (Сан-
достатин, Октреотид) та інгібітори протеїназ 
(Контрікал, Гордокс, Контривен). Симптоматична 
терапія включала використання засобів, що нада-
ють блокуючий вплив на аденозинові рецептори 
- ксантини, фентоламін, гангліолітики, анальгезу-
ючі препарати. У 6 пацієнтів (54,5%) використо-
вували різні методи екстракорпоральної детокси-
кації (гемосорбція, плазмаферез, гемофільтрація, 
ультрафіолетове опромінення аутокрові).

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили за допомогою стандартних методів з 
розрахунком відносних величин (абсолютна кіль-
кість спостережень, % співвідношення).

Схвалення наукової роботи було  отримано від 
Біоетичної комісії Донецького національного ме-
дичного університету (Україна).

Робота є фрагментом ініціативно - пошукової 
наукової роботи кафедри загальної та дитячої хі-
рургії Донецького національного медичного уні-
верситету (Україна).

Результати та їх обговорення
Характер ранніх післяопераційних ускладнень у 

хворих, що спостерігалися, представлений у табл. 
1. Ми прагнули аналізувати кожен випадок роз-
витку ускладнення, що, на нашу думку, дозволяє 
об'єктивно проаналізувати умови їх розвитку, вия-
вити тенденції, встановити закономірності. З 11 па-
цієнтів, що спостерігалися, ускладнення в ранньому 
післяопераційному періоді відзначені у 8 (72,7%). 
Щоправда, за тяжкістю та ймовірністю неспри-
ятливого результату в повному обсязі їх не можна 
вважати рівнозначними. До групи найбільш важ-
ких ускладнень відносили прогресуючий фермен-
тативно-бактеріальний перитоніт, ранню спайкову 
кишкову непрохідність, неспроможність цистопан-
креатоєюноанастомозу, профузну внутрішньочере-
винну (позаочеревинну) ерозивну кровотечу з під-
шлункової залози, цистопакреатодигестивний свищ 
та евентерацію. Занепокоєння за долю дитини ви-
кликало формування інфільтрату та абсцесу живо-
та. Набагато менш небезпечними, хоч і небажаними 
ускладненнями, були лігатурні нориці, інфільтрати 
м'яких тканин та нагноєння рани.

Ускладнення у більшості хворих відзначені у 
поєднанні, вони потенціювали один одного, що 
визначає доцільність пошуку маркерів, що ви-
значають ускладнений перебіг гострого деструк-
тивного панкреатиту, вироблення показань до 
оперативного лікування та еферентної терапії до 
розвитку незворотних ускладнень. Переваги про-
гнозованої чи так званої "планової" релапарото-
мії перед реанімаційними заходами не викликає 
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сумнівів. Результат розвитку післяопераційних 
ускладнень залежав від їхньої нозологічної ха-
рактеристики. Розвиток у пацієнтів прогресую-
чого ферментативно-бактеріального перитоніту, 
абсцедуючого оментиту, евентерації, повної ран-
ньої спайкової кишкової непрохідності, ерозивної 
кровотечі з підшлункової залози вимагало вико-
нання релапаротомії. Зовнішній панкреатодигес-

тивний свищ, який виник у результаті часткової 
неспроможності цистопанкреатоєюноанастомозу, 
закрився внаслідок консервативних заходів. У од-
ного пацієнта (9,1%) 5 років, після транскутанно-
го дренування хибної кісти підшлункової залози 
під відеохірургічним контролем, дренаж був ви-
далений через 4 місяці після оперативного ліку-
вання на тлі зникнення кістозного утворення.

Середнє перебування дітей із гострим де-
структивним панкреатитом у дитячому хірургіч-
ному стаціонарі становило 23,1 доби. У ранньому 
післяопераційному періоді померла 1 дитина 14 
років (9,1%) на тлі прогресуючого ферментатив-
но-бактеріального перитоніту, поліорганної недо-
статності та ендотоксичного шоку. Таким чином, 
загальна летальність становила 9,1%.

Катамнестичне спостереження виявило, що 
у 7 пацієнтів (63,6%) надалі виникли скарги, що 
характеризують "ентеричний" дискомфорт. Зага-
лом, дигестивні функціональні порушення відпо-
відали гастроентеропатії, що характеризувалася 
періодичними дисфагічними та диспепсичними 
явищами. Ці пацієнти перебувають на диспансер-
ному спостереженні у гастроентеролога. У 2 дітей 
(18,2%) розвинулася спайкова хвороба, що прояв-
лялася епізодами часткової спайкової кишкової не-
прохідності. Остання ліквідувалася консерватив-
ними заходами. Доля 2 хворих (18,2%) невідома.

Обговорення
Наявність великої кількості "уніфікованих" 

класифікацій, алгоритмів діагностики, лікування 
та реабілітації гострого деструктивного панкреа-
титу не може охопити всі аспекти цієї проблеми. 
Ще більшою мірою це твердження може відноси-
тися до педіатричної групи хворих у зв'язку з рід-
кістю даного захворювання.

Окрема класифікація гострого панкреатиту 
у дітей не розроблена, проте класифікація В.С. 
Савельєва із співавторами (2001) досі задоволь-
няє переважну більшість вітчизняних хірургів. 
Відповідно до цієї класифікації, розрізняють три 
форми гострого панкреатиту: набряковий панкре-
атит, стерильний панкреонекроз та інфікований 
панкреонекроз. Стерильний панкреонекроз де-

зінтегрують за характером некротичного уражен-
ня (жировий, геморагічний, змішаний), за поши-
реністю (дрібноосередковий, великоосередковий, 
субтотально-тотальний), по локалізації (головки, 
хвоста та всіх відділів підшлункової залози). До 
ускладнень гострого панкреатиту відносять пара-
панкреатичний інфільтрат, панкреатогенний аб-
сцес, ферментативний і бактеріальний перитоніт, 
септичну флегмону заочеревинної клітковини, еро-
зивну кровотечу, механічну жовтяницю, стерильну 
та інфіковану псевдокисту підшлункової залози, 
внутрішні та зовнішні дигестивні свищі [17, 21]. 
Очевидно, поділ клініко-морфологічних форм за-
лежно від термінів захворювання малозастосовний 
у дитячому віці. У наших пацієнтів з інфіковани-
ми формами панкреонекрозу та панкреатогенним 
абсцесом відзначався бурхливий перебіг пато-
логічного процесу, ускладнення верифікувалися 
протягом першого тижня захворювання, фактично 
– перебігом кількох діб. Щодо формування псев-
докісти підшлункової залози (4 спостереження – 
36,4%), клінічні та візуальні (ультрасонографічні, 
КТ) прояви були діагностовані до кінця другого – 
початку третього тижня захворювання.

Основою попереднього діагнозу та вихідної 
оцінки тяжкості гострого панкреатиту у дітей є 
внутрішньосиндромна клінічна диференціація, 
яка передбачає виділення як власне нозологіч-
ної конфігурації (панкреатиту), так і діагностику 
набрякової форми, стерильного та інфікованого 
панкреонекрозу [20]. При первинному зверненні 
до стаціонару діагноз "гострий панкреатит" був 
виставлений лише у 4 пацієнтів (36,4%), у решти 
хворих нозології варіювали від функціонального 
порушення кишечнику до гострого апендициту, 
перитоніту та кишкової непрохідності. У медич-
ній карті стаціонарного хворого у більшості па-

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІІ, № 1(47), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІІ, № 1(47), 2023
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Таблиця 1

Ранні післяопераційні ускладнення у дітей із гострим деструктивним панкреатитом

Ускладнення абс. %
Прогресуючий ферментативно-бактеріальний перитоніт 1 9,1

Абсцес черевної порожнини (панкреатогенний абсцес) 1 9,1

Інфільтрат черевної порожнини 2 18,2

Нагноєння рани, лігатурний свищ 4 36,4

Часткова рання спайкова кишкова непрохідність 2 18,2

Повна рання спайкова кишкова непрохідність 1 9,1

Часткова неспроможність цистопанкреатоєюноанастомозу, зовнішній 
цистопакреатодигестивний свищ 1 9,1

Ерозивна кровотеча із підшлункової залози 1 9,1

Евентерація 1 9,1

Абсцедуючий оментит 1 9,1

Псевдокіста підшлункової залози (стерильна, інфікована) 4 36,4
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цієнтів (63,6%) ми не зустріли опис таких загаль-
ноприйнятих симптомів гострого панкреатиту, як 
Дежардена, Шоффара, Мейо-Робсона, Губергри-
ця-Скульського, Мюссі-Георгієвського, Воскре-
сенського тощо.

Тяжкість стану дітей з гострим панкреатитом 
визначається ступенем виразності глибоких по-
рушень гомеостазу та поліорганних порушень, 
у тому числі, серцево-легеневою, печінковою, 
нирковою, церебральною та метаболічною не-
достатністю. У дорослих пацієнтів з гострим 
панкреатитом розроблені та апробовані досить 
численні системи інтегральної оцінки (шкали) 
тяжкості стану. Найбільш популярні такі як "Шка-
ла Ranson" (1972), "Шкала Imrie" (Glasgow, 1984), 
"Шкала APACHE II" (Acute Physiology And Chronic 
Health Evaluation, 1981-1985), "Атлантська класи-
фікація тяжкості панкреатиту" 1992 рік), та інші 
монофакторні (Інтерлейкін-6 і т.п.) та мультифак-
торні (SAPS-1984, MODS-1995, SOFA-1996) сис-
теми оцінки тяжкості, визначення клінічної форми 
та прогнозу перебігу та результату захворювання 
[21]. Звертає на себе увагу факт, що практично всі 
ці діагностичні шкали були розроблені наприкінці 
минулого сторіччя і надалі лише удосконалювали-
ся та модифікувалися. У педіатричній практиці їх 
використання було обмежено з кількох причин. По-
перше, для повного обстеження та точної клінічної 
оцінки стану потрібно як мінімум 48 годин динаміч-
ного спостереження, що є недозволенною "розкіш-
шю" в умовах гіперергічної форми розвитку патоло-
гічного процесу, що характерно для дитячого віку в 
цілому. По-друге, позитивна прогностична цінність 
цих шкал спостерігалася лише у 46-60% випадків; 
чутливість їх становила лише 50-70%.

У даний час найбільш значущими біохімічни-
ми маркерами, які характеризують ступінь тяжко-
сті гострого панкреатиту, вважаються концентра-
ція С-реактивного білка, лактатдегідрогенази та 
прокальцитоніну у сироватці крові хворої дитини. 
Крім лабораторних показників, тяжкість стану 
дитини з гострим деструктивним панкреатитом 
характеризують клінічні та інструментально-діа-
гностичні критерії, що визначають ступінь поши-
реності та характер ураження підшлункової зало-
зи, а також синтопічних органів та анатомічних 
ділянок. Ми змушені відзначити, що у переважної 
більшості наших пацієнтів "клінічні межі" між 
стерильним та інфікованим гострим деструктив-
ним панкреатитом були розмиті, не кажучи про те, 
що у більшості дітей (63,6%) нозологічний діагноз 
був виставлений після досить тривалого спостере-
ження та лікування в умовах стаціонару. Це при-
зводило до пролонгації оперативного втручання 
та ускладнювало подальші реабілітаційні заходи. 
У той же час, відсутність достовірних критеріїв, 
які дозволяють диференціювати ранню, асептичну 
фазу захворювання від "панкреатогенної" інфекції 
та панкреонекрозу, дозволяє нам скептично ста-
витися до дискусії про передчасну експлоративну 
або, навпаки, пролонговану операцію у дітей з го-
стрим деструктивним панкреатитом.

Очевидно, у дитячій хірургічній практиці досі 
відсутні чіткі принципи диференційованого хі-
рургічного лікування хворих із гострим деструк-
тивним панкреатитом. Вибір оптимального термі-

ну оперативного лікування, обсягу втручання на 
підшлунковій залозі та жовчовивідних шляхах, 
способи дренування черевної порожнини та за-
очеревинного простору залишаються дискута-
бельними. Єдине твердження, яке одностайно 
підтверджується зараз, полягає в тому, що віде-
охірургічне втручання є обов'язковим лікувально-
діагностичним методом [22]. На жаль, лапароско-
пія не завжди дозволяє оцінити обсяг та характер 
ураження підшлункової залози та заочеревинного 
простору. У той же час, відеолапароскопія дозволяє 
малоінвазивно виконувати декомпресію жовчного 
міхура і хибних кіст підшлункової залози, спостері-
гати і "програмовано" санувати черевну порожнину 
та заочеревинний простір у динаміці в післяопера-
ційному періоді, особливо в умовах прогресуючого 
ферментативно-септичного перитоніту.

Традиційно методи операцій, спрямованих на 
дренування черевної порожнини та заочеревин-
ного простору у хворих з гострим деструктивним 
панкреатитом, поділяють на закритий, відкритий 
та напіввідкритий. Із самого визначення зрозуміло, 
що закритий метод дренування має на увазі макси-
мальне збереження анатомічної цілісності черевної 
порожнини, у тому числі, сальникової сумки. До 
найбільш популярних "закритих дренувань" від-
носяться лапароскопічна або мінілапаротомна де-
компресія жовчного міхура, санація та дренування 
черевної порожнини та заочеревинного простору, 
некрсеквестректомія, накладання панкреатоомен-
тобурсостоми. Відкритий метод дренуючих опера-
цій передбачає використання широких (традицій-
них) лапаротомних доступів і використовується у 
разі субтотального або тотального панкреонекрозу, 
при великих флегмонах заочеревинного просто-
ру, у разі необхідності проведення релапаротомії 
(у тому числі, після попереднього відкритого або 
напіввідкритого дренування черевної порожнини 
та заочеревинного простору). Нарешті, відкриту 
лапаротомію виконують у разі відсутності спеці-
ального інструментарію чи достатнього досвіду хі-
рурга. Напіввідкритий метод дренування являє со-
бою виконання широкої традиційної лапаротомії, 
після якої власне лапаротомна рана ушивається 
наглухо, а комбіновану систему дренажів виводять 
через окремі контраппертури у бічних і попереко-
вих ділянках живота.

Ендоскопічна візуалізація фатерова сосочка та 
ретроградна панкреатохолангіографія, а також ен-
доскопічна папілотомія не знайшли у педіатрич-
ній практиці належного застосування.

Тактика та методи комплексної консерватив-
ної терапії у дітей з гострим панкреатитом часто 
викликають розбіжності у фахівців. Безперечним 
твердженням є лікування дитини в умовах від-
ділення реанімації (інтенсивної терапії). Осно-
вою таргетної терапії є антибактеріальна терапія 
та блокада медіатозу, у тому числі, секреторної 
функції підшлункової залози та дигестивної сис-
теми в цілому. Вважається, що основою вибору 
антибактеріальних препаратів є мікробіологічні 
дослідження. Насправді ж превалює емпіричне 
призначення антибіотиків широкого спектру дії, 
зокрема "профілактичних", і потенціація анти-
бактеріального ефекту препаратами метроніда-
золу [23]. Препаратами вибору (базис-терапії) є 
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карбапенеми, фторхінолони та β-лактамні антибі-
отики (цефалоспорини IV-V покоління). Антибак-
теріальна терапія у дітей з гострим деструктив-
ним панкреатитом тривала, включає як мінімум 
III курси, і продовжується до повного зникнення 
проявів системної запальної реакції та місцевих 
проявів. Таким чином, середня тривалість засто-
сування антибіотиків становить 3-4 тижні. Після 
другого курсу доцільним є призначення антифун-
гальних препаратів.

До цього часу не розроблено і не апробовано 
блокаду медіатозу та секреторної функції під-
шлункової залози та дигестивної системи у ді-
тей з гострим деструктивним панкреатитом. Це 
пов'язано з віковими фармакологічними обмежен-
нями застосування антиметаболітів, соматостати-
ну та його синтетичних аналогів, а також інгібіто-
рів протеїназ у педіатричній практиці. Крім того, 
в сучасній літературі все наполегливіше просува-
ється теза про відсутність доказових даних щодо 
ефективності застосування інгібіторів протеїназ у 
хворих з панкреонекрозом та, відповідно, відсут-
ністю рекомендацій для їх клінічного застосуван-
ня. Тим не менш, незважаючи на описаний в ін-
струкції "обмежений досвід застосування у дітей" 
та протипоказання до застосування - "дитячий вік 
до 18 років", уявляється абсолютно необхідним 
включення до базової терапії поєднання синте-
тичних аналогів соматостатину (Октреотид, Сан-
достатин) та інгібіторів протеїназ (Контрикал, 
Гордокс, Контривен).

Інтенсивна терапія у дітей з гострим деструк-
тивним панкреатитом, так само як і застосування 
різних методів екстракорпоральної детоксикації, 
жодних нозологічних або синдромальних особли-
востей не мають. Проведення цих заходів визна-
чається, насамперед, технічними можливостями 
лікувального закладу.

Нутриційна терапія та дієта у дітей з гострим 
деструктивним панкреатитом є найважливішим 
компонентом терапії та реабілітації. Тривале, про-
тягом двох або трьох тижнів, парентеральне хар-
чування, яке рекомендується у дорослих пацієнтів 
з панкреонекрозом, не може бути рекомендоване 
дітям [2, 13]. Термін парентерального харчування 
та відмова від природного прийому їжі у педіа-
тричного контингенту хворих має бути мінімізо-
ваний та індивідуалізований, визначається часом 
"позитивної відповіді" на комплексне лікування, 
у тому числі, відновленням дигестивної функції 
шлунково-кишкового тракту у післяопераційно-
му періоді. Виняток становлять діти, у яких піс-
ля операції виникає стійка дисфагія та диспепсія, 
що проявляються вираженим парезом кишечника 
III-IV ступеню, діареєю, аспіраційним синдро-
мом, гіперамілаземією та гіперліпаземією. Але й 
у таких випадках повну відмову від ентерального 
харчування пролонгувати понад 7-10 діб нераціо-
нально. У цій ситуації розробляється індивідуаль-

ний режим ентерального живлення з поступовим 
наростанням темпу та обсягу глюкозо-сольових 
розчинів та імітуючих ферментовану харчову 
грудку та хімус поживних сумішей. Доцільним є 
поступовий перехід від низькокалорійних пожив-
них сумішей (Амінокарб) до нормокалорійних 
(Нутрізон, Nestle Peptamen, Nestle Modulen) і гі-
перкалорійних (Ovomix HC) поживних сумішей у 
міру відновлення травної функції шлунково-киш-
кового тракту. Нутриційну підтримку через назо-
єюнальний зонд нашим пацієнтам не проводили.

Всі діти, які перенесли гострий деструктивний 
панкреатит, у подальшому страждають на трива-
лі прояви гастроентеричного дискомфорту, вна-
слідок чого вимагають продовження лікування 
в амбулаторних умовах та тривалої реабілітації. 
Значна частина пацієнтів повторно поступає на 
лікування у педіатричний та дитячий хірургічний 
стаціонар. При цьому проведення багатоцентро-
вих доказових досліджень для вивчення та вирі-
шення проблем діагностики, тактики та методів 
лікування, реабілітації дітей з гострим деструк-
тивним панкреатитом надзвичайно утруднено че-
рез рідкість цього важкого захворювання в педіа-
тричній практиці.

Висновки
1. Основним етіопатогенетичним механізмом 

критичного стану у дітей з гострим деструктив-
ним панкреатитом є некробіоз панкреатоцитів та 
ферментна автоагресія з наступним асептичним 
та септичним некрозом підшлункової залози, які 
на тлі ферментативно-гнійного перитоніту та аб-
домінально-торакальної деструкції визначають 
розвиток поліорганної недостатності.

2. У дітей з гострим деструктивним панкреати-
том ускладнення в ранньому післяопераційному 
періоді спостерігалися у 72,7% випадків, загальна 
летальність становила 9,1%.

3. Принципи хірургічної та терапевтичної так-
тики у дітей з гострим деструктивним панкреа-
титом базуються на диференційованому підході 
залежно від форми панкреонекрозу та розвитку 
гнійно-деструктивних ускладнень.

4. Наявність невирішених проблем у лікуван-
ні та реабілітації дітей з гострим деструктивним 
панкреатитом потребує подальшого вивчення та 
проведення досліджень. Насамперед це стосуєть-
ся визначення ситуаційної хірургічної тактики, 
оцінки ефективності комбінованої терапії пре-
паратами соматостатину та інгібіторів протеїназ, 
вибору оптимального режиму нутритивної терапії 
та реабілітації.

Джерело фінансування: за рахунок влас-
них коштів.
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ACUTE DESTRUCTIVE PANCREATITIS IN CHILDREN

S.Veselyy1, M.Veselyy2, E.Galinskij1 

Donetsk National Medical University (Lyman, Ukraine)
Shupyk National Healthcare University of Ukraine (Kyiv Ukraine)

Summary
Unlike adults, acute pancreatitis in children is a rare disease. The absence of unified standards for the diagnosis, treatment and 

rehabilitation of children with acute destructive pancreatitis, as well as high rates of complications and mortality, determined the 
relevance of our study.

Materials and methods. Materials and methods. The results of treatment of 11 children with acute destructive pancreatitis were 
studied. The age of the patients ranged from 2 to 16 years. Laboratory examination in all patients included general and biochemical 
analyzes of blood, urine, peritoneal and thoracic exudate. All children underwent an ultrasound examination of the abdomen, chest 
cavity and mediastinum, and plain radiography of the chest and abdominal cavity. Computed tomography was performed in 6 patients 
(54.5%). Fibrogastroduodenoscopy (FGDS) was performed in 3 patients (27.3%). All patients underwent surgery. In 8 cases (72.7%), 
a median laparotomy was performed initially. In 3 observations (27.3%), surgical treatment began with video surgical revision of 
the abdominal organs, and then switched to conversion. Three patients (27.3%) subsequently underwent cystopancreatic jejunostomy. 
In one child, transcutaneous drainage of a false pancreatic cyst was performed under video surgical control. Synthetic somatostatin 
analogs and proteinase inhibitors were used as targeted therapy. All patients received long-term antibacterial therapy. Various methods 
of extracorporeal detoxification were used in 6 patients (54.5%).

Statistical processing of the research results was carried out using standard methods with the calculation of relative values (absolute 
number of observations, % ratio).

The approval of the scientific work was received from the Bioethical Commission of the Donetsk National Medical University (Ukraine).
The work is a fragment of proactive research work of the Department of General and Children's Surgery of the Donetsk National 

Medical University (Ukraine).
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Results. Complications in the early postoperative period were noted in 8 children (72.7%). The group of the most severe complications 
included progressive enzymatic bacterial peritonitis, early adhesive intestinal obstruction, failure of cystopancreatic ileal anastomosis, 
profuse arrosive hemorrhage from the pancreas, cystopancreaticodigestive fistula and eventation. In the early postoperative period, 1 
child aged 14 years (9.1%) died, and the rest of the patients were discharged in satisfactory condition. The average hospital stay for 
children was 23.1 days. In 7 patients (63.6%), complaints characterized by "enteric" discomfort occurred later.

Conclusions. The principles of surgical and therapeutic tactics in children with acute destructive pancreatitis are based on a 
differentiated approach depending on the form of pancreatic necrosis and the development of purulent and destructive complications. 
Further study requires determination of situational surgical tactics, assessment of the effectiveness of combined therapy with somatostatin 
and proteinase inhibitors, selection of the optimal regimen of nutritional therapy and rehabilitation.

Keywords. Acute pancreatitis; Destruction; Children.

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІІ, № 1(47), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІІ, № 1(47), 2023
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Контактна інформація: 
Веселий С.В. – професор кафедри загальної та дитячої хірур-
гії Донецького національного медичного університету (м. Ли-
ман. Україна).
е-mail: veselyysv@gmail.com
ORCID:  http://orcid.org/0000-0001-7988-8214

Веселий М.Ю. –  очний аспірант кафедри дитячої хірургії НУОЗ 
України імені П.Л.Шупика (м. Київ, Україна). 
е-mail:  nyveseliy@gmail.com
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4340-4924

Галінський Є.О. – лікар-інтерн кафедри загальної та дитячої 
хірургії Донецького національного медичного університету (м. 
Лиман. Україна).
е-mail:  galinskiyweight@gmail.com

Contact Information:
S.Veselyy – MD, Professor, Professor of the Department of 
General and Pediatrics Surgery of the Donetsk National Medical 
University of Ukraine (Lyman, Ukraine). 
е-mail: veselyysv@gmail.com
ORCID:  http://orcid.org/0000-0001-7988-8214

M.Veselyy – postgraduate student of the Department of Pediatrics 
Surgery Shupyk National Healthcare University of Ukraine, NAMN 
Ukraine (Kyiv, Ukraine). 
е-mail:  nyveseliy@gmail.com
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4340-4924

Ye. Halinskiy – intern doctor of the Department of General and 
Pediatrics Surgery of the Donetsk National Medical University of 
Ukraine (Lyman, Ukraine).
е-mail:  galinskiyweight@gmail.com

Надійшло до редакції 15.01.2023 р.
Підписано до друку 20.02.2023 р.



39

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the 
most common chronic lung disease in preterm 
infants, which increases the frequency of negative 
long-term consequences [1,2,3]. It is known that 
clinical symptoms of BPD, primarily chronic 
oxygen dependence, are associated with certain 
histopathological changes in the affected lungs, which 
are found at autopsy in dead infants [4,5]. However, 
due to the polyetiological nature of the disease, the 
morphological changes in the lungs are different, 
which leads to the differences in the modern clinical 
phenotypes of BPD [6,7]. Accordingly, studying the 
pathomorphological features of different phenotypes 
of BPD is essential for understanding the differences 
in the mechanisms of lung damage that determine the 
course and prognosis of the disease [8].

In 1967, Northway et al. [9] first described BPD 
as a chronic lung disease that developed mainly in 
premature infants after severe respiratory distress 
syndrome (RDS), which required treatment with 
mechanical lung ventilation and high oxygen 
concentrations (≥ 80 %) for at least 24 hours. 
The authors presented clinical, radiological and 
histopathological data of 32 infants (19 of them 
died). The average gestational age and birth weight 
of the dead babies were 31 weeks and 1660 g, and 
those of the surviving babies were 34 weeks and 
2234 g, respectively. Age at death ranged from 2 

days to 11 months.
Typical histopathological changes that 

characterized the lungs of dead infants at the age 
of 10-20 days had significant injury and partial 
regeneration of the airway epithelium; widespread 
meta- and hyperplasia of mucosal cells in the bronchi 
and bronchioles; progressive fusion with the formation 
of spherically limited groups of emphysematous 
alveoli surrounded by areas of atelectasis; gross 
focal thickening of basement membranes and the 
presence of collagen in the interseptal spaces, as 
well as interstitial edema. After 30 days of life, in 
the lungs of infants who died of BPD, focal groups of 
emphysematous alveoli associated with bronchioles 
with obvious peribronchial smooth muscles 
hypertrophy were found; significant diversity of 
alveolar epithelium; widespread metaplasia with 
exfoliation of mucous membrane cells; generalized 
focal thickening of basement membranes with 
separation of capillaries from alveolar epithelium; 
vascular hypertensive changes; increasing reticulin, 
collagen fibrils and elastin fibers in the alveolar 
septa, as well as extensive fibrosis were described 
(Fig. 1). Macrophages and histiocytes were found in 
the airway exudate, and their quantity increased with 
the pathological process development [9].

The authors proposed to distinguish four stages of 
chronic lung disease - the acute period of RDS (the 1st 
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MORPHOLOGICAL EVOLUTION AND 
DIAGNOSIS OF BRONCHOPULMONARY 
DYSPLASIA IN VERY PRETERM INFANTS

Summary
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains one of the most common and severe diseases in very preterm infants, 

which can cause death. Since the first description of BPD in 1967, not only understanding of the disease’s nature, its 
definition, classification, epidemiology, features of the clinical course, diagnosis, prevention, treatment, and prognosis 
but the specific autopsy histopathological features have changed. The primarily reason for these is considered a change 
in the population of sick and dead infants as a result of improving clinical practice, increasing the survival rates of the 
most immature neonates, and reducing the incidence of severe BPD forms and the associated mortality. 

The BPD form that has been described initially is now called "old" BPD and is characterized by significant lung 
injury. In the smallest neonates, who were treated with exogenous surfactant, the histopathological signs of the 
disease changed, determining the need to modify the theoretical concept of BPD. The leading feature of the new BPD 
form was the disorder of lung development and formation, not their injury. Morphologically, this was manifested by a 
reduced number and simplified structure of acini, changes in the capillary structure with less obvious fibrosis of the 
lungs. Such morphometric methods as the radial alveolar count and the count of mean number of alveoli intercepts 
can be used for the histopathological diagnosis of a simplified lung structure. The use of these techniques helps to 
objectively assess lung growth retardation. Although the number of cases of "new" BPD currently prevails, some 
autopsies are still characterized by histopathological changes typical for the "old" form of the disease. A combination 
of classic and new features is also possible. When establishing a pathological diagnosis of BPD, it is essential to 
consider all specific histopathological changes that may indicate the presence and severity of the disease, as well as 
its role in thanatogenesis. This is important not only for the correct postmortem diagnosis of BPD, but also for the 
studying of various disease phenotypes.

The article describes the main histopathological characteristic of various BPD forms, as well as methods of 
evaluating the simplified lung structure.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia; histopathology; preterm infants.
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stage, which lasts 2-3 days), the regeneration period 
(the 2nd stage, 4-10 days), the period of transformation 
into chronic lung disease (the 3rd stage, 10-20 days) 
and the period of chronic lung disease (stage 4, later 
one month) [9]. A few decades later, Cherukupalli et al. 
similarly described the histopathology of the period of 
acute lung injury (RDS), as well as the proliferative, 
early, and late recovery phases in 48 infants who died 
from RDS or BPD [10].

Numerous studies confirmed the described Northway 
et al. histopathological changes in the lungs of infants 
with BPD. However, most of them neither contained 
quantitative data nor analyzed the detected changes 
depending on the gestation age [4]. At the same time, as 
early as 1982, one of the publications described a critical 
decrease in the number of alveoli (10% of the norm) in 
a 33-month-old child who was born with a gestation age 
of 30 weeks and died of BPD [11].

As described by Northway et al. histopathological 
changes in the lungs of deceased infants are now 
called "old" BPD and are associated with lung 
injury caused by the harmful effects of endotracheal 
intubation, mechanical ventilation, and high oxygen 
concentrations. Death in such infants is mainly 
a consequence of severe respiratory failure in 
combination with a pulmonary heart [12].

The introduction of new methods of treatment and 
care of preterm infants, as well as more survival of the 
most immature babies, caused not only changes in the 
clinical course of the disease but also the morphological 
evolution of BPD. The infants described in the study 
by Northway et al. today die infrequently and survive 
mostly without chronic respiratory sequelae. Under 
the influence of the wider use of antenatal steroid 
prophylaxis, non-invasive respiratory support, and 
exogenous surfactant, as well as new safer methods 
of mechanical ventilation, the morphological signs of 
injury to immature lungs have changed. The change in 
the histological features of BPD in the post-surfactant 
era formed the concept of the "new" BPD [5]. Preterm 
birth during the canalicular and saccular stages of 
lung ontogenesis with the beginning of pulmonary gas 
exchange interrupts the normal development of the 
lungs, disrupting the processes of formation of alveoli 
and pulmonary vessels [13]. These changes are the 
main features of the "new" BPD, which can develop in 

extremely preterm babies who neither had severe RDS 
nor required mechanical ventilation after birth [5].

The histopathological features of the "new" BPD 
are mainly established on autopsies, biopsy data 
[14,15], as well as in experimental animal studies. 
Husain et al. [14] analyzed autopsy data from 22 
BPD patients (14 surfactant-treated infants and 8 
infants managed without surfactant administration), 
comparing them with data from 15 age-matched 
controls. The gestational age of most infants with 
BPD was less than 30 weeks. The authors described 
a smaller number of simplified alveoli, minor airway 
damage, a smaller number of dysmorphic capillaries 
in combination with less significant arterial changes, 
variable airway smooth muscle hyperplasia, and 
variable interstitial fibroproliferation. These changes 
were proposed as histopathological features of the 
“new” BPD. Alveolar septal fibrosis was significantly 
less and generally more diffuse in surfactant-treated 
infants. Instead, as a histopathological marker of 
new BPD, the authors proposed the presence of large 
alveoli with a small number of secondary septa in the 
distal acini of the lungs. In all lung samples obtained 
from patients with BPD at a postmenstrual age of more 
than 40 weeks the formation of alveoli was disturbed, 
which was confirmed by objective morphometric 
methods. The use of exogenous surfactant did not 
accelerate the formation of acini in the lungs of infants 
with BPD [14]. Simplification of distal lung acini and 
absence of alveolar septa were also the main changes 
in all lung biopsies studied by Coalson [15]. At the 
same time, the degree of cell infiltration and fibrosis 
in simplified alveolar structures was variable [15].

The main histopathological differences between 
"old" and "new" BPD were summarized by Coalson 
[15] and Hayes et al. [16] (Table 1).

In practice, several morphometric methods can 
be used to confirm a smaller number of alveoli in an 
infant's lungs. The method of radial counting of the 
number of alveoli (radial alveolar count, RAC) [17] 
determines the number of alveoli that are crossed 
by a perpendicular line drawn from the center of the 
respiratory bronchiole to the edge of the acinus (the 
nearest septal division or the edge of the pleura) (Fig. 
2) [18]. This method provides determination of the 
reliable lung growth index during intrauterine, early 
and late postnatal development, as well as during 
childhood [19, 20]. It was established that counting 
in 40 fields of view is more accurate than counting in 
10 fields [20]. However, regardless of the number of 
fields of view used, the same magnification must be 
applied and the average value calculated. Lung study 
using this method in a cohort of stillborn fetuses and 
dead newborn babies made it possible to determine the 
approximate normal number of alveoli for different 
age children groups (Table 2) [20].

Another morphometric method to assess the 
degree of lung alveolarization is the calculation of 
the average number of alveolar septa crossed by a 
standard ruler (mean linear intercept, MLI). This 
indicator, determining the size of the alveoli, also 
reflects the degree of the structure simplification, 
which is compensated by an increase in their size. It is 
determined by counting the number of alveolar septa 
that fall on a 1-mm ruler placed in the center of the 
field (Fig. 3). All fields of view should have the same 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІІ, № 1(47), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІІ, № 1(47), 2023
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Figure 1. Lung tissue section from the infant with 
a gestational age of 31 weeks who died in 1 month 

and 10 days after birth. Fibrosis of interalveolar septa, 
changes in lung vessels (adventitous sclerosis, smooth 

muscle hyperplasia). Hematoxylin and eosin, x100
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magnification [21]. The following formula is used [14]:
Lm = N x L/m,

where Lm is the average number of alveolar septa 

crossed by a standard ruler, N is the number of fields 
of view, L is the length of the ruler (1 mm), and m is 
the number of alveolar septa.

The described morphometric methods should be 
used for the diagnosis of "new" BPD in cases without 
classic histopathological sign of this disease as 
alveolar septa fibrosis. If the infant's postmenstrual 
age exceeds 40 weeks, the ratio of the radial alveolar 
count (RAC) to the mean linear intercept (MLI) less 
than 30 is diagnostic for "new" BPD [14].

This disease phenotype is also characterized by 
reduced secondary alveolar septation, which is a sign 
of alveoli structure simplification (Fig. 4).

In addition to determining the RAC and MLI, it is 
important to assess the presence and spread of fibrosis 
in the lung tissue. Fibrosis in the lungs can be focal, 
if it is limited to several separate acini, or diffuse, 
if it is present in all parts of the lungs (Fig. 5). It 
is also necessary to assess the presence or absence 
of necrotizing bronchiolitis, which is caused by the 
harmful effects of high oxygen concentrations and gas 
pressure during mechanical ventilation [14].

The concept of "new" BPD is mainly based on the 
"arrest of growth" of the lungs, and not on their injury 
[5,22]. However, there are currently signs that BPD 
is changing again. The number of infants requiring 
tracheostomy and mechanical ventilation is increasing 
due to the increased survival of extremely preterm with 
extremely low birth weight babies with complex medical 

problems [7]. In particular, the frequency of BPD in 
children with gestational age 23 weeks is about 78%, 
among which 58% is severe form of the disease [23]. 
Therefore, early mortality and survival with severe BPD 
remain a clinical challenge [6,24]. Differences in injury 
and repair patterns probably result from multiple lung 
dysmaturity phenotypes that are caused by antenatal 
and postnatal risk factors, as well as genetic background 
[25]. Thus, lung damage, which leads to the occurrence 
of BPD, is not uniform, and is manifested by various 
changes in lung structure. [26]. Therefore, during the 
histological examination, it is essential to consider 
morphological signs of both "old" and "new" BPD.

An important point is making the diagnosis of BPD, 
which remains controversial despite the established 
criteria, as they are not perfect [27,28]. Currently, the 
definition and classification of BPD of the US National 
Institutes of Health (2001) as modified by Walsh et al. 
are recommended for use (2003). Diagnosis according 
to this classification is made by the presence of at least 
28 days of oxygen dependence after birth [29,30]. At 
the same time, some preterm babies with significant 
lung injury may die before reaching 28 days of life 
from severe respiratory failure caused by existing 
BPD. In such a situation, according to the current 
classification, there is formally no basis for making 
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Table 1

Table 1

Evolution of the histopathological of BPD according to Coalson [15] 
in the modification of Hayes et al. [16]

Old BPD New BPD
• Alternating areas of atelectasis and emphysema
• Obvious airway epithelial lesions 
(hyperplasia and squamous cell metaplasia)
• Reduction of the internal surface area and alveoli
• Airway smooth muscles hyperplasia
• Significant fibroproliferation
• Obvious vascular hypertensive changes 

• Reduced, large and simplified alveoli (alveolar hypoplasia, 
reduced acinar complexity)
• Mild airway epithelium lesions
• Variable airway smooth muscles hyperplasia 
• Variable interstitial fibroproliferation
• Reduced number of dysmorphic capillaries
• Milder arterial/arteriolar vessels lesions
• Less alveolar septal fibrosis, but more diffuse

Estimated number of alveoli, determined by radial counting, 
in different age groups of fetuses and infants [20]

Gestational 
age, 

weeks

The average 
number of 

alveoli in one 
field

Postnatal 
age, months

The average 
number of 

alveoli in one 
field

Gestational 
age, 

weeks

The average 
number of 

alveoli in one 
field

Postnatal 
age, months

The average 
number of 

alveoli in one 
field

18 1.5 1 6.7 32 3.4 80 11.1
19 1.6 2 7.4 33 3.6 90 11.2
20 1.7 3 7.8 34 3.8 100 11.3
21 1.8 4 8.1 35 4.0 110 11.4
22 1.9 5 8.3 36 4.3 120 11.5
23 2.0 6 8.5 37 4.5 130 11.6
24 2.1 8 8.8 38 4.8 140 11.7
25 2.3 10 9.0 39 5.1 150 11.7
26 2.4 20 9.7 40 5.4 160 11.8
27 2.5 30 10.1 41 5.7 170 11.9
28 2.7 40 10.4 42 6.0 180 11.9
29 2.8 50 10.6 43 6.4 190 12.0
30 3.0 60 10.8 44 6.75 200 12.0
31 3.2 70 11.0 44 6.75 200 12.0
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a clinical diagnosis of BPD, which may be the reason 
for discrepancies between clinical and pathological 
diagnoses. The National Institute of Child Health and 
Human Development (2016) proposed changes and 
clarifications to the classification and definition of 
BPD [31]. One of the new recommendations is the 
possibility to make a clinical diagnosis of BPD before 
preterm infant has reached 28 days of postnatal age in 
the case of death after 14 days of life due to persistent 
parenchymal lung disease and severe respiratory 
failure in the absence of other causes (e.g., necrotizing 
enterocolitis, intraventricular hemorrhage, episode of 
sepsis, etc.). However, this classification is not valid 
and is at the stage of discussion and testing. At the 

same time, an accurate pathological diagnosis of BPD, 
which takes into account all possible histopathological 
signs of this disease, is an important element of 
confirming the clinical diagnosis, as well as making 
the diagnosis when typical morphological changes in 
the lungs are already present, but the clinical criteria 
of the disease have not reached yet. On the other hand, 
the presence of histopathological changes in the lungs 
of a deceased infant, characteristic of BPD, does not 
automatically mean that BPD is the cause of the death 
of such a baby. In order to make such a conclusion, it 
is necessary to be sure that the infant really died from 
respiratory failure due to typical lung injury, and not 
because the other reasons mentioned above.

Therefore, extremely premature infants who die 
today with "new" BPD show minimal fibrosis and 
injury of the respiratory tract against a background of 
striking reduction in the number of alveoli and impaired 
microvessel development. These histopathological 
findings demonstrate that processes which interrupt 

normal lung development rather than lung injury 
cause the "new" BPD. Accordingly, the correct 
description and assessment of histopathological 
changes in the lungs are important not only for the 
correct postmortem diagnosis of BPD, but also for the 
studying of various disease phenotypes.
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Figure 2. Lung tissue section from an infant with 
a gestational age of 27-28 weeks who died in 12 days 
after birth. Simplified alveolar structure of the lungs. 

The number of alveoli by radial count is 2. Hematoxylin 
and eosin, x100.

Figure 4. Lung tissue section from an infant with 
a gestational age of 26 weeks who died in 17 days 

after birth. Interalveolar septa are wide with increased 
cytosis, impaired formation of secondary alveolar 
septations (reduced number). Areas of formation 
of secondary septations are marked with arrows. 

Hematoxylin and eosin, x100.

Figure 5. Lung tissue section from an infant with a 
gestational age of 31 weeks who died in 1 month and 
10 days after birth. Widespread septal fibrosis in the 

lungs. Areas with the most obvious fibrosis are marked 
with arrows. Hematoxylin and eosin, x100.

Figure 3. Lung tissue section from an infant with a 
gestational age of 27-28 weeks who died in 12 days after 
birth. Simplified alveolar structure of the lungs. Counting 

the number of alveolar septa crossed by a standard 1 
mm ruler (description in the text). The number of alveolar 

septa is 5. Hematoxylin and eosin, x100.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЕВОЛЮЦІЯ І ДІАГНОСТИКА БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ ДИСПЛАЗІЇ 
У ЗНАЧНО НЕДОНОШЕНИХ НЕМОВЛЯТ

А.О. Меньшикова1, Д.О. Добрянський1, О.Я. Ковалик2

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, МОЗ України1, 
Комунальне неприбуткове підприємство Львівської обласної ради 
«Львівське обласне патологоанатомічне бюро» 2 (м.Львів, Україна)

Резюме
Бронхолегенева дисплазія (БЛД) залишається одним з найпоширеніших і найтяжчих захворювань у значно недо-

ношених немовлят, яке може бути причиною їх смерті. Від першого опису БЛД у 1967 р. змінились не лише розуміння 
природи цього захворювання, його визначення, класифікація, епідеміологія, особливості клінічного перебігу, діа-
гностика, профілактика, лікування і прогноз, але і специфічні гістопатологічні ознаки, які виявляють на автопсії у 
померлих дітей. Це насамперед пов’язано зі зміною популяції хворих і померлих немовлят внаслідок удосконалення 
клінічної практики, покращення показників виживання найбільш незрілих дітей, зменшення частоти тяжких форм 
БЛД і пов’язаної з ними летальності. Форма БЛД, яка була описана початково, сьогодні має назву «старої» БЛД і 
характеризується значним ураженням легень. У найменших новонароджених дітей, яких лікували екзогенним сурфак-
тантом, гістологічні ознаки захворювання змінились, визначаючи потребу модифікації теоретичної концепції БЛД. 
Провідною ознакою нової форми БЛД було порушення розвитку і формування легень, а не їх ураження. Морфологічно 
це виявлялось зменшеною кількістю та спрощеною будовою ацинусів, змінами у структурі капілярів з менш явним 
фіброзом легень. Для гістопатологічної діагностики спрощеної будови легень можна застосувати такі морфометричні 
методики як-от радіальний підрахунок кількості альвеол та підрахунок середньої кількості альвеолярних перегоро-
док. Застосування цих методик допомагає об’єктивно оцінити затримку росту легень. Хоча кількість випадків «нової» 
БЛД на сьогодні переважає, частину автопсій все ще характеризують гістопатологічні зміни, характерні для «старої» 
форми захворювання. Можливим є також поєднання класичних і нових ознак. Встановлюючи патологоанатомічний 
діагноз БЛД, важливо враховувати усі специфічні гістопатологічні зміни, які можуть свідчити за наявність і тяжкість 
захворювання, а також його роль у танатогенезі. Це є важливими не лише для правильної посмертної діагностики 
БЛД,  а і для вивчення різних фенотипів цього захворювання. 

У статті описані основні гістопатологічні ознаки, характерні для різних форм БЛД, а також методи оцінки спро-
щеної будови легень.

Ключові слова: бронхолегенева дисплазія; гістопатологія; передчасно народжені немовлята.
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Introduction
Protection of mother and child health is one of 

the global problems that humanity must deal with for 
the sake of its own survival on the planet. According 
to the richest man in the world, Elon Musk, the 
decline in the birth rate and perinatal losses is one 
of the 3 global threats to the existence of humanity. 
In preserving the health of the population, an 
important role is assigned to medical and genetic 
counseling, which should be carried out at the 
stage of pregnancy planning in all cases when the 
family already has a child with a neudevelopmental 
disorder or developmental delay. However, one of 
the conditions for its implementation is a clearly 
established nosological diagnosis of a child with a 
neurodevelopmental disorder or other neurological 
disorder.

Development delay is a common complaint of 
most parents who consult with a pediatric neurologist. 
Delays may occur in the areas of motor function, 
speech and language, cognitive, play, and social skills.

The etiology of developmental delay and 
neurodevelopment disorders in children is heterogeneous, 
namely, genetic, infectious and metabolic. In some 
cases, developmental delay is the only clinical sign, 
while in others it belongs to the spectrum of symptoms 
of a certain syndrome. It is important to differentiate 
between delay and regression, which often occurs in 
epileptic or epileptiform encephalopathies (EE).

Epileptic encephalopathies (EE)   Epileptic 
encephalopathies refer to a group of disorders in 
which the unremitting epileptic activity contributes 
to severe cognitive and behavioral impairments 
above and beyond what might be expected from the 
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GENETIC EPILEPTIC AND 
DEVELOPMENTAL ENCEPHALOPATHIES 
OF THE EARLY AGE: FROM SYMPTOMS 
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Summary
Introduction. The problem of early diagnostics of orphan diseases is relevant for most countries of the world. The 

challenge for healthcare is to prevent new cases of orphan diseases by providing medical genetic testing and counseling at 
the stage of family planning. Department of psychoneurology of the State Intstitution "Institute of Pediatrics, Obstetrics 
and Gynecology named after Academician O.M. Lukyanova National Academy of Medical Sciences of Ukraine" has 
been dealing with the problem of orphan diseases since 2012 and has significant experience in their diagnosis and 
treatment in children.

The aim of paper: to develop an algorithm for the genetic diagnosis of epileptic and developmental encephalopathies 
in children with developmental delay and dimorphic features  based on modern data on the application and interpretation 
of genetic methods. A case which demonstrate the complexity of interpreting the results and algorithms for early 
diagnosis of patients and the importance of medical and genetic counseling is presented

Material and methods: clinical and neurological examination, sleep video-EEG monitoring during night sleep, 
brain magnetic resonance imaging (3.0T), whole-exome sequencing (WES).

Results. The article presents the algorithm of genetic diagnosis of orphan diseases in children with developmental 
and epileptic encephalopathies, developmental delay, and dimorphic features. A clinical case of a boy with general 
developmental delay and atonic epileptic seizures is presented. Sleep EEG-monitoring showed epileptiform activity in 
the stage of slow-wave sleep localized in the central-parietal and left temporal areas in the form of benign childhood 
epileptiform patterns.

Whole-exome sequencing detected a variant of uncertain significance (VUS)  c.5887C>T(p.Arg1963Cys) of SON 
gene in a heterozygous state, which leads to the replacement of arginine to cysteine. Mutations in the SON gene in the 
heterozygous state have been described in patients with Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim syndrome (OMIM: 617140).

Conclusions: It is important for pediatricians and neurologists to be aware of orphan diseases in children with 
developmental and epileptic encephalopaties and developmental delay. Genetic tests are wide available but they require 
competent interpretation by clinicists. After obtaining the results, it is important to compare the obtained result with the 
phenotype of patient. In case the phenotype of patient match and the results of genetic test, (detected VUS) this mutation 
could be etiological factor of the disease. In our case, the clinical signs coincided with those described in 2015 by the 
authors of the first description of Zhu-Tokita-Takenuchi-Kim syndrome, and therefore genetic testing helped to verify 
the final diagnosis. Therefore genetic counseling is extremely important for detection of etiology and prognosis of early 
developmental and epileptic encephalopathies/

Keywords: Zhu-Tokita-Takenuchi-Kim syndrome; autism spectrum disorder; epilepsy; whole-exome sequencing; 
medical and genetic counseling; variant of uncertain significanse.
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underlying pathology alone, and these can worsen 
over time leading to progressive cerebral dysfunction. 
The presence of continuous epileptiform activity of 
the cerebral cortex exceeds the clinical manifestations 
expected only from the main brain pathology (for 
example, cortical malformation), which may worsen 
over time and lead to progressive cerebral dysfunction 
[1]. In most cases, EE can cause not only the regression 
of social and communication skills, but also lead to 
restricted and repetitive behavior and other symptoms 
of autism spectrum disorder (ASD) [2,3].

Cohort studies in the USA showed that the 
incidence rate of EE and other forms of epilepsy 
is highest among children under 5 years of age (> 
60/100,000). Some population studies have shown a 
much higher incidence in children under 5 years of 
age than in older children (82.1-118 vs. 46/100,000 
children). Recent prospective population-based 
studies have found an incidence of 195/100,000 
live births, which is higher than previous studies in 
developed countries [4-6].

The course of EE can be static or progressive. 
Over time, with EE, both individual cognitive or 
language functions of the child, as well as the entire 
development as a whole, can regress, leading to the 
development of ASD. In children, both epileptic 
seizures and interictal epileptiform activity of the 
brain by itself can be noted, which is manifested 
by changes in the electroencephalogram in EE 
without convulsive attacks, but can directly worsen 
the child's cognitive functions and behavior. These 
disorders can vary greatly in severity and occur at any 
age. Timely treatment of seizures and pathological 
changes displayed on the EEG can not only reduce 
the frequency of seizures, but also improve the child's 
cognitive, communicative, language and behavioral 
development [7-9].

The etiological factor of EE in children is 
heterogeneous and includes several causes, such 
as structural, infectious, metabolic and genetic. 
According to the literature, there are monogenic 
forms of epilepsy caused by a mutation in one gene 
and polygenic forms as a result of mutations in 
several genes. Genetic causes of epilepsy fall into 
two categories: 

1) genes associated with primary epilepsy;
2) genes associated with neurological disorders in 

which epilepsy may be a symptom. 
It is especially difficult to establish a correct 

diagnosis when developmental delay is one of the 
signs of an orphan disease. Due to the fact that they 
are rare in the population, patients visit more than 
one specialist before the correct diagnosis is made, 
while in 40% of cases a rare disease is misdiagnosed 
at least once. It was found that it takes about 4.8 
years on average from the first symptoms of an 
orphan disease to the establishment of an accurate 
diagnosis [10]. Although the term "orphan diseases" 
was first introduced into the medical nomenclature 
in 1983, today about 8,000 nosologies are known 
[11]. About 80% of rare diseases are genetically 
determined and most of them have a progressive 
course and significantly worsen the quality of life of 
the child [12]. Almost 75% of orphan diseases appear 
in early childhood and in 30% of cases children die 

before the age of 5 [13,14].
The introduction into clinical practice of such 

genetic research as next generation sequencing 
(NGS - next generation sequencing), which allows 
for genome analysis, made a certain breakthrough in 
the diagnosis of orphan genetic, including epileptic 
encephalopathy. In recent years, a number of 
monogenic syndromes manifested by epileptic and 
developmental encephalopathy have been discovered. 
In particular, genes whose mutations are associated 
with the development of epileptic and developmental 
encephalopathy include ARX, CDKL5, SLC25A22, 
STXBP1 and SPTAN1 and many others [15,16].

The difficulty of interpreting the results of genetic 
research is illustrated by the clinical case of the 
diagnosis of Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim syndrome 
in a boy with cognitive and speech development 
delayed and epileptic seizures, which were not 
diagnosed in time.

In this article, we present a clinical case of a 
de novo mutation of the SON gene in a child who 
was treated for 3 years with a diagnosis of epileptic 
encephalopathy and undifferentiated mitochondrial 
dysfunction with myopathic syndrome. This case of 
Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim syndrome is described 
for the first time in Ukraine and demonstrate the 
complexity of the process of diagnosing of orphan 
diseases.

Clinical case
The 3-year-old boy. was admitted to psychoneurology 

department with complaints from his mother for the 
child's motor, psychology and language development 
delay, atonic epileptic seizures (falls).

From the anamnesis it is known that the child was 
born from the second pregnancy, which was uneventful 
(the daughter from the first pregnancy was healthy). 
The delivery was timely, by caesarean section. Birth 
weight - 3350 g, body length - 51 cm, Apgar score - 9 
points. For age of year, he was observed for problem 
that child could not eat liquid food (powdering, pouring 
through the nose). Motor, psychology and language 
development was delayed. He was operated due to 
bilateral cryptorchidism at the age of 9 months. He 
held his head from 11 months, sitting independently 
from 1 year 2 months, walked independently from 
1 year 7 months. Time of time received courses of 
restorative treatment. He was observed in the medical 
and genetic center of Kharkiv, with a diagnosis of 
undifferentiated mitochondrial myopath. In 2019, 
an MRI of the brain was performed – which showed 
gray matter heterotopia. In January 2020, ENMG 
was performed^ EMG signs of the primary muscular 
process, involvement of spinal cord motoneurons, 
current denervation changes in the muscles were not 
detected.

Status objectives - manifestations of body weight 
deficiency (weight 12 kg). The skin is clean, the 
mucous membrane of the pharynx is pink. Signs 
of dysmorphism in the form of macrocephalic 
syndrome, deep-set eyeballs, drooping of the upper 
eyelid, strabismus, open nostrils, raised nose (Fig. 
1). Heart tones are sonorous and rhythmic. Above 
the lungs was vesicular breathing. Abdomen is soft, 
painless. Physiological functions are not disturbed.
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Neurological status - the child is in conscious, 
responds calmly to the examination, perform 
individual instructions. He could repeats a few 
words, but spontaneous speech is absent. The head 
is macrocephalic, the circumference of the head 
is 48.5 cm. Convergent braid is more on the right. 
Muscle tone is reduced D=S, mainly in the lower 
limbs. Tendon reflexes from the upper limbs are 
evoked by D=S, alive. Knee reflexes are not evoked, 
D=S. Independent walking. Babinski's symptom is 
negative D=S. There were no sensitivity disorders. 
There were no meningeal symptoms.

During EEG monitoring, changes in brain 
biorhythms were detected in the form of a diffuse 
periodic slowing of the main activity. Epileptiform 
activity is registered during sleep in the central-
parietal and left temporal regions. Sharp-slow 
wave complexes with an amplitude of up to 150 μV 
and a frequency of 3-4 Hz, in the form of benign 
epileptiform patterns of childhood (DEPD).

During the MRI examination of the brain was 
significant enlarged of subependymal to the lateral 
ventricles, bilaterally more to the left, single isointense 
foci measuring 0.5x0.4 cm. Conclusion: MRI signs of 
heterotopia of the gray matter of the brain.

Tandem mass spectrometry of amino acids and 
acylcarnitines was performed - according to the 
results of the analysis, no violation of the content of 
the investigated metabolites in the blood was detected.

Next-generation sequencing (NGS) research using 
whole exome sequencing found a SON gene mutation 
c.5887C>T(p.Arg1963Cys), which is associated with 
the development of the autosomal dominant Zhu-
Tokita-Takenuchi-Kim syndrome. According to the 
ClinVar database of genetic variants, this variant is 
characterized as a variant of uncertain significance 
(VUS – variant of uncertain significance).

After obtaining such a result, the clinician faces 
an extremely important task, namely, to compare the 
obtained result with the clinical signs of the described 
syndrome. Only if the clinical manifestations and 
VUS match, we can say that this mutation is the 
etiological factor of the disease. In our case, the 
clinical signs in the boy coincided with those described 

by the pioneers of the Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim 
syndrome; thus, the conducted study helped establish 
the final diagnosis: Genetically determined epileptic 
encephalopathy with periventricular heterotopia, 
mitochondrial dysfunction, myopathic syndrome, 
congenital cryptorchidism, and psycho-speech delay 
is caused by a gene mutation SON, or Zhu-Tokita-
Takenouchi-Kim syndrome.

Discussion
The discovery of mutations in genes that lead to 

the development of EE and ASD contributed to the 
expansion of our knowledge about the causes of the 
development of these disorders. In addition, with the 
advent of targeted ("target" - "goal") therapy, new 
treatment methods are increasingly used purposefully 
for the treatment of some genetically determined forms 
of EE and neurodevelopmental disorders [14-17].

In the department of psychoneurology for children 
with perinatal pathology and orphan diseases of the 
State Institution "IPAG named after acad. O.M. 
Lukyanova National Academy Medical Sciences of 
Ukraine", we have accumulated some experience in 
examining children with EE, developmental delay 
ASD, which were based on EE and were classified 
as organic or "rare" diseases. Taking into account 
the data of the world literature and the results of our 
own research, we developed an algorithm for genetic 
diagnosis in patients with EE and ASD.

Genetic methods allow in many cases to timely 
and accurately diagnose the etiology of EE and ASD. 
Practically, it can help to optimize the diagnostic 
search time for the patient and his family, give a 
prognosis regarding the further course of the disease, 
and also adjust treatment tactics.

However, before genetic testing, it is important 
to perform the necessary laboratory tests, such as 
biochemical and metabolic tests, EEG monitoring 
during night sleep, and neuroimaging (brain MRI) 
[18]. It is imperative to consult with parents, they 
should be consulted to discuss the indications, 
limitations of testing, and the possible consequences 
of receiving a positive, negative, or ambiguous result 
(if variants of uncertain value are detected) [19,20].
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Indications for genetic testing in EE with 
manifestations of ASD are:

• presence of a negative prognosis for the course 
of the disease based on clinical data and EEG results;

• resistance to treatment epileptic seizures without 
an identified cause;

• suspected congenital metabolic disorder.
• suspicion of a neurodegenerative disease;
• suspicion of a neuro-cutaneous disease 

(phakomatosis);
• the child has signs of a genetic syndrome, such as 

delayed motoric development, intellectual disability, 
multiple congenital anomalies or dysmorphic facial 
features;

• accompanying neurological disorders (tone 
disorders, movement disorders, hearing or vision 
disorders);

• abnormal dimensions of the head circumference 
(micro- or macrocephaly);

• presence of cases of epilepsy in the family 
(at least two family members of the first degree of 
consanguinity)

• early deaths of children in the family or other 
close family members, the cause of which has not 
been established.

Current methods of genetic diagnostics include:
1) studying of karyotype - used to diagnose 

chromosomal abnormalities (for example, in multiple 
developmental defects, dysmorphic facial features);

2) chromosomal microarray analysis (CMA), 
also known as the method of comparative genomic 
hybridization (array comparative genomic 
hybridization (CGH)), is used in the presence of 
dysmorphic facial features, concomitant somatic 
pathology, developmental defects;

3) next generation sequencing (NGS), which may 
include the study of individual genes (for example, 
TSC1) or a panel of genes;

4) whole exome (WES) and genomic sequencing 

(WHS).
A studying of karyotype can be useful in the 

case of EE in combination with dysmorphic features 
of the face and signs of lesions of other organs or 
systems, visual or hearing disorders. Karyotyping can 
help detect rearrangements such as translocations, 
aneuploidies, or ring chromosomes.

The method of chromosomal microarray analysis 
(CMA) is recommended for children with EE and 
intellectual disability in combination with dysmorphic 
features of the face, congenital anomalies. CMA allows 
detection of gene copy number variants, but balanced 
rearrangements, point mutations, and small exon 
deletions and duplications may be missed. The diagnostic 
value of the CMA method for EE is from 5 to 16%.

Monogenic testing should be performed in case 
of clinical manifestations of EE, which makes it 
possible to clearly suspect a specific monogenic 
syndrome, for example, Dravet syndrome, tuberous 
sclerosis, or GLUT-1 transporter deficiency.

If the clinical picture is undifferentiated and a 
specific monogenic form of EE cannot be suspected, 
gene panel studies or whole exome sequencing should 
be preferred. Gene panels offered by commercial 
laboratories allow screening of hundreds of genes 
simultaneously by the method of next generation 
sequencing (NGS). The effectiveness of gene panel 
research in EE ranges from 15 to 25%.

However, it should be remembered that the 
number of genes contained in the panel is usually 
only about 1% of the entire genome. Therefore, 
children under 6 years old with a diagnosis of 
epileptic encephalopathy and ASD are recommended 
to include genetic testing by the NGS method through 
whole exome sequencing (WES) in a comprehensive 
examination (EEG, EEG monitoring during night 
sleep, MRI of the brain). The effectiveness of WES 
(examination of the child and parents) in EE ranges 
from 20 to 40% (Fig. 2).
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When examining a child with EE and ASD in 
combination with mental retardation, congenital 
malformations, dysmorphic features and lesions of 
internal organs, it is recommended to start genetic 
examination with karyotyping or chromosomal 
micrometric analysis. With a specific epileptic 
encephalopathy phenotype (for example, suspicion 
of tuberous sclerosis or Dravet syndrome), monogene 
testing is possible. For an undifferentiated phenotype 
of epileptic encephalopathy, a gene panel or WES 
should be performed.

The whole exome sequencing (WES) method is 
the most accessible and cost-effective today. The 
method makes it possible to detect inherited or newly 
formed (de novo) variants of the nucleotide sequence 
(single nucleotide substitutions, small insertions and 
deletions - up to 10 bp), which can be the cause of 
the development of EE with manifestations of ASD. 
The method is not intended to assess the level of 
methylation or detect mutations in the mosaic state. 
In some cases, bioinformatics data analysis allows us 
to suspect the presence of structural rearrangements 
(micro deletions and micro duplications). However, 
this approach is not a recommended method for the 
analysis of variations in the number of copies of genes 
(CNV), and the detected rearrangements are subject 
to mandatory confirmation by a reference method 
(CMA). Minor structural disorders, uniparental 
disomy and mosaic variants of the number of gene 
copies are not detected by sequencing; for this, a 
validated method of CMA should be used. The absence 
of structural variants during sequencing does not 
exclude their presence in the patient. Examination of 
the parents of the proband or other relatives may be 
necessary to establish the origin (inherited / de novo) 
of the detected variant and clarify its pathogenicity.

The obtained NGS results are evaluated according 
to the criteria and guidelines for interpretation 
established by the American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG). Test results should 
always be interpreted in the context of family history, 
medical history, and current information about the 
disease. The obtained results are discussed by the 
patient with the neurologist who referred the patient 
for examination and the geneticist [19].

The results of genetic testing using the NGS 
method make it possible to obtain various variants of 
mutations in genes associated with the development 
of orphan diseases. According to the classification 
of the American College of Medical Genetics and 
Genomics, these variants can be interpreted as 
follows [20, 21]:

1) pathogenic;
2) probably pathogenic (likely pathogenic);
3) variant of uncertain significance (VUS);
4) likely benign;
5) benign.
After receiving the results of genetic research, 

it is necessary to comprehensively approach the 
conduct of medical and genetic testing at the stage 
of family planning. In particular, after receiving a 
pathogenic or probably pathogenic mutation variant 
in the research results, it is necessary to conduct a 
study of the parents of the sick child to establish the 
reliability of the obtained pathogenic mutation. In 
most cases, orphan diseases are characterized by de 

novo mutations with an autosomal dominant type of 
inheritance, and therefore parents should not have 
these mutations. However, situations often arise 
when parents are carriers of genetic mutations in an 
autosomal recessive state and are manifested only 
in subsequent generations. Therefore, medical and 
genetic counseling is extremely important to prevent 
the spread of orphan diseases in the population.

Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim (ZTTK) syndrome 
(OMIM 617140) belongs to a group of developmental 
disorders with heterogeneous clinical manifestations, 
including intellectual deficit. ZTTK is inherited in 
an autosomal dominant pattern and is caused by a 
mutation of the SON gene [22,23]. The SON gene 
belongs to DNA-coding proteins and is located on 
chromosome 21q22.11. It consists of 12 exons. Exon 
3 is the largest, accounting for 82% of the entire 
coding region with the majority of SON variants 
found in patients with ZTTK located in this region 
[24,25]. All described cases of ZTTK were the result 
of de novo mutations of the SON gene.

For the first time, a case of ZTTK syndrome 
was described by Zhu et al. in 2015 in a 5-year-
old girl with developmental delay, epilepsy, mild 
facial dysmorphism, megalencephaly, cerebral white 
matter hypoplasia, intestinal atresia, and ventricular 
septal defect. A new heterozygous microdeletion 
variant c.5753_5756del was discovered, which leads 
to premature termination of the codon in the SON 
gene [26]. In 2016, Takenouchi et al. reported the 
same frameshift variant in the same locus of the SON 
gene in a boy with similar clinical manifestations 
[27]. Later, Takita et al. described 7 children with 
de novo pathogenic variants in the SON gene and 
found that these variants were associated with a 
severe multisystem disorder. In 2016, 20 children 
with de novo pathogenic variants in the SON 
gene with common phenotypic manifestations 
and neurodevelopmental disorders were already 
described [24,28]. Kim et al. also found that SON 
haploinsufficiency leads to defective RNA splicing 
of several genes critical for neuron development 
[29]. According to data from the portal orpha.
net, as of 2020, 33 cases of ZTTK syndrome have 
been registered, and its frequency is estimated at 
<1:1,000,000 [30].

Clinical manifestations of ZTTK are extremely 
polymorphic and are currently still being actively 
investigated. Clinical manifestations can be 
classified by organs and systems [25-31]:

1) Ophthalmological symptoms: optic nerve atrophy, 
cortical visual disturbances, strabismus, nystagmus.

2) Dysmorphic facial features: deep-set eyes, 
slanted downward palpebral fissure, horizontal 
eyebrows (Mongoloid type), facial asymmetry, 
low-set ears, indentation of the middle of the face, 
protruding forehead, wide bridge of the nose, 
flattened shortened filter.

3) Systemic symptoms: congenital malformations 
(quite often of cardiovascular or genitourinary 
symptoms), joint hypermobility and hypotension. 
During the neonatal period, persistent feeding 
difficulties that lead to a lack of physical development.

4) Neurological manifestations: general 
developmental delay against the background of 
muscle hypotonia, which becomes pronounced with 
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age, impaired development of fine motor skills; delayed 
expressive and receptive language development or 
autism spectrum disorder. Macrocephalic syndrome. 
Epileptic syndrome especially at the age of 1 to 6 years.

5) MRI of the brain: abnormalities in the 
development of gyri, including polymicrogyria, 
periventricular nodular heterotopias, were noted in 
some children.

It is known that the SON gene plays a key role in 
the maturation and differentiation of undifferentiated 
stem cells. In experiments on mice, it was proved 
that this gene plays one of the key roles in the 
migration of neurons of the neural tube in the 
process of ontogenesis, and its mutations may lead 
to congenital malformations of the central nervous 
system (for example, heterotopias or cortical 
dysplasia) [22]. Haploinsufficiency of the SON gene 
causes reduced mRNA expression and impaired RNA 
splicing of many genes that are necessary for nerve 
cell migration, metabolic processes, kidney and brain 
development [33-35]. Thus, it was proved that SON, 
as a regulator of RNA splicing, plays a significant 
role in neurodevelopment.

In addition to the maturation of the nervous 
system, the SON gene has an impact on metabolic 
processes. SON gene mutations may affect 
mitochondrial metabolism and function in newborns 
with ZTTK syndrome. Metabolic screening confirmed 

mitochondrial dysfunction and O-glycosylation defects 
in individuals with ZTTK syndrome. A decrease in the 
level of immunoglobulins A and G is also characteristic 
of patients with ZTTK syndrome [36].

Conclusions: When faced with a rare disease in 
a child, a clinician may make a clinical diagnosis of a 
known syndrome or disease. However, many orphan 
diseases in children present under the clinical "masks" 
of diseases such as cerebral palsy, hydrocephalus, 
epilepsy, mental retardation, and autism spectrum 
disorders. It is important for a pediatrician to be alert 
to the detection of orphan diseases and to approach 
their diagnosis comprehensively, with due regard for 
clinical signs, etiology, and pathogenesis. 

An orphan disease can only be diagnosed if an 
active search is made to clarify the diagnosis. Genetic 
tests are available and open up new diagnostic 
possibilities, but require competent interpretation by 
a clinical specialist. 

Timely treatment is the key to a positive prognosis, 
and medical genetic counseling at the family planning 
stage reduces the risk of spreading orphan diseases in 
the population.
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ГЕНЕТИЧНІ ЕПІЛЕПТИЧНІ ТА РОЗВИТКОВІ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 
РАННЬОГО ВІКУ: ВІД СИМПТОМІВ ДО ДІАГНОЗУ

Л.Г.Кирилова, О.О.Юзва, О.О.Мірошников, Н.Ю.Бондаренко, О.В.Берегела

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

Резюме
Вступ. Проблема ранньої діагностики орфанних (рідкісних або раритетних) захворювань є актуальною для біль-

шості країн світу. Викликом для медицини є попередження нових випадків орфанних захворювань шляхом медико-ге-
нетичного консультування на етапі планування сім’ї. Відділення психоневрології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології  імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України» займається проблемою орфанних захворювань з 2012 
року і має значний досвід їх діагностики та лікування у дітей.

Мета роботи: розробити алгоритм генетичної діагностики епілептичних та розвиткових енцефалопатій дітей із 
затримкою розвитку та стигмами дизембріогенезу  на основі сучасних даних щодо застосування та інтерпретації ме-
тодів генетичного дослідження.  Навести приклад складності інтерпретації отриманих результатів та алгоритмів ран-
ньої діагностики пацієнтів та важливість проведення медико-генетичного консультування на етапах планування сім’ї. 

Матеріал та методи дослідження: загально-клінічний огляд та дослідження неврологічного статусу,  відео-ЕЕГ моні-
торинг під час нічного сну, магнітно-резонансна томографія  головного мозку (3,0Т), повноекзомне секвенування (WES).

Результати дослідження. У статті представлено алгоритм генетичної діагностики орфанних захворювань у дітей, 
що супроводжуються епілептичними енцефалопатіями, затримкою розвитку та синдромом дисморфізму. Наведено 
приклад клінічного випадку хлопчика із загальною затримкою розвитку та атонічними епілептичними припадками. 



52

При проведенні ЕЕГ-моніторингу нічного сну було виявлено епілептиформну активність у стадії повільного сну, що лока-
лізувалася у центрально-тім’яній та лівій скроневій ділянках  у вигляді доброякісних епілептиформних патернів дитинства. 

При проведенні повноекзомного секвенування виявлено варіант нуклеотидної послідовності c.5887C>T(p.
Arg1963Cys), у гені SON (англ. SON DNA binding protein) в гетерозиготному стані, який призводить до заміни аргіні-
ну на цистеїн. Мутації в гені SON в гетерозиготному стані описані у пацієнтів із  синдромом Чжу-Токіта-Такенучі-Кім  
(ОMIM: 617140) раніше були  представлені у базі даних ClinVar як варіант невизначеного значення (VUS – variant of 
uncertain significance).

Висновки: Важливо, щоб спеціаліст у галузі педіатрії був обізнаний стосовно виявлення орфанних захворювань. 
Генетичні дослідження доступні і відкривають нові можливості діагностики, але потребують фахової клінічної лі-
карської інтерпретації. Після отримання результатів важливим є співставлення  отриманих даних і клінічних ознак 
описаного синдрому. Тільки при відповідності клінічних проявів та результатів генетичного дослідження (наприклад, 
VUS) ми можемо стверджувати, що саме дана мутація є етіологічним фактором захворювання. У нашому випадку 
клінічні ознаки співпадали з даними, описаними авторами у 2015 році щодо першого випадку синдрому Чжу-Токіта-
Такенучі-Кім, - таким чином, проведене генетичне дослідження допомогло верифікувати остаточний діагноз. Медико-
генетичне консультування родин дозволяє проводити профілактику поширення орфанних захворювань в популяції.

Ключові слова: синдром Чжу-Токіта-Такенучі-Кім; розлад аутистичного спектру; епілепсія; повноекзомне 
секвенування; медико-генетичне консультування; планування сім’ї.
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Вступ
Перинатальна асфіксія – патологічний стан, 

який визначається відсутністю або критичним 
зменшенням надходження кисню до життєво важ-
ливих органів плода/дитини до, під час або відра-
зу після народження. Етіологічні фактори асфіксії 
є чисельними та включають супутні захворювання 
матері, плацентарні патології, ускладнення пологів, 
гестаційний вік більше 40 тижнів, велику масу тіла 
при народженні, метаболічні розлади, генетичні або 
епігенетичні аномалії, перинатальні інфекції тощо. 
Внаслідок порушення плацентарного газообміну 
перинатальна асфіксія може призвести до гіпок-
сії, гіперкапнії та/або зниження перфузії органів, у 
тому числі, головного мозку, та розвитку гіпоксич-
но-ішемічної енцефалопатії (ГІЕ) [1, 24, 37, 40].  

Починаючи з 2010 року, настанови Міжна-
родного погоджувального комітету з реанімації 
(International Liaison Committee on Resuscitation, 
ILCOR) рекомендують проводити новонародже-

ним дітям з ознаками помірної та важкої ГІЕ лі-
кувальну гіпотермію (ЛГ)  – охолодження впро-
довж 72 годин, починаючи якомога скоріше, але 
не пізніше перших 6 годин після народження. На 
даний момент нових доказів для зміни цього ке-
рівництва не з’явилося [21, 34, 41]. 

Сучасні рекомендації наголошують на критич-
ній важливості чітко визначених протоколів прове-
дення ЛГ, які використовуються у рандомізованих 
контрольованих дослідженнях у країнах з високим 
рівнем доходу, включаючи суворий контроль тем-
ператури 33–34°C протягом 72 годин. Доцільним 
та безпечним є застосування ЛГ у закладах нео-
натальної допомоги з можливостями мультидис-
циплінарного догляду та наявності відповідних 
ресурсів для проведення інфузійної терапії, рес-
піраторної підтримки, пульсоксиметрії, антибіо-
тикотерапії, протисудомної терапії та моніторингу 
[7, 21, 34]. У країнах з обмеженими ресурсами ЛГ 
також є рекомендованою для лікування доношених 
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Резюме
Лікувальна гіпотермія (ЛГ) – сучасний стандарт допомоги новонародженим дітям з терміном гестації ≥36 

тижнів, які мають прояви помірної та важкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії. Впровадження ЛГ засно-
вано на даних доказової медицини, а чисельні рандомізовані контрольовані дослідження підтверджують її ефек-
тивність у достовірному зниженні ризику смерті або тяжкої інвалідності дітей. Сучасні рекомендації наго-
лошують на критичній важливості чітко визначених протоколів проведення ЛГ та її застосування у закладах 
неонатальної допомоги з можливостями мультидисциплінарного догляду та наявності відповідних ресурсів для 
проведення комплексного моніторингу та лікування. 

У статті представлено локальний протокол проведення ЛГ у відділенні неонатальної інтенсивної терапії 
університетської клініки Карла Густава Каруса Технічного університету Дрездена (м. Дрезден, Німеччина). ЛГ 
проводиться новонародженим з проявами помірної або тяжкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, які наро-
дилися при терміні гестації ≥ 36+0 тижнів, мають вік менше 6 годин і не мають ознак значного внутрішньо-
черепного крововиливу. Критеріями виключення є загроза життю, вроджені вади розвитку, значний внутріш-
ньочерепний крововилив та поганий прогноз. Перевага надається охолодженню всього тіла до внутрішньої 
температури тіла дитини 33,5°C. Тривалість охолодження становить 72 години, зігрівання проводиться зі 
швидкістю 0,2°C на годину, після чого забезпечується нормотермія протягом наступних 48 годин. 

Комплексний моніторинг стану дитини включає оцінку за шкалою Томпсона, проведення амплітудної та 
стандартної електроенцефалографії, магнітно-резонансної томографії, контроль показників коагуляції крові, 
кислотно-лужного стану та газів крові тощо. Підтримуюча терапія спрямована на забезпечення адекватної 
вентиляційної підтримки з уникненням гіпокапнії, достатнього рідинного навантаження, ефективного знебо-
лення та протисудомної терапії тощо. Акцентована увага на необхідності проведення подальшого катамнес-
тичного спостереження за дітьми, яким була проведена ЛГ.  

Ключові слова: асфіксія при народженні; гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; лікувальна гіпотермія.
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або майже доношених дітей (докази низької якос-
ті), але у фахівців викликає стурбованість засто-
сування засобів для пасивного охолодження та/або 
пакетів зі льодом. На даний момент представлено 
результати декількох досліджень щодо проведення 
ЛГ у країнах з низьким або дуже низьким доходом, 
які засвідчили протилежні результати [17, 26, 34]. 

Зниження температури тіла до 33,5°C протя-
гом 72 годин, розпочате протягом перших 6 годин 
життя, запобігає ризику смерті або неврологічним 
пошкодженням у доношених новонароджених з 
помірною та важкою ГІЕ [1, 40]. Даний ефект та-
кож був продемонстрований при наступних обсте-
женнях дітей віком до 6 років [22].

Незважаючи на прогрес, при лікуванні дітей 
з ГІЕ клініцисти часто стикаються з ситуаціями, 
які не мають однозначної відповіді у сучасних 
клінічних настановах або достатнього рівня до-
казовості за результатами рандомізованих контр-
ольованих досліджень. Наприклад, чи повинні 
бути охолодженні пізні недоношені новонародже-
ні з ГІЕ? Чи корисне охолодження при легкому 
ступеню ГІЕ? Чи є поточний час терапевтичного 
вікна оптимальним, чи його можна скоротити або 
подовжити? Чи буде ефективним та безпечним 
охолодження до більш високої або низької темпе-
ратури? Чи інфекція може зменшити ефективність 
гіпотермічної нейропротекції? [10, 32].

На даний момент немає доказів того, що ЛГ є 
ефективною та безпечною у пізніх передчасно на-
роджених немовлят [11, 32]. Діючи рекомендації 
Aмериканської Асоціації Педіатрії визначають 
термін гестації ≥ 35 0/7 тижнів як найнижчий від-
повідний термін вагітності для проведення охо-
лодження. На міжнародному рівні деякі країни, 
включаючи більшість європейських країн, вико-
ристовують термін гестації ≥ 36 0/7 як найнижчий 
вік, придатний для початку охолодження. На да-
ний момент триває дослідження NICHD Neonatal 
Research Network (NCT01793129), яке оцінює без-
пеку та ефективність гіпотермії всього тіла про-
тягом 72 годин у пізніх передчасно народжених 
дітей з гестаційним віком від 33 0/7 до 35 6/7 тиж-
нів та з масою тіла ≥1500 г у віці < 6 годин після 
пологів з проявами помірної або тяжкої ГІЕ [31].

Результати нещодавніх досліджень свідчать про 
те, що ані більша тривалість, ані нижча темпера-
тура не покращують результат [32]. Наявні дані 
підкреслюють важливість зосередження на ран-
ньому початку ЛГ впродовж перших 6 годин жит-
тя, оскільки відсутні докази позитивного ефекту 
від пізнього охолодження у період 6-24 годин [13]. 
Більш глибоке або тривале охолодження не прине-
се користі, важливо дотримуватися опублікованих 
протоколів для ЛГ з підтриманням ректальної тем-
ператури 33,50C протягом 72 годин [3, 19, 36]. 

Немає достатніх систематичних доказів того, 
що ЛГ призводить до покращення результату не-
йророзвитку, а також немає чіткої картини ризиків 
і побічних ефектів для новонароджених з легким 
ступенем ГІЕ [6, 14, 30, 32]. Комітет з питань пло-
да при Американській академії педіатрії у 2014 
році представив рекомендації щодо застосування 
ЛГ у немовлят із помірним та важким ступенем 
ГІЕ, вказавши ймовірну користь і для дітей з легким 
ступенем патології. У 2021 році розпочате дослі-

дження COOL PRIME, яке вивчає порівняльну ефек-
тивність нерандомізованої охолоджувальної терапії 
проти нормотермії у 500 немовлят з 12 центрів за 
критеріями включення PRIME. Основним результа-
том є оцінка розвитку дітей за Бейлі у двохрічному 
віці, вторинні результати – дані МРТ, тривалість пе-
ребування в лікарні, оцінка батьківського стресу та 
стандартизоване клінічне обстеження [4]. 

Представлені нижче рекомендації регулюють 
процедуру проведення ЛГ у відділенні неонаталь-
ної та педіатричної інтенсивної терапії Універси-
тетської клініки при Університеті Карла Густава 
Каруса (м. Дрезден, Німеччина). Завідувачем да-
ного відділення є професор, доктор медицини Ма-
ріо Руідігер (Mario Rüdiger), який також очолює 
Саксонський центр фето-неонатального здоров'я 
та є віце-президентом Німецької спілки перина-
тальної медицини. Крім того, професор М. Руіді-
гер є засновником благодійного фонду Deutsche 
Stiftung Kranke Neugeborene (DSKN), основна ді-
яльність якого спрямована на підтримку наукових 
досліджень в області неонатальної інтенсивної 
терапії та психологічної допомоги сімей, у яких 
діти народилися передчасно. Слід відмітити, що 
завдяки діяльності благодійного фонду, підтрим-
ки німецьких колег та громадян, було закуплено 
два апарати для проведення ЛГ та два апарати 
для проведення nCPAP у неонатальні відділення 
КНП «Міський клінічний пологовий будинок №2» 
Чернівецької міської ради та КНП «Чернівецький 
обласний перинатальний центр» Чернівецької 
обласної ради. У тому числі, сучасна апаратура 
придбана для кафедри педіатрії, неонатології та 
перинатальної медицини (зав.кафедри – проф. Не-
читайло Ю.М.) Буковинського державного медич-
ного університету МОЗ України (м.Чернівці), яка 
також була передана для сумісного використання 
у профільні відділення даних закладів. Зокрема 
це надало можливість удосконалити навчальний 
процес в системі безперервного професійного 
розвитку для лікарів різних спеціальностей у сис-
темі післядипломної освіти (рис. 1). 
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Рис.1. Апарат для проведення ЛГ
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Як зазначає проф. М. Руідігер, не усі представле-
ні рекомендації є «заснованими на доказах», а явля-
ють собою компроміс, який забезпечує уніфіковану 
процедуру. Ця процедура перевіряється через регу-
лярні проміжки часу та за необхідності коригується.

Показання до ЛГ
При народженні кожної дитини слід перевіри-

ти чинники ризику асфіксії (ускладненні пологи, 
необхідність проведення реанімаційних заходів 
тощо) та ознаки гіпоксії/асфіксії, які включають 
у тому числі визначення рН крові з артерії пупо-
вини, рН артеріальної крові у перші 60 хвилин 
життя та дефіцит основ артеріальної крові. Кожна 
дитина, яка народилася у стані асфіксії, підлягає 
неврологічному обстеженню!

Якщо ознаки енцефалопатії відсутні, новонаро-
дженого слід клінічно спостерігати протягом при-
наймні 24 годин і за допомогою амплітудної електро-
енцефалографії (аЕЕГ) – протягом кількох годин, а 
також слід провести неврологічне спостереження.

На підставі поточних даних і рекомендацій 
ILCOR, ЛГ показана новонародженим із помір-
ною або тяжкою ГІЕ, які народилися при терміні 
гестації ≥ 36+0 тижнів та мають вік менше 6 годин 
[12]. Якщо у таких дітей є ознаки як «асфіксії», 
так і «енцефалопатії», починається ЛГ. Показання 
та початкові дії представлено на рис. 2. 

Критеріями виключення є загроза життю, вро-
джені вади розвитку, значний внутрішньочереп-
ний крововилив та поганий прогноз. 

Якщо на момент діагностики вік дитини від 6 
до 24 годин, можна розглянути також ЛГ.

Процедура ЛГ
Охолодження слід починати відразу після ін-

дикації – визначення показів. Перевагу слід надава-
ти охолодженню всього тіла, при якому внутрішня 
температура тіла повинна бути 33,5°C. Внутрішня 
температура тіла та процес охолодження/зігріван-
ня регулюються за допомогою сервоприводу при-

строю, однак не усі пристрої мають обладнання для 
сервоконтролю. Окрім вимірювання температури за 
допомогою пристрою (наприклад, CritiCool), тем-
пература тіла повинна відображатися на моніторі. 
Після досягнення цільової температури на моніторі 
необхідно встановити попереджувальні межі 33°C 
і 34°C. Клінічна команда повинна зосередитися на 
підтримці температури в межах цього діапазону.

Тривалість охолодження становить 72 години, 
більш раннє припинення може розглядатися у ви-
падку тяжкої легеневої гіпертензії з проблемами 
оксигенації, значної внутрішньочерепної кровотечі, 
поганого прогнозу або інших серйозних побічних 
ефектів [12]. Зігрівання проводиться зі швидкістю 
0,2°C на годину. Після зігрівання необхідно забез-
печити нормотермію протягом наступних 48 годин, 
уникаючи гіпертермії протягом цієї фази [18]. 

Діагностика
1. Клінічні обстеження
Для клінічної оцінки стану новонародженого 

використовується шкала Томпсона [39], яка, на від-
міну від категоріальної системи оцінки Сарнат-Сар-
нат [33], дає змогу поступово оцінювати тяжкість. 
Оцінку слід реєструвати спочатку (якщо можливо 
до охолодження та без анальгоседації), а потім кож-
ні 24 години до 5-го дня життя та після виписки з 
відділення інтенсивної терапії. Максимальна оцін-
ка 11 балів асоціюється з дуже хорошим прогнозом 
(виживання без когнітивних порушень, чутливість 
0,93, специфічність 0,61), тоді як максимальна оцін-
ка ≥15 асоціюється з менш сприятливим невроло-
гічним результатом (специфічність 0,94) [23]. 

Перед початком охолодження проводять орієн-
товну сонографію головного мозку, щоб виключи-
ти вади розвитку або значний внутрішньочерепний 
крововилив. На 3 і 5 день виконується розширена 
нейросонографія з додатковими спеціальними роз-
різами. Порушення церебральної перфузії на 3 добу 
життя не є приводом для зміни фази зігрівання [9].

3. аЕЕГ
аЕЕГ є простим і дуже надійним методом оцінки 

прогнозу. Проводиться безперервно, але документу-
ється один раз за зміну у медичних звітах зі збере-
женням 1 фотографії з типовою послідовністю ЕЕГ.

Незначні зміни аЕЕГ на початку охолодження 
асоціюються з хорошим неврологічним резуль-
татом, але якщо аЕЕГ залишається патологічною 
більше 48 годин, неврологічний прогноз є досить 
поганим [16, 35].

4. ЕЕГ
Якщо клінічних показань до проведення багато-

канальної ЕЕГ у перебігу захворювання до теперіш-
нього часу не було, багатоканальна ЕЕГ виконуєть-
ся всім дітям після гіпотермії на 4-6 добу. Залежно 
від отриманих результатів і отриманої терапії ви-
значаються подальші інтервали обстеження.

5. МРТ
МРТ дозволяє зробити подальші прогностич-

ні висновки щодо тяжкості церебрального ура-
ження. Найбільш інформативні результати можна 
отримати у віці 3-6 днів після пошкодження [37]. 
В принципі, метою є проведення МРТ всім дітям 
після лікування гіпотермії, тобто на 4-6 день.

6. Лабораторні обстеження
Зверніться до схеми ЛГ (рис. 2), щоб дізнати-

ся про лабораторні показники, зазначені до та під 

РЕКОМЕНДАЦІЇ ДЛЯ ВПРОВАДЖЕННЯ У ПРАКТИКУ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я / 
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Рис. 2. Критерії ЛГ
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час охолодження. Особлива увага приділяється 
кількості тромбоцитів і коагуляції, які, можливо, 
потребують корекції.

Підтримуюча терапія
1. Вентиляція
Новонароджених зі стабільним диханням мож-

на залишити без респіраторної допомоги або на 
неінвазивній респіраторній підтримці (CPAP, 
високопоточна). Діти, які спочатку потребують 
штучної вентиляції легенів, зазвичай швидко оду-
жують, але в перші кілька годин життя виявляють 
виражену тенденцію до гіпервентиляції з ризиком 
гіпокапнії. Гіпокапнія призводить до церебраль-
ної вазоконстрикції і, таким чином, до зниження 
перфузії. Дослідження показали зв’язок гіпокап-
нії з підвищенням частоти церебрального пара-
лічу та інвалідності [15]. Оскільки гіпероксемія 
в перші кілька годин після гіпоксичного інсульту 
також посилює церебральне ураження, особливо 
у зв’язку з гіпокапнією, на додаток до пристроїв 
для моніторингу SpO2 і pCO2 необхідно також ре-
тельно контролювати гази крові.

У разі інвазивної вентиляції слід досягати нор-
мовентиляції. Значення pCO2 слід підтримувати 
без поправки на температуру в межах 5,8–7,0 кПа 
(при 37°C), що відповідає 4,8–6,0 кПа при 33,5°C. 
Якщо у пацієнтів на інвазивній вентиляції легенів 
спостерігається виражене тахіпное, яке зазвичай 
зберігається до усунення метаболічного ацидозу, 
слід розглянути питання про екстубацію. Якщо 
тахіпное посилюється стресом або хвилюванням, 
анальгоседацію слід поглибити.

Гіпокапнію внаслідок гіпервентиляції у дітей, які 
дихають спонтанно, також можна допускати, якщо 
немає достатніх даних і немає значущих альтернатив.

При введенні кисню необхідно дотримуватись 
встановлених у відділенні меж сатурації (92-
96%). У разі додаткової добавки кисню слід вра-
ховувати значення paO2; слід уникати paO2 > 12 
кПа (10 кПа при 33,5 °C).

Стійка легенева гіпертензія підлягає лікуван-
ню і не є протипоказанням для ЛГ [12]. Якщо 
легеневу гіпертензію неможливо контролювати 
терапевтично, можна розглянути можливість при-
пинення охолодження.

2. Знеболюючі  
У клінічних дослідженнях лише 50 % дітей по-

требували знеболюючих препаратів. У нашому відді-
ленні негайно починають вводити морфін, щоб дітям, 
які лікуються, не було боляче. Крім того, постулю-
ється нейропротекторний ефект морфіну [25]. Слід 
уникати стресових ситуацій, оскільки вони можуть 
негативно вплинути на терапевтичний результат.

Знеболюючу терапію починають з болюсного 
введення морфіну (при вентиляції легень 0,1-0,2 
мг/кг, при самостійному диханні 0,05-0,1 мг/кг), 
а потім продовжують у вигляді безперервної ін-
фузії. Виходячи з досвіду роботи останніх років, 
майже всім пацієнтам доводиться починати з мі-
німальної дози 10 мкг/кг/год. Для досягнення за-
довільного знеболювання зазвичай необхідні до-
даткові болюсні дози та тимчасове підвищення 
дози до 25 мкг/кг/год. Слід зазначити, що охоло-
дження зменшує розпад морфіну і, таким чином, 
ефект подовжується. Тому повільне зниження 
дози морфіну слід починати в перший день життя, 

коли пацієнт отримав задовільну седативну дію 
протягом кількох годин.

У новонароджених із критичною ситуацією 
штучної вентиляції легенів зазвичай необхідна 
додаткова седація мідазоламом. Якщо необхідно, 
спочатку або пізніше можна також застосувати ін-
ший опіат.

3. Протисудомна терапія
Судоми пов'язані з поганим неврологічним 

прогнозом [27]. Як електроенцефалографічні, так 
і клінічні напади вимагають протисудомної те-
рапії. У відділенні препаратом першого вибору 
є леветирацетам (доза 30 мг/кг, в/в болюс) [29]. 
Якщо це не призводить до припинення судомної 
активності, цю дозу можна повторити. Якщо від-
повіді немає, вводять фенобарбітал (20 мг/кг в/в). 
У багатьох клініках саме фенобарбітал є препара-
том першої лінії при судомах у новонароджених. 
При тривалій седації можна спробувати терапію 
мідазоламом болюсними дозами (0,1–0,2 мг/кг).

4. Підтримка діурезу
Ураження нирок часто зустрічається при асфіксії. 

Хоча немає доказів того, що фуросемід покращує ро-
боту нирок, уражених асфіксією, раннє болюсне вве-
дення теофіліну (8 мг/кг) покращує виділення сечі 
після асфіксії. Оскільки подібний позитивний ефект 
також був описаний при дозі 5 мг/кг теофіліну [28], 
нижча доза тепер вводиться з профілактичною метою.

5. Харчування/об’єм споживання
Раннє ентеральне харчування також доцільно 

провести при гіпотермії, але зі зменшенням кіль-
кості їжі, оскільки, з одного боку, значно зни-
жується метаболізм, а з іншого – обмежується 
кишкова перфузія. Підвищення частоти НЕК при 
низькому ентеральному харчуванні в умовах гіпо-
термії не описано [5].

Ми розпочинаємо в перший день життя з 5 мл 
зцідженого грудного молока або штучного хар-
чування 6 разів на день. Збільшення дози на 5 
мл/добу х 6 має відбуватися при добрій перено-
симості, так щоб наприкінці охолодження у віці 
72 годин складати 15 мл х 6. В ідеалі наприкінці 
охолодження слід вводити половину кількості їжі, 
яка відповідає віку. При зігріванні кількість їжі 
можна швидко збільшити. При цьому типі енте-
рального харчування достатньо додаткової інфу-
зії глюкози. Слід подбати про те, щоб забезпечити 
достатнє споживання рідини (починаючи з 60-70 
мл/кг, збільшуючи приблизно до 120 мл/кг на 4-й 
день) у цих дітей; слід уникати обмеження рідини, 
оскільки це пов’язано зі збільшенням смертності 
та погіршенням неврологічного прогнозу [38].

6. Обмін речовин
Необхідно забезпечити достатнє споживання 

глюкози (починаючи з 7 г/кг/добу, якщо немає по-
чаткової гіперглікемії) з ретельним контролем рівня 
глюкози в крові, оскільки анаеробний метаболізм 
потребує більше субстрату для виробництва енергії, 
а транзиторний гіперінсулінізм також може спосте-
рігатися після перинатальної асфіксії [2].

У разі початкової гіперглікемії споживання 
глюкози слід зменшити на кілька годин (принай-
мні 5 г/кг/добу). Введення інсуліну зазвичай не 
потрібне, і це підвищує ризик гіпоглікемії.

7. Моніторинг
Температуру тіла слід підтримувати якомога 
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постійною на рівні 33,5°C. Слід уникати коливань тем-
ператури. Під час гіпотермії частота серцевих скорочень 
часто низька, тому встановлюються межі 70-140 уд/хв.

Необхідно ретельно контролювати рівень елек-
тролітів і глюкози в крові (рис. 2). Слід звернути 
увагу на можливий електролітний дисбаланс на 
тлі синдрому неадекватної секреції антидіуре-
тичного гормону та гострого тубулярного некрозу 
нирок внаслідок тяжкої асфіксії. Гіпокальціємія 
(іонізований < 1,0 ммоль/л) і гіпомагніємія зни-
жують судомний поріг і потребують корекції.

8. Кислотно-лужний баланс
При зниженні температури тіла підвищується 

розчинність газів у крові, знижується парціаль-
ний тиск СО2. Зменшується на 0,3 кПа на 1°C 
зниження, значення pH збільшується на 0,015 на 
1°C. Залежно від методу вимірювання в кожному 
відділенні необхідно зазначити, при якій темпера-
турі вимірюються гази крові, щоб мати порівню-
вані значення. Якщо гази крові вимірюються при 
37°C (метод альфа-стату), цільовий діапазон для 
CO2 має становити 5,8-7,0 кПа для 37°C (еквіва-
лентно 4,8-6,0 кПа при 33,5°C у пацієнта). 

Побічні ефекти
При температурі тіла нижче 35°C частота сер-

цевих скорочень падає приблизно на 10 ударів 
за хвилину на кожен 1°C зниження температури. 
Оскільки базальна швидкість метаболізму знижу-
ється приблизно на 8 % на 1°C, зменшений сер-
цевий викид відповідає потребі. Брадикардія, ви-
кликана гіпотермією, є фізіологічною реакцією і 
не потребує лікування. 

Існує ризик гіпокаліємії під час фази індукції 
гіпотермії, але гіперкаліємія може виникнути під 
час фази розігріву. 

Ризик кровотечі підвищується при гіпотермії 
через негативний вплив на плазматичну коагу-
ляцію. Функція та кількість тромбоцитів часто 
знижується. Тому при патологічному згортанні 
плазми відбувається заміщення свіжою плазмою і 
вітаміном К в/в, рівень тромбоцитів повинен бути 
вище 80 Г/л. Необхідно спостерігати за клінічни-
ми ознаками кровотечі. 

Гіпотермія впливає на фармакокінетику та фармако-
динаміку препаратів - це стосується морфіну, фентані-
лу, мідазоламу, фенобарбіталу, векуронію та ін. [8, 20].

Подальші дії
Ризик неврологічного ураження залишається 

високим, незважаючи на лікування гіпотермією, і 
становить 35 % у дітей з помірним ступенем ГІЕ 
та 63 % у дітей з тяжкою ГІЕ. Тому необхідним є 

адекватний подальший догляд.
1. Реабілітація
Всі новонароджені з ГІЕ повинні отримувати 

реабілітаційне втручання. Мета – раннє переве-
дення на реабілітаційне лікування на 6-10 день. 
Батьки повинні отримати відповідну інформацію 
щодо подальших дій. 

2. Амбулаторне лікування
Структуроване диспансерне амбулаторне спосте-

реження повинно бути організоване за дітьми у віці 3, 
6, 12 місяців. У віці 24 місяців діти отримують стан-
дартизоване неврологічне обстеження за Bayley III.

Висновки 
1. Лікувальна гіпотермія – сучасний стандарт до-

помоги, який заснований на даних доказової меди-
цини, для новонароджених дітей з терміном геста-
ції ≥36 тижнів та  проявами помірної та важкої ГІЕ. 
Чисельні рандомізовані контрольовані дослідження 
підтверджують, що ЛГ достовірно знижує ризик 
смерті або тяжкої інвалідності у дітей даної когорти. 

2. Сучасні рекомендації наголошують на кри-
тичній важливості чітко визначених протоко-
лів проведення ЛГ, включаючи початок у перші 
6 годин життя та суворий контроль температури 
33–34°C протягом 72 годин. Безпечним є засто-
сування ЛГ у закладах неонатальної допомоги з 
можливостями мультидисциплінарного догляду 
та наявності відповідних ресурсів для проведення 
комплексного моніторингу та лікування. 

3. Незважаючи на прогрес, при лікуванні дітей 
з ГІЕ клініцисти часто стикаються з ситуаціями, 
які не мають однозначної відповіді у сучасних 
клінічних настановах або достатнього рівня до-
казовості за результатами рандомізованих контр-
ольованих досліджень. Залишаються відкритими 
питання ефективності та безпечності ЛГ у перед-
часно народжених дітей та новонароджених з лег-
ким ступенем ГІЕ та сепсисом, зміни терапевтич-
ного вікна, цільової температури тощо. 

4. У статті представлено локальний протокол 
проведення лікувальної гіпотермії у відділенні 
неонатальної інтенсивної терапії університетської 
клініки при Університеті Карла Густава Каруса (м. 
Дрезден, Німеччина). Дані рекомендації  являють 
собою компроміс, який забезпечує уніфіковану 
процедуру, регулярно перевіряються та, за необ-
хідності, коригуються через певні проміжки часу. 

Конфлікт інтересів. Відсутній.
Джерела фінансування. Самофінансування. 
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THERAPEUTIC HYPOTHERMIA OF NEWBORNS: RECOMMENDATIONS 
OF UNIVERSITÄTSKLINIKUM CARL-GUSTAV-CARUS (DRESDEN, GERMANY)

M. Rüdiger1, A. Babintseva2, Yu. Hodovanets2

Saxony Center for Feto-neonatal Health, Medical Faculty, Carl-Gustav-Carus of Technical University Dresden1 
(Dresden, Germany) 

Bukovinian State Medical University Ministry of Health of Ukraine2 
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary
Therapeutic hypothermia (TH) is a modern standard of care for newborns with gestational age ≥36 weeks who have 

moderate to severe hypoxic-ischemic encephalopathy. The introduction of TH is based on evidence-based medicine, and 
multiple randomized controlled trials confirm its efficiency in significantly reducing the risk of death or severe infant 
disability. Recent practice emphasizes the vital importance of clearly defined protocols for TH and its use in neonatal care 
settings with facilities for multidisciplinary care and adequate resources for comprehensive monitoring and treatment.

The article reports on the local protocol of TH in the neonatal intensive care unit of the University Hospital at Carl-
Gustav-Carus at the Technical University Dresden (Dresden, Germany). TH is administered to newborns with moderate or 
severe hypoxic-ischemic encephalopathy who were born at a gestational age of ≥ 36+0 weeks, are less than 6 hours old and 
have no signs of massive intracranial hemorrhage. Exclusion criteria are threat to life, congenital malformations, severe 
intracranial hemorrhage and poor prognosis. Whole-body cooling to an internal body temperature of 33.5°C is preferred. 
The cooling period is 72 hours, with warming at a rate of 0.2°C per hour, followed by normothermia over the next 48 hours.

Comprehensive assessment of the infant's status includes the Thompson score, amplitude and standard 
electroencephalography, magnetic resonance imaging, control of blood coagulation, acid-base status and blood gases, etc. 
Follow-up therapy is aimed at providing adequate ventilatory support to prevent hypocapnia, sufficient fluid supply, effective 
analgesia and anticonvulsant therapy, etc. Emphasis is placed on the need for further cathemnestic monitoring of infants who 
underwent TH.

Key words: Asphyxia at Birth; Hypoxic-ischemic Encephalopathy; Therapeutic Hypothermia.
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ОНОВЛЕНІ КЛІНІЧНІ ПРОТОКОЛИ 
ІЗ СПАДКОВИХ ПОРУШЕНЬ ОБМІНУ 
ЖИРНИХ КИСЛОТ У НОВОНАРОДЖЕНИХ: 
ЗВЕДЕНІ ДАНІ З МІЖНАРОДНИХ 
КЛІНІЧНИХ НАСТАНОВ

Резюме
Порушення окиснення жирних кислот (FAODs, fatty acid oxidation disorders) – група спадкових захворювань об-

міну речовин (СХОР), обумовлених порушеннями мітохондріального β-окиснення жирних кислот (ЖК) внаслідок 
дефектів генів, які кодують ферменти, транспортери, мембранні канали та рецептори, що опосередковують цей 
процес. Загальною рисою даної групи СХОР є енергодефіцит, пов'язаний із пригніченням енергетичного обміну 
у мітохондріях через зниження продукції кетонових тіл та субстрату циклу трикарбонових кислот – ацетил-
коензиму А. Оскільки енергодефіцит є загальним патогенетичним фактором всієї групи FAODs, маніфестація 
цих спадкових захворювань є подібною, і лише для окремих нозологій притаманні певні відмінності у клінічній 
картині, відповідно, ці розлади потребують подібного лікування. Початкові прояви FAODs в неонатальному та 
ранньому дитячому віці найчастіше включають кардіоміопатію, дисфункцію печінки та гіпокетотичну гіпоглі-
кемію. Для новонароджених із FAODs головною небезпекою є швидкопрогресуючі кризові стани метаболічної де-
компенсації із тяжкими, часто фатальними наслідками. У підлітковому віці, крім наведених важких симптомів, 
можуть також виникати епізоди рабдоміолізу.

Оскільки тривалі інтервали між прийомами їжі є одним з основних факторів, що провокують епізоди мета-
болічної декомпенсації у пацієнтів із FAODs, ключовим інструментом їх профілактики є уникнення тривалого 
голодування. У випадках розвитку метаболічних кризових станів застосовують симптоматичне лікування із 
введенням карнітину за показаннями. Особлива роль карнітину полягає у його залученні до транспортування 
довголанцюгових ЖК через мембрану мітохондрій. Лікування FAODs, спричинених дефіцитом ферментів, суб-
стратами яких є довголанцюгові ЖК, передбачає застосування дієти з обмеженим вмістом жирів та додаван-
ням в раціон середньоланцюгових тригліцеридів та докозагексаєнової кислоти. Успіх у лікуванні СХОР як таких, 
і FAODs зокрема, безпосередньо пов'язаний із раннім виявленням хвороби і початком лікування, оскільки руйнів-
ний вплив токсичних метаболітів на внутрішні органи і головний мозок збільшується відповідно до тривалості 
експозиції і призводить до їх незворотних ушкоджень, затримки фізичного та розумового розвитку.

Дієвим інструментом раннього виявлення новонароджених із СХОР є програми розширеного неонатального 
скринінгу, впровадження яких, за оцінкою ВООЗ, стало найбільшим досягненням систем охорони здоров’я роз-
винутих країн світу по зниженню рівнів дитячої смертності та інвалідності за перші 10 років 21-го сторіччя. 
У 2019 році програма розширеного скринінгу новонароджених на СХОР стартувала в Україні за ініціативи ДУ 
«ІПАГ ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН України», ВГО “Асоціація неонатологів України” та ТОВ “КДЦ “Фарм-
біотест” (Baby Screen, https://baby-screen.com.ua).

Однією з головних причин, яка обмежує масове застосування цієї діагностичної процедури, є недостатня 
інформованість і настороженість лікарів стосовно СХОР, причин цих тяжких захворювань, алгоритмів діа-
гностичного пошуку, підходів до лікування та супроводу пацієнтів. Існує гостра потреба у стислій медичній 
інформації, що включає: короткий опис окремого генетичного дефекту; характеристику біохімічних порушень 
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та перелік маркерних речовин, що накопичуються у крові та сечі новонародженого із СХОР; процедури пер-
винних та уточнюючих лабораторних досліджень; клінічні прояви хвороби; стратегію лікування та прогноз. 
За рішенням команди виконавців програми Baby Screen, ця інформація подається у формі стислих протоколів.

В даній публікації наводимо вісім Клінічних Протоколів, які підготовлені командою фахівців з метаболічної 
педіатрії, медичної генетики та лабораторної аналітики, які пройшли навчання в провідних медико-генетичних 
центрах країн ЄС та регулярно приймають участь у тренінгах та науково-практичних семінарах по цій те-
матиці. Джерелами інформації, що наведена в Протоколах, є міжнародні та національні Настанови з розши-
реного неонатального скринінгу, сайти провідних організацій, які спеціалізуються на діагностиці та лікуванні 
СХОР, загальновідомі монографії та періодичні видання. 

Ключові слова: новонароджений; спадкові порушенн обміну речовин

Вступ
Починаючи з 2019 року, на сторінках журналу 

“Неонатологія, хірургія та перинатальна медици-
на” регулярно з’являлися публікації, присвячені 
питанням розширеного скринінгу новонародже-
них на спадкові хвороби обміну речовин (СХОР). 
Фактично у кожному другому номері журналу, 
виданому протягом останніх трьох років, було 
опубліковано матеріали, які стосувалися окремих 
аспектів СХОР. Зростання кількості таких тема-
тичних публікацій  було пов’язане із стартом на-
ціонального проекту з впровадження розширеного 
неонатального скринінгу за ініціативи ДУ “ІПАГ 
ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН України”, ВГО 
“Асоціація неонатологів України” та ТОВ “КДЦ 
“Фармбіотест” (Baby Screen, https://baby-screen.
com.ua). Слід зазначити, що однією з головних 
причин, яка обмежує масове застосування цієї 
діагностичної процедури, є недостатня інформо-
ваність і настороженість лікарів стосовно СХОР. 
Цілком природньо, що саме журнал “Неонатоло-
гія, хірургія та перинатальна медицина” став дже-
релом поширення науково-методичних матеріалів 
про СХОР та розширений неонатальний скринінг 
з огляду на велику аудиторію читачів журналу се-
ред неонатологів, педіатрів, фахівців з медичної 
генетики та лікарів суміжних спеціальностей.

За час, що минув з моменту запуску проек-
ту Baby Screen у 2019 р., було виконано значну 
роботу по оптимізації лабораторних процесів, 
удосконаленню процедур статистичної оброб-
ки даних та розрахунку граничних значень вміс-
ту маркерних речовин у сухих зразках крові, що 
відбираються з п’яти новонароджених. Драйве-
ром цих змін з’явилося суттєве зростання потоку 
лабораторних досліджень і, відповідно, об’єму 
первинних даних, що свідчить про сприйняття 
та зацікавленість лікарів та батьків у результатах 
розширеного неонатального скринінгу на СХОР. 
Зростання інтересу лікарів та родин до сучасних 
методів раннього виявлення генетичних розладів 
обміну речовин було очікуваним, оскільки бага-
торічний досвід виконання програм розширеного 
неонатального скринінгу у провідних країнах сві-
ту свідчить, що це обстеження є єдиним дієвим 
інструментом досимптомного виявлення СХОР. За 
оцінкою ВООЗ, найбільшим досягненням систем 
охорони здоров’я розвинутих країн світу по зни-
женню рівнів дитячої смертності та інвалідності 
за перші 10 років 21-го сторіччя стало впрова-
дження тандемної мас-спектрометрії і перехід до 
розширеного неонатального скринінгу. 

Паралельно із покращенням інструменталь-
ного та програмного забезпечення лабораторної 
ланки проекту Baby Screen йшло удосконалення 

роботи мультидисциплінарної команди лікарів та 
фахівців з клінічної лабораторної аналітики. За 
час виконання проекту перелік спадкових метабо-
лічних порушень, біохімічні маркери яких виявля-
ються методом тандемної мас-спектрометрії, було 
розширено з 31-ї до 44-х нозологій. Така кількість 
СХОР цілком відповідає програмам неонатального 
скринінгу передових країн Європейського Союзу і 
перевищує середньоєвропейський рівень.

Протягом останніх двох років в рамках про-
екту опрацьовується використання інноваційних 
систем волюметричного абсорбційного відбору 
мікропроб крові – пристроїв Mitra® (Neoteryx, 
США). На відміну від смужок  фільтрувального 
паперу, які конвенційно використовуються для 
відбору крові в програмах неонатального скри-
нінгу понад 50 років, застосування мікропробо-
відбірника Mitra® дозволяє суттєво підвищити 
якість та надійність результатів лабораторних ви-
мірювань. Це обумовлено спрощенням процедури 
відбору зразків крові і, відповідно, зменшенням 
кількості помилок при її виконанні, а також ні-
велюванням неоднорідності розподілу маркерних 
речовин у сухих плямах крові на фільтрувальному 
папері внаслідок варіабельності гематокриту та 
в’язкості крові. Слід зазначити, що впроваджую-
чи розширений неонатальний скринінг в повсяк-
денну медичну практику в Україні, виконавці про-
екту Baby Screen намагаються подолати 25-річне 
відставання нашої країни в цьому важливому пи-
танні, тоді як використання пристроїв Mitra® для 
відбору зразків крові з п’яти новонароджених для 
скринінгового дослідження є інноваційним.

Відмінною рисою проекту Baby Screen є комп-
лексний характер лабораторного та клінічного 
етапів супроводу новонароджених з підозрою 
СХОР, який базується на чіткому розподілі сфер 
відповідальності виконавців, використанні медич-
ної інформаційної системи і постійній комуніка-
ції членів мультидисциплінарної команди лікарів 
та фахівців з клінічної лабораторної аналітики. В 
рамках проекту ТОВ “КДЦ “Фармбіотест” вико-
нує весь спектр лабораторних досліджень на пер-
шому (масовому) етапі неонатального скринінгу, 
а також на етапі уточнюючих досліджень з вико-
ристанням сучасних високопродуктивних методів 
тандемної мас-спектрометрії, газової та рідинної 
хроматографії, а також імунохімічних та моле-
кулярно-генетичних методів. Діагностику СХОР, 
медичний супровід та лікування хворих забезпе-
чує ДУ “ІПАГ ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН 
України”, підготовкою методичних матеріалів та 
розповсюдженням наукової інформації стосовно 
розширеного неонатального скринінгу опікується 
ВГО “Асоціація неонатологів України”. 

РЕКОМЕНДАЦІЇ ДЛЯ ВПРОВАДЖЕННЯ У ПРАКТИКУ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я / 
RECOMMENDATIONS FORIMPLEMENTATION IN HEALTH CARE PRACTICE
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Одним із напрямків цієї роботи є підготовка, 
затвердження та публікація  стислих Протоколів, 
що містять короткий опис окремого генетичного 
дефекту обміну речовин; характеристику біохі-
мічних порушень та перелік маркерних речовин, 
що накопичуються у крові та сечі новонароджено-
го із СХОР; процедури первинних та уточнюючих 
лабораторних досліджень; клінічні прояви хво-
роби; стратегію лікування та прогноз. Протоколи 
розробляються командою фахівців з метаболічної 
педіатрії, медичної генетики та лабораторної ана-
літики, які пройшли навчання в провідних ме-
дико-генетичних центрах країн ЄС та регулярно 
приймають участь у тренінгах та науково-прак-
тичних семінарах по цій тематиці. Джерелами 
інформації, що наведена в Протоколах, є міжна-
родні та національні настанови з розширеного 
неонатального скринінгу, сайти провідних ор-
ганізацій, які спеціалізуються на діагностиці та 
лікуванні СХОР, загальновідомі монографії та 
періодичні видання. Фінальні версії Протоколів 
затверджені Вченою радою ДУ “ІПАГ ім. акад. О. 
М. Лук’янової НАМН України”, Правлінням ВГО 
“Асоціація неонатологів України” та Президією 
НАМН України в якості керівних документів при 
виконанні розширеного скринінгу новонародже-
них на спадкові хвороби обміну речовин. 

Першу групу Протоколів (Розділ I), яка вклю-
чала 9 генетичних порушень проміжного обміну 
амінокислот (аміноацидопатії), було надруковано 
у першому номері журналу “Неонатологія, хірур-
гія та перинатальна медицина” 2021 року. Продо-
вжуючи публікацію Протоколів, пропонуємо до 
уваги читачів Розділ II, до якого включені 8 гене-
тичних порушень окиснення жирних кислот.

Загальною рисою цієї групи СХОР є розвиток 
дефіциту енергії, внаслідок генетичних дефектів 
групи мітохондріальних ферментів та транспорт-
них протеїнів. Важкість проявів  енергодефіциту 
при цих захворюваннях пов’язана із блокуванням 
одразу декількох ланок енергетичного обміну у 
мітохондріях:  прямого зниження вмісту віднов-
них еквівалентів для окисного фосфорилювання, 
пригнічення продукції ацетил-коензиму А (суб-
страт циклу трикарбонових кислот) та зниження 
рівня кетонових тіл (альтернативне джерело енер-
гії для тканин мозку, серця, м’язів, нирок та інших 
органів в умовах метаболічного навантаження). 
Загрозливі для життя епізоди метаболічної деком-
пенсації, зазвичай, виникають у новонароджених 
із порушеннями окиснення жирних кислот на тлі 
зниження рівня глюкози, внаслідок нездатності 
ушкоджених ферментів задовольнити потреби в 
енергії за рахунок утворення кетонових тіл.

У розвинених країнах більшість порушень 
окиснення жирних кислот (FAODs, fatty acid 
oxidation disorders) виявляються за допомогою 
тандемної мас-спектрометрії при проведенні ма-
сового скринінгу новонароджених. Уточнюючими 
тестами для підтвердження діагнозу у немовлят 
з позитивним результатом скринінгу є профіль 
ацилкарнітинів в плазмі, рівні загального та віль-
ного карнітину, визначення органічних кислот в 
сечі. Молекулярно-генетична діагностика є оста-
точним тестом для підтвердження відповідного 
FAOD та за умови проведення диференційної діа-
гностики з іншими метаболічними порушеннями.

Важкість наслідків FAODs залежить від часу 
встановлення діагнозу і початку лікування: чим 
молодший вік дитини на момент встановлення 
діагнозу, тим кращий прогноз. Відомо, що понад 
60% летальних випадків відмічається при невчас-
ній клінічній діагностиці значної групи FAODs 
у віці до 6 років, включаючи дефіцит гідрокси-
ацил-КоA-дегідрогенази жирних кислот з дуже 
довгим вуглецевим ланцюгом (VLCAD), дефіцит 
гідрокси-ацил-КоA-дегідрогенази жирних кислот 
з довгим вуглецевим ланцюгом (LCHADD), дефі-
цит пальмітоїлтрансферази типу 2 (CPT2D) і дефі-
цит карнітин-ацилкарнітинтранслокази (CACTD). 
У 52% випадків при VLCADD зареєстрований 
синдром раптової смерті немовлят.

Програми скринінгу новонароджених, завдя-
ки ранньому виявленню та призначенню терапії 
FAODs, дозволяють покращити прогноз пацієн-
тів, включаючи якість їх життя та виживання. Па-
цієнти із FAODs стикаються з ризиком повторних 
симптомів і метаболічної декомпенсації протягом 
усього життя, особливо під час голодування або 
підвищеного метаболічного стресу (наприклад, 
тривалого оперативного втручання). Тому вони 
потребують довічного моніторингу їх стану та 
прийому специфічних препаратів. Рекомендова-
на дієта часто обмежена природними жирами та 
вуглеводами або білками, доповненими для біль-
шості FAOD. Наприклад, пацієнтам із розлада-
ми окиснення довголанцюгових жирних кислот 
(LCFAOD) в раціон додають масла середньолан-
цюгових тригліцеридів (MCT) або тригептаноїн, 
щоб забезпечити субстрат для бета-окиснення 
жирних кислот. Препарати карнітину признача-
ються лише при виявленні первинного або вто-
ринного дефіциту карнітину. 

При дотриманні рекомендацій щодо дієтоте-
рапії та прийому відповідних лікарських засобів 
можна досягти поліпшення віддалених наслідків 
щодо рухового і соціального розвитку та вищого 
середнього коефіцієнту інтелекту (IQ).
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Абревіатура Назва Розшифровка абревіатури
FAODs Порушення обміну жирних кислот Fatty acid oxidation disorders
CAСTD Дефіцит карнітин-ацилкарнітин транслокази Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency

СРТ І Недостатність карнітин-пальмітоїлтрансфера-
зи типу I

Palmitoyl Transferase Type I Deficiency

CPT ІІ Недостатність карнітин-пальмітоїлтрансфера-
зи типу II

Palmitoyl Transferase Type II Deficiency

LCHADD Дефіцит гідрокси-ацил-КоA-дегідрогенази жир-
них кислот з довгим вуглецевим ланцюгом

Long-chain hydroxyl-acyl-CoA dehydrogenase 
deficiency

CUD Дефект захоплення карнітину Carnitine Uptake Defect
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VLCADD Дефіцит ацил-КоА дегідрогенази жирних кис-
лот з дуже довгим вуглецевим ланцюгом

Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase 
deficiency

MCADD
Дефіцит ацил-КоA дегідрогенази жирних 
кислот з середньою довжиною вуглецевого 
ланцюга

Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
deficiency

MADD Множинна недостатність ацил-КоА дегідрогеназ Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency
ETF Електронно-транспортний флавопротеїн Electron Transfer Flavoprotein

ETF-QO Електронно-транспортний флавопротеїн-убіхі-
нон оксидоредуктаза

Electron transfer flavoprotein-ubiquinone 
oxidoreductase

MTP Мітохондріальний трифункціональний білок Mitochondrial trifunctional protein deficiency 

SCAD Aцил-КоА дегідрогеназа жирних кислот з ко-
ротким вуглецевим ланцюгом

Short-chain acyl-coa dehydrogenase

MCAD Aцил-КоА дегідрогеназа жирних кислот з вуг-
лецевим ланцюгом середньої довжини

Medium-chain acyl-coa dehydrogenase

LCHAD Aцил-КоА дегідрогеназа жирних кислот з до-
вгим вуглецевим ланцюгом

Long-chain hydroxyl-acyl-CoA dehydrogenase

VLCAD Aцил-КоА дегідрогеназа жирних кислот з дуже 
довгим вуглецевим ланцюгом

Very long– chain acyl – CoA dehydrogenase 
deficiency

OCTN2 Ко-транспортер органічних катіонів та карніти-
ну типу 2

organic cation / carnitine transporter 2

FAT/CD36 Мембранний рецептор транслокази жирних 
кислот

Fatty acid translocase FAT/CD36 membrane 
receptor

FABPpm Мембранно-асоційований білок, що зв'язує 
жирні кислоти

Membrane associated fatty acid binding protein

FATP1-6 Сімейство транспортних білків жирних кислот 
(складається з шести членів)

Family of fatty acids transport proteins 
(consists of six members)

CACT Карнітин-ацилкарнітин транслоказа Carnitine-Acylcarnitine Translocase
С0 Вільний карнітин Free carnitine
Total carnitine Загальний карнітин Total carnitine
С2 Ацетилкарнітин Acetylcarnitine
С3 Пропіонілкарнітин Propionylcarnitine
С4 Бутирилкарнітин Butyrylcarnitine

C4/C3 Співвідношення бутирилкарнітин/пропіоніл-
карнітин

Butyrylcarnitine/Propionylcarnitine

C4/C2 Співвідношення бутирилкарнітин/ацетил
карнітин

Butyrylcarnitine/Acetylcarnitine

С5 Butyrylcarnitine/Acetylcarnitine Butyrylcarnitine/Acetylcarnitine

C5/C3 Співвідношення ізовалерілкарнітин/
пропіонілкарнітин

Isovalerylcarnitine/Propionylcarnitine

C5/C2 Співвідношення ізовалерілкарнітин/ацетил
карнітин

Isovalerylcarnitine/Acetylcarnitine

С5DС Глутарилкарнітин Glutarylcarnitine
С6 Гексаноїлкарнітин Hexanoylcarnitine (Caproylcarnitine)
C8 Октаноїлкарнітин Octanoylcarnitine (Caprylylcarnitine)
С8:1 Октеноїлкарнітин Octenoylcarnitine

C8/C2 Співвідношення октаноїлкарнітин/ацетилкар-
нітин

Octanoylcarnitine/Acetylcarnitine

C8/C5 Співвідношення октаноїлкарнітин/ізовалеріл-
карнітин

Octanoylcarnitine/Isovalerylcarnitine

C8/C10 Співвідношення октаноїлкарнітин/деканоїл-
карнітин

Octanoylcarnitine/Decanoylcarnitine

С10 Деканоїлкарнітин Decanoylcarnitine 
С10:1 Деценоїлкарнітин Decenoylcarnitine 

С12-ОН 3-гідроксидодеканоїл
карнітин

3-Hydroxydodecanoylcarnitine

С14 Тетрадеканоїлкарнітин (міристоїлкарнітин) Tetradecanoylcarnitine (Myristoylсarnitine)
С14:1 Тетрадеценоїлкарнітин (міристолеїлкарнітин) Tetradecenoylcarnitine (Myristoleylсarnitine)
С14:2 Тетрадекадієноїлкарнітин Tetradecadienoylcarnitine

C14:2 / C14 Співвідношення тетрадекадієноїлкарнітин/
тетрадеканоїлкарнітин

Tetradecadienoylcarnitine/
Tetradecanoylcarnitine

C14:1 / C16 Співвідношення тетрадеценоїлкарнітин/паль-
мітоїлкарнітин

Tetradecenoylcarnitine/Hexadecanoylcarnitine

C14:2 / C16 Співвідношення тетрадекадієноїлкарнітин/
пальмітоїлкарнітин

Tetradecadienoylcarnitine/
Hexadecanoylcarnitine

C14-OH 3-гідрокситетрадеканоїл-
карнітин

3-Hydroxytetradecanoylcarnitine

РЕКОМЕНДАЦІЇ ДЛЯ ВПРОВАДЖЕННЯ У ПРАКТИКУ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я / 
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C14:1-OH 3-гідрокситетрадеценоїл
карнітин

3-Hydroxytetradecenoylcarnitine

С16 Пальмітоїлкарнітин Hexadecanoylcarnitine
С16:1 Пальмітолілкарнітин Hexadecenylcarnitine

С16/С2 Співвідношення пальмітоїлкарнітин/ацетил-
карнітин

Hexadecanoylcarnitine/
Acetylcarnitine

C16-OH 3-гідроксипальмітоїл
карнітин

3-Hydroxyhexadecanoylcarnitine 

C16:1-OH 3-гідроксипальмітолеїн
карнітин

3-Hydroxyhexadecenoylcarnitine 

C16-OH/C16 Співвідношення 3-гідроксипальмітоїл-карні-
тин/пальмітоїл-карнітин

3-Hydroxyhexadecanoylcarnitine/
Hexadecanoylcarnitine

С18 Стеарилкарнітин Octadecanoylcarnitine
С18:1 Олеїлкарнітин Octadecenoylcarnitine
С18:2 Лінолеїлкарнітин Octadecadienoylcarnitine

C18:1/C2 Співвідношення олеїлкарнітин/ацетил
карнітин

Octadecenoylcarnitine/
Acetylcarnitine

С18:1/С16 Співвідношення олеїлкарнітин/пальмітоїлкар-
нітин

Octadecenoylcarnitine/
Hexadecanoylcarnitine

С18:2/С16 3-гідроксистеароїлкарнітин Octadecadienoylcarnitine/
Hexadecanoylcarnitine

C18-OH 3-гідроксиолеоїлкарнітин 3-Hydroxyoctadecanoylcarnitine
C18:1-OH 3-гідроксилінелоїл 3-Hydroxyoctadecenoylcarnitine
C18:2-OH карнітин 3-Hydroxyoctadecadienoylcarnitine
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1. ПЕРВИННИЙ СИСТЕМНИЙ ДЕФІЦИТ 
КАРНІТИНУ / ДЕФЕКТ ЗАХОПЛЕННЯ
КАРНІТИНУ (CUD, CDSP, SCD)

НАЗВА
Первинний системний дефіцит карнітину / 
Дефект захоплення карнітину / 
Дефіцит транспортеру карнітину плазмової 
мембрани / 
Дефіцит транспортеру карнітину 
або порушення поглинання карнітину /
Primary Systemic Carnitine Deficiency /
Carnitine Uptake Defect / 
Carnitine Transporter Defect / 
Systemic carnitine deficiency / 
Primary carnitine deficiency / Deficiency 
of plasma-membrane carnitine transporter
МКХ 10/11 E71.3– Порушення обміну жирних кислот

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ 
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Первинний системний дефіцит карнітину 

(OMIM: #212140) – аутосомно-рецесивний роз-
лад мітохондріального окиснення жирних кислот 
(ЖК), що виникає внаслідок генетичного дефекту 
карнітинового циклу. Захворювання характеризу-
ється низьким рівнем карнітину у крові та його 
надмірною втратою із сечею внаслідок патогенних 
мутацій в гені SLC22A5 (Solute carrier family 22 
member 5) і продукуванням нефункціонального 
транспортного протеїну OCTN2 (organic cation / 
carnitine transporter 2). OCTN2 – поліспецифічний 
Na+-залежний транспортер органічних катіонів 
через плазматичну мембрану клітин, який відіграє 
ключову роль у всмоктуванні L-карнітину у ШКТ, 
розподілі карнітину у тканинах організму та реаб-
сорбції у проксимальних канальцях нирок [1-3].

Первинний системний дефіцит карнітину (CUD) 
виникає внаслідок зниженого всмоктування у шлун-
ково-кишковому тракті (ШКТ) та втрати карнітину із 
сечею, навіть при його вкрай низькій концентрації у 

крові (<8 мкМ, норма 25-50 мкМ). Дисфункціональ-
ний OCTN2 також погіршує поглинання карнітину 
тканинами, що призводить до пригнічення мітохон-
дріального окиснення довголанцюгових ЖК. 

Низький рівень карнітину в плазмі крові при-
зводить до зниження внутрішньоклітинного вміс-
ту карнітину та блокування транспорту довголан-
цюгових ЖК з цитозолю до матриксу мітохондрій, 
який опосередковується «карнітиновим човни-
ком». Пригнічення бета-окиснення довголанцю-
гових ЖК у мітохондріях посилює споживання 
глюкози і, відповідно, знижує глюконеогенез та 
накопичення глікогену у печінці, що призводить 
до гіпоглікемії. Невикористані довголанцюгові 
ЖК накопичуються в клітинах печінки, скелетних 
м’язів та серця, що призводить до стеатозу печін-
ки та міопатії. Неврологічні ознаки CUD обумов-
лені енергодефіцитом нейронів, для яких єдиним 
джерелом енергії залишається глюкоза [4-7].

Терміни маніфестації CUD, тяжкість симптомів, 
ступінь ураження органів та летальність при цьому  
захворюванні значно варіюють та пов’язані із рівнем 
залишкової активності ушкодженого OCTN2. У біль-
шості пацієнтів з біалельними важкими патогенни-
ми мутаціями в гені SLC22A5 хвороба маніфестує 
у неонатальному періоді або у ранньому дитинстві 
метаболічною декомпенсацією або кардіоміопатією. 
Приблизно у половини пацієнтів з дуже низьким рів-
нем карнітину в плазмі крові епізоди метаболічної 
декомпенсації з гіпокетотичною гіпоглікемією, гі-
перамоніємією, гепатомегалією, підвищенням рівня 
трансаміназ і печінковою енцефалопатією виника-
ють впродовж перших двох років життя на тлі про-
вокуючих факторів (тривале голодування, інфекційні 
хвороби тощо). У решти пацієнтів CUD маніфестує в 
більш пізньому віці (в середньому, у  4 роки; діапа-
зон – 1-7 років) такими симптомами, як дилатаційна 
кардіоміопатія, гіпотонієя, м’язова слабкість, також 
–підвищенням рівня креатинкінази. За відсутності 
своєчасної діагностики і лікування, кардіоміопатія у 
пацієнтів з дефіцитом OCTN2 може прогресувати і 
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призвести до смерті. Також описані випадки пізньої 
маніфестації CUD у дорослих у вигляді зниження 
витривалості та швидкого виснаження при фізичних 
навантаженнях [2, 3, 6, 8].

Ген SLC22A5 (цитогенетична локалізація - 5q31) 
складається з 10 екзонів, його повна довжина ста-
новить 25906 пар нуклеотидів; кодує мембрано-
зв’язаний поліпептид із 557 амінокислот з харак-
терною для родини генів SLC22 структурою, яка 
включає 12 гідрофобних трансмембранних сегментів 
та по одному великому гідрофільному сегменту на зо-
внішній та внутрішній сторонах плазматичної мемб-
рани. Наразі відомо більше 150 патогенних мутацій 
гену SLC22A5, більшість з яких є міссенс-, нонсенс- 
та фреймшіфт-мутаціями, а також мутаціями сайтів 
сплайсингу. Найпоширенішим патогенним варіантом 
гену SLC22A5 в популяції європейців є c.844C>T, 
p.Arg282Ter (rs121908886); це  – нонсенс-мутація, 
що призводить до утворення нефункціонального усі-
ченого транспортного протеїну OCTN2 [5, 8, 9, 10].

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ 
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48–72 год після 
народження у доношених, на 7–11 добу життя у 
передчасно народжених.

Діагностичні аналіти: вільний карнітин (С0), 
профіль ацилкарнітинів.

Методика– MS/MS (“Pharmbiotest”).
ІІ. Уточнююча діагностика 
У випадку виявлення при МНС зниження рівня 

вільного карнітину та зниження ацилкарнітинів – 
повторний забір капілярної крові з п'яти для уточ-
нення діагнозу у новонароджених.

Передчасно народжені можуть мати низький 
рівень карнітину через відсутність  транспорту 
карнітину через плаценту в третьому триместрі.

Методика –MS/MS (“Pharmbiotest”).
При ↓С0 та ↓ ацилкарнітинів:
1) органічні кислоти сечі: без змін. Методика 

– GC/MS;
2) у лейкоцитах, фібробластах шкіри – знижен-

ня захоплення карнітину;
3) молекулярно-генетичний аналіз гену 

SLC22A5 (дослідження окремих мажорних мута-
цій, секвенування гену SLC22A5 та/або досліджен-
ня мультигенної панелі, що включає ген SLC22A5).

Додаткові лабораторні маркери: гіпоглікемія, 
гіперамоніємія, метаболічний ацидоз; зростання 
рівнів креатинфосфокінази, загального білірубі-
ну, підвищення активності АЛТ та АСТ [4, 10].

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Існує дві основні клінічні форми CUD: метаболіч-

на (гепатична) та неонатальна (кардіоміопатична). 
При метаболічній формі перші ознаки 

з`являються, зазвичай, впродовж перших двох 
років життя дитини. В анамнезі часті інфекцій-
ні ураження верхніх дихальних шляхів. Згодом 
пацієнт втрачає апетит, стає апатичним, відстає 
від однолітків у фізичному розвитку. Нерідко від-
мічаються блювота та задишка при фізичному 
навантаженні. З часом виникають фобії та інші 
психологічні порушення. Результати лаборатор-

них досліджень демонструють гіпоглікемію з не-
значною кількістю кетонів у сечі (гіпокетотична 
гіпоглікемія), високим вмістом аміаку в крові та 
підвищенням активності печінкових трансаміназ. 
Метаболічна форма асоціюється з епізодами ме-
таболічної декомпенсації, які пов`язані з періо-
дами тривалого голодування, інтеркурентними 
захворюваннями та значним психоемоційним на-
вантаженням. Такі епізоди клінічно характеризу-
ються летаргією, збудливістю та гепатомегалією. 
За відсутності лікування розвиваються гіпогліке-
мічна кома та смерть [1, 9, 4, 10, 7].

Кардіоміопатична форма CUD характеризується 
більш доброякісним перебігом, розвивається, як пра-
вило, у осіб старше двох-чотирьох років. При цій фор-
мі вражається виключно серце,виникає кардіомегалія, 
яка може прогресувати в дилатаційну кардіоміопатію. 
Хворі скаржаться на підвищену втомлюваність, за-
дишку при фізичному навантаженні, кардіалгії. Відмі-
чається підвищення рівня креатинкінази в сироватці 
крові у віці 2-4 років. За відсутності лікування, посту-
пово наростають ознаки серцевої недостатності, що, 
зазвичай, є причиною смерті хворих [1, 4, 7, 9, 10].

ЛІКУВАННЯ 
У випадках, коли CUD виявлена пренатально, 

ранній початок лікувальних заходів  після на-
родження дитини дозволяє запобігти розвитку 
ускладнень і покращити прогноз. 

Лікування проявів:
1. Дієтотерапія: часте (не менше 8 разів/добу), 

регулярне харчування. Енергетичний баланс раці-
ону: 12-14% – білки, 58-68 % – вуглеводи, 18-30% 
– жири. Включення в раціон масел середньолан-
цюгових тригліцеридів (МСТ) [1].

2. Медикаментозна терапія: прийом препаратів 
карнітину (100-400 мг/кг/добу в 3 прийоми) почати 
якомога раніше з метою попередження незворотніх 
уражень внутрішніх органів. Рекомендовано контр-
оль концентрації карнітину в плазмі крові в динаміці. 
Слід зазначити, що застосування високих доз карні-
тину може спричиняти посилення кишкової мото-
рики, діарею, відчуття дискомфорту в животі. Окрім 
того,карнітин при прийомі per os  метаболізується 
кишковою мікрофлорою з утворенням триметиламі-
ну, що викликає розвиток метеоризму [1, 2 , 9].

3. Лікування CUDпередбачає забезпечення по-
стійного постачання енергії під час катаболізму 
простими вуглеводами (перорально або внутріш-
ньовенно), якщо пацієнт не може підтримувати 
анаболізм при пероральному прийомі. 

4. Для тих, хто не толерує пероральне годування, 
слід негайно розпочати внутрішньовенне введення 
глюкози для підтримки нормального рівня глюкози.

5. Гепатопротектори.
6. Засоби, що підвищують  апетит.
7. При метаболічному кризі – інтенсивна тера-

пія, гемодіаліз або перитонеальний діаліз.
Профілактика первинних проявів: підтримання 

належної концентрації карнітину в плазмі за допо-
могою перорального прийому препаратів карнітину; 
запобігання гіпоглікемії за допомогою частого году-
вання та уникнення голодування. Госпіталізація з ме-
тою внутрішньовенного введення глюкози для осіб, 
яким доводиться голодувати у зв’язку з медичними 
маніпуляціями або для пацієнтів, які не можуть пе-
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реносити пероральний прийом препаратів через такі 
захворювання, як, наприклад,  гастроентерит.

Профілактика вторинних ускладнень: пероральний 
прийом метронідазолу в дозі 10 мг/кг/добу впродовж  
7-10 днів та/або зменшення дози карнітину, зазвичай, 
призводить до усунення розладів з боку шлунково-
кишкового тракту через прийом карнітину.

Генетичне консультування: визначення рівня 
карнітину в плазмі крові у членів родини; при ви-
явленні відхилень, – молекулярно-генетичне до-
слідження гену SLC22A5. Вагітні жінки з CUD по-
требують ретельного моніторингу рівня карнітину в 
плазмі крові та корекції його дози з метою підтрим-
ки  нормального рівня карнітину в плазмі [1, 4].

КАТАМНЕСТИЧНЕ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 
ТА ПРОГНОЗ
З метою раннього виявлення кардіоміопатії, реко-

мендовано проведення ЕКГ і Ехо-КГ щорічно в дитя-
чому віці і рідше  – в дорослому віці. Контроль рівня 
карнітину в плазмі крові (до досягнення його фізіоло-
гічного рівня); в подальшому, – визначення рівня кар-
нітину тричі на рік у періоді раннього дитинства, двічі 
на рік–  у дітей старшого віку та щорічно–  у дорос-
лих. Визначення рівня креатинкінази  та активності 
печінкових трансаміназ у сироватці крові  в динаміці. 

Дефект захоплення карнітину у дітей характеризу-
ється високою смертністю, за рахунок ураження ЦНС, 
серця та печінки. Віддалений прогноз є сприятливим 
у разі замісної терапії препаратами карнітину [1].
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2. НЕДОСТАТНІСТЬ КАРНІТИН-ПАЛЬМІТОЇЛ
ТРАНСФЕРАЗИ ТИПУ І(СРТІ)

НАЗВА 
Недостатність карнітин-
пальмітоїлтрансферази типу I
Carnitine Palmitoyl Transferase Type I 
Deficiency / Hepatic carnitine palmitoyl 
transferase 1 deficiency
МКХ 10/11 Е88.8 – Інші уточнені порушення 
обміну речовин

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, 
КОРОТКИЙ ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Карнітин-пальмітоїлтрансфераза типу І (CPTІ) – 

фермент, інтегрований у зовнішню мембрану мі-
тохондрій, який є стартовим елементом карнітин-
залежної системи транспорту довголанцюгових 
жирних кислот (ЖК) з цитозолю клітин до міто-
хондріального матриксу (“карнітиновий човник”, 
carnitine shuttle). CPTІ каталізує трансестерифі-
кацію довголанцюгових ацил-КоА (активованих 
ЖК) у відповідні довголанцюгові ацил-карнітини 
і в такому вигляді переносить їх через зовнішню 
мембрану мітохондрій до міжмембранного про-
стору. Існує три тканиноспецифічні ізоформи: 
CPTІA, що експресується в печінці та нирках, 
CPTІB – у серцевому та скелетних м’язах та CPTІ 
C – у мозку, кожна з яких кодується окремим ге-
ном – CPTІA (11q13.1-q13.5), CPTІB (22q13.3-
qter) та CPTІC (19q13.33), відповідно [1].

Рівень каталітичної активності CPTІ безпосе-
редньо впливає на вхідний потік довголанцюгових 
ЖК до мітохондрій і, відповідно, визначає інтен-
сивність β-окиснення ЖК та продукції ацетил-КоА 
і кетонових тіл. З огляду на лімітуючу роль CPTІ, 
експресія та каталітична активність ферментів 
цієї родини контролюється багаторівневою систе-
мою генетичних, епігенетичних, фізіологічних та 
харчових модуляторів. Наприклад, малоніл-КоА 
(субстрат синтезу жирних кислот) є потужним 
алостеричним інгібітором CPTІ, внаслідок чого 
пригнічується мітохондріальне бета-окиснення 
ЖК. Синтез малоніл-КоА опосередковується фер-
ментом ацетил-КоА-карбоксилазою, активність 
якої підвищується під впливом інсуліну і глюкози 
та знижується під впливом глюкагону і фізично-
го навантаження. CPTІ, чутливість якого до мало-
ніл-КоА регулюється позначеною вище системою 
модуляторів, виступає своєрідним “перемикачем” 
мітохондрій з окиснення глюкози на жирні кислоти 
в умовах голодування та після прийому їжі [2].

На сьогоднішній день клінічні аспекти дефі-
циту CPTІA вивчені значно краще, порівняно з 
іншими ізоформами цього ферменту. Недостат-
ність карнітин-пальмітоїлтрансферази типу ІА 
(ОMIM: # 255120) – метаболічне захворювання 
з високим ризиком летальності, що має аутосом-
но-рецесивний тип успадкування (для дефіциту 
CPTІC також описаний аутосомно-домінантний 
тип успадкування). Зниження активності CPTI, 
спричинене біалельними патогенними варіантами 
гену CPTІA, обмежує потік ЖК до мітохондрій 
та їх бета-окиснення, що призводить до енерго-
дефіциту клітин і формування біохімічного фе-
нотипу непереносимості голодування. Хвороба 

маніфестує швидкопрогресуючою метаболічною 
декомпенсацією, яка виникає на тлі провокуючих 
факторів (лихоманка,  інфекційні захворювання 
шлунково-кишкового тракту тощо),які пов’язані з 
підвищенням споживання енергії та неможливіс-
тю її адекватного продукування. Виділяють два 
фенотипи недостатності CPTІA: (1) гостра жи-
рова дистрофія печінки вагітних, у геномі плоду 
яких обидва алелі гену CPTІA несуть патогенні 
мутації (fetal CPTІA deficiency) та (2) печінкова 
енцефалопатія, що супроводжується гіпокетотич-
ною гіпоглікемією, раптовим розвитком печінко-
вої недостатності, підвищенням рівнів печінко-
вих трансаміназ, аміаку та загального карнітину 
у сироватці крові. Епізоди печінкової енцефало-
патії носять життєвозагрозливий характер, часто 
метаболічна декомпенсація має фатальні наслідки 
або призводить до неврологічних порушень [3].

ГенCPT ІA кодує поліпептид із 773 амінокис-
лот, складається з понад 60 тисяч пар нуклеотидів 
та включає 22 екзони, з яких 18 (2-19) транскри-
буються у клітинах печінки, нирок, лейкоцитах і 
фібробластах шкіри. Продукт гену має ліпофіль-
ний домен, що фіксує фермент у зовнішній мемб-
рані мітохондрії, та два амфіфільні домени з ци-
тозольними N- і C-кінцями, які опосередковують 
регуляторну та каталітичну функцію CPTІA, від-
повідно. N-кінцевий регуляторний домен CPTІA 
може набувати два структурних стани внаслідок 
взаємодії з моделюючими факторами, на кшталт 
малоніл-КоА, та впливати на конформаційний 
стан С-кінцевого каталітичного домену, змінюю-
чи рівень активності ферменту.

На сьогоднішній день до референтної бази да-
них ClinVar (NIH, США) внесено 50 патогенних 
мутацій гену CPTІA, з яких найбільш важкими є 
міссенс-варіанти, інсерції та делеції. У більшості 
пацієнтів з біалельними патогенними варіантами 
CPTІA залишкова активність ферменту у куль-
тивованих фібробластах шкіри становить 1-5%. 
В популяціях північних народів (інуїти, ескімо-
си) найбільш поширеним є варіант c.1436C>T 
(p.Pro479Leu), в закритих релігійних громадах 
гуттеритів – c.2129G>A (p.Gly710Glu) [4].

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48-72 год після 
народження у доношених, на 7-11 добу життя –у 
передчасно народжених. 

Діагностичні аналіти: вільний карнітин (Со), 
співвідношення: Cо/(C16 + C18),ацилкарнітини [5].

Методика–MS/MS (“Pharmbiotest”).
ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС↑вільного 

карнітину,↑співвідношення Cо/(C16 + C18) та ↓ 
всіх видівацилкарнітинів, повторне досліджен-
ня капілярної крові з п’яти у новонароджених на 
тест-бланку (сухі плями) з визначенням зазначе-
них аналітів. Методика–MS/MS (“Pharmbiotest”).

При ↑ Со, ↑Cо/(C16 + C18), ↓ ацилкарнітинів:
1) дані пренатального анамнезу: дефіцит CPTIA 

у плода призводить до гострої жирової дистрофії 
печінки у матері під час вагітності, може відмі-
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чатись гіпоглікемія, підвищення печінкових фер-
ментів, гіперамоніємія, геморагічні ускладнення.

2) додаткові лабораторні маркери: підвищення 
загального карнітину сироватки крові та гіпокето-
тична гіпоглікемія є специфічними для дефіциту 
CPTIA; рівень АЛТ, АСТ у два-десять разів можуть 
перевищувати верхню межу норми; гіперамоніємія; 
метаболічний ацидоз; підвищення лужної фосфата-
зи, креатинфосфокінази, загального білірубіну, міо-
глобіну; порушення  показників коагулограми.

3) органічних кислот в сечі: без змін/ацидурія 
дикарбоксильних кислот (особливо, під час мета-
болічного кризу). Методика–GC/MS.

4) молекулярно-генетичне тестування окремо 
кожного гену(CPTIA,CPTIB, CPTIC)або викорис-
тання мультигенної панелі.

5) активність ферменту CPT I (фібробласти шкіри) [5].

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
У випадку ранньої маніфестації захворювання, 

при неонатальній формі CPT I може відмічатись 
різке погіршення загального стану, млявість або 
підвищена збудливість, відмова від їжі, блювота, 
м'язова слабкість, кардіоміопатія (поєднаназ пери-
кардитом), печінкова енцефалопатія із розвитком 
важкої гіпокетотичної гіпоглікемії, судом та коми.

Дитяча форма, яка може проявляти себе кар-
діоміопатією, порушенням функції нирок, роз-
витком гепатостеатозу, затримка психомоторного 
розвитку та судом впродовж 1 року життя.

При пізній маніфестаціїу підлітків та дорос-
лих осіб переважають епізоди м'язової слабкості, 
біль у м'язах та напади рабдоміолізу, особливо 
після фізичного навантаження [6]. 

Оскільки фермент CPTIA переважно експресу-
ється в печінці, дефіцит CPTIA клінічно пов’язанийз 
іншими розладами жирних кислот серед яких:

- дефіцит ацил-КоА-дегідрогенази середнього 
ланцюга (MCAD);

- дефіцит 3-гідрокси-3-метилглутарил (HMG)-
CoA-синтази;

- дефіцит 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА-ліази.
Гострий печінковий прояв дефіциту CPTIA, за 

відсутності м’язових або серцевих проявів, клі-
нічно може  не відрізнятися від інших дефектів 
окиснення довголанцюгових жирних кислот і ста-
нів, які характеризуються ознаками Реєподібного 
синдрому, серед яких:

- дефіцит карнітинпальмітоїлтрансферази II 
(CPT II);

- дефіцит карнітинацилкарнітинтранслокази 
(CACT);

- дефіцит ацил-КоА-дегідрогенази з дуже до-
вгим ланцюгом (LCHAD);

- дефіцит мітохондріального трифункціональ-
ного білка (TFP). 

- Порушення циклу сечовини.
- Органічні ацидурії: метилмалонова та пропі-

онова ацидемія.
- Порушення окисного фосфорилювання (міто-

хондріальні розлади).
- Порушення глюконеогенезу (хвороба накопи-

чення глікогену I типу) [7].

ЛІКУВАННЯ 
1) Дієтотерапія: 
- часте регулярне харчування, кратність якого від-

різняється у різних вікових групах і зменшується з 
віком дитини. Епізоди між годуваннями у новонаро-
дженого повинні тривати не більше трьох годин. У 
віці від 6 до 12 місяців немовлята можуть голодувати 
до чотирьох годин на день і від шести до восьми го-
дин вночі. Діти старше 12 місяців можуть голодувати 
4 години на день і не більше 8-12 годин вночі. Якщо 
немовля хворіє, особливо з лихоманкою, або перебу-
ває в стані катаболізму через інші фізіологічні стре-
си, голодування, слід обмежитися трьома-чотирма 
годинами з частим контролем клінічних симптомів. 

- використання сумішей з низьким вмістом жи-
рів і високим вмістом вуглеводів (енергетичний 
баланс раціону: 12–14 % – білки, 58–68 % – вугле-
води, 18–30% – жири).

- включення в раціон середньоланцюгових 
тригліцеридів (МСТ) у вигляді масел [8].

2) Медикаментозне лікування:
a) корекція гіпоглікемічного стану – перораль-

не годування, або внутрішньовенне введення роз-
чину глюкози;

б) активатори зв’язування і виведення азотистих 
сполук у випадках гіперамоніємії  – бензоат натрію;

в) забезпечення адекватної гідратації під час 
нападу рабдоміолізу та міоглобінурії для профі-
лактики ниркової недостатності.

3) при метаболічному кризі – інтенсивна тера-
пія, гемодіаліз.

4) потенційно гепатотоксичні засоби, такі 
як вальпроати і саліцилати, в осіб з дефіцитом 
CPTIA протипоказані [9].

 ПРОГНОЗ
Прогноз стану та рівня психічного розвитку 

пацієнтів залежить від важкості захворювання, 
ступеня ураження внутрішніх органів: серця, 
печінки та ЦНС, термінів початку лікування та 
ефективності інтенсивної терапії при метаболіч-
ній декомпенсації. Рання маніфестація захворю-
вання зазвичай має більш тяжкий перебіг та менш 
сприятливий прогноз [10].
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3. НЕДОСТАТНІСТЬ 
КАРНІТИН-АЦИЛКАРНІТИН
ТРАНСЛОКАЗИ (CAСTD)

Назва
Недостатність карнітин-ацилкарнітин 
транслокази / Carnitine-Acylcarnitine
Translocase Deficiency 
МКХ 10/11 E71.3–Порушення обміну 
жирних кислот

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Дефіцит карнітин/ацилкарнітин транслокази 

(CAСTD), (OMIM: # 212138) – рідкісне аутосом-
но-рецесивне захворювання, причиною якого є 
генетичний дефект транспортного протеїну, ін-
тегрованого у внутрішню мембрану мітохондрій. 
CACT є двадцятим членом великої родини тран-
спортних білків SLC25 (solute carrier 25), харак-
терною рисою яких є фіксація у внутрішній міто-
хондріальній мембрані за допомогою 6-петлевого 
гідрофобного сегменту з альфа-спіралей. CACT 
є антипортером, – системою вторинного актив-
ного транспорту, яка переносить ацилкарнітини 
з різною довжиною вуглецевого ланцюга через 
внутрішню мембрану мітохондрій в обмін на пе-
ренесення вільного карнітину у протилежному 
напрямку. З огляду на непроникність внутріш-
ньої мембрани мітохондрій для ацилкарнітинів, 
CACT вважається ключовим компонентом міто-
хондріального «карнітинового човника» (carnitine 
shuttle), оскільки дефіцит CACT призводить до 
блокування β-окиснення жирних кислот (ЖК) [1] .

Причиною дефіциту CACT є мутації в гені 
SLC25A20 (3p21.31), який експресується в біль-
шості тканин організму. Цей ген кодує білок із 
301 амінокислоти, складається із 9 екзонів, його 
загальна довжина становить приблизно 42 тисячі 
пар нуклеотидів. На теперішній час відомо понад 
30 патогенних варіантів гену SLC25A20 (ClinVar, 
NIH), більшість з яких –фреймшіфт-мутації, 
спричинені делеціями і дуплікаціями. Продемон-
стровано, що залишкова активність CACT для 
одного з найбільш поширених серед європейців 
патогенного варіанту генуSLC25A20 – c.397C>T 
(p.Arg133Trp) складає 25% у порівнянні із про-
дуктом нормального варіанту цього гену [2].

З огляду на експресію генуSLC25A20 в біль-
шості тканин організму, CACTD притаманні муль-
тисистемні ураження, більш виражені в органах, 
які найбільше залежать від окиснення жирних 
кислот (серце, скелетні м’язи, печінка та нирки). 
Оскільки продукування енергії у новонароджених 
в значній мірі залежить від мітохондріального бе-
та-окиснення ЖК, неонатальний перебіг CACTD, 
зазвичай, тяжкий, супроводжується гіпокетотич-
ною гіпоглікемією, гіперамоніємією, гіпертрофіч-
ною кардіоміопатією та/або аритмією, апное, по-
рушенням функції печінки, слабкістю скелетної 
мускулатури та енцефалопатією. Епізоди мета-
болічної декомпенсації часто призводять до рап-
тової смерті немовлят. Діти з важким дефіцитом 
CACT мають несприятливий прогноз, більшість з 
них помирає у віці до 1-го року [3].

У пацієнтів, які страждають на дефіцит CACT, 

відмічається підвищення вмісту в крові довго-
ланцюгових ацилкарнітинів та зниження вільно-
го карнітину, а також проявляється неспецифічна 
дикарбоксильна ацидурія. Гіпоглікемія під час 
голодування є результатом виснаження запасів 
печінкового глікогену, які в новонароджених не-
значні, та порушення процесів глюконеогенезу. 
Гіперамоніємія виникає внаслідок вторинного 
пригнічення циклу сечовини на тлі зниження кон-
центрації N-ацетилглутамату через неефектив-
не бета-окиснення ЖК в мітохондріях і пригні-
чення продукції ацетил-КоА. Підвищення рівня 
креатинкінази відображає пошкодження серця і 
скелетних м’язів, в той же час підвищення рівня 
трансаміназ є маркером пошкодження печінки та 
м’язів. При розладах β-окиснення надлишок ЖК 
метаболізується альтернативними шляхами, зо-
крема ε-мікросомальним окисненням, в резуль-
таті чого екскретуються дикарбонові кислоти. За 
аналізом органічних кислот у сечі у пацієнтів з 
дефіцитом CACT виявляються підвищені концен-
трації 3-гідрокси-(ди-)карбонових кислот, гліци-
ну та відсутній кетоз [4].

ДІАГНОСТИКА
ІІ ЕТАПИ
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48–72 год після 
народження у доношених, на 7–11 добу життя у 
передчасно народжених.

Діагностичні аналіти: вільний карнітин (С0), 
карнітин загальний (Total), ацилкарнітини: С16, 
С16:1, С18, С18:1, С18:2,співвідношення: кар-
нітин вільний/загальний (С0/Total), С16/С2, 
(C16+C18:1)/C2), С18:1/С16, С18:2/С16. 

Методика– MS/MS (“Pharmbiotest”).
ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС:↑ацилкарнітинів 

та ↓вільного карнітину – повторне дослідження 
капілярної крові з п’яти у новонароджених на 
тест-бланку (сухі плями) з визначенням вищезаз-
начених діагностичних аналітів. 

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”).
У разі виявлення повторного підвищення-

рівня ацилкарнітинів та їх співвідношень ↑С16, 
С16:1, С18, С18:1, С18:2, С16/С2, (C16+C18:1)/
C2), С18:1/С16, С18:2/С16 та ↓Со – проведення 
наступних досліджень:

1) сеча – ацидурія дикарбоксильних та гідроксиди-
карбоксильних (С6–С10) кислот. Методика– GC/MS;

2) активність CACT у фібробластах шкіри, 
лейкоцитах;

3) молекулярно-генетичний аналіз гену 
SLC25A20 [4].

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Притаманною ознакою дефектів β-окиснення 

довголанцюгових жирних кислот, до переліку яких 
відноситься CACT, є мультисистемність враження 
із залученням до патологічного процесу головного 
мозку, серця, скелетних м’язів та печінки [5].

Виділяють 2 форми CAСTD: важку неонаталь-
ну, яка характеризується високим ризиком рапто-
вої дитячої смерті та середньоважку дитячу фор-
му захворювання. 
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Основними клінічними проявами є:
• порушення загального стану і психомоторно-

го розвитку; 
• енцефалопатія (судоми, летаргія, кома); мі-

кроцефалія;
• ураження печінки (гепатомегалія та пору-

шення її функції);
• м'язова гіпотонія і слабкість;
• міалгія,  зміна кольору сечі (червоно-бурий колір);
• кардіоміопатія, порушення серцевого ритму 

(шлуночкова тахікардія, блокади);
• синдром раптової дитячої смерті;
• дихальні розлади;
• ниркова недостатність;
• гіпотермія [5, 6].
CAСTD включений в панель розширеного неона-

тального скринінгу, проте його складно диференціюва-
ти від дефіциту карнітин пальмітоїлтрансферази типу 
II (CPTII). Оскільки дані захворювання мають подібну 
клінічну картину, для них характерне накопиченням  
однакових довголанцюгових  ацилкарнітинів, і лише 
у випадках CPT II іноді можуть виявлятися уроджені 
аномалії, диференційна діагностика цих порушень ба-
зується на секвенуванні відповідних генів [7].

ЛІКУВАННЯ 
Лікування CAСTD значною мірою залежить 

від фенотипу та передбачає:
1) дієтотерапію: 
- часте регулярне харчування, кратність якого 

відрізняється у різних вікових групах і зменшу-
ється з віком дитини. Перерви між годуванням 
у новонародженого повинні тривати не більше 
трьох годин. У віці від 6 до 12 місяців немовля-
та можуть голодувати до 4 годин вдень і від 6-8 
годин вночі. Діти старше 12 місяців можуть го-
лодувати 4 години вдень і не менше 8-12 годин 
вночі. Якщо немовля хворіє, особливо з лихоман-
кою, або перебуває в стані катаболізму через інші 
фізіологічні стреси, голодування слід обмежити 
трьома-чотирма годинами з частим моніторингом 
клінічних симптомів. 

- використання сумішей із низьким вмістом 
жирів і високим вмістом вуглеводів (енергетич-
ний баланс раціону: 12–14 % – білки, 58–68 % – 
вуглеводи, 18–30% – жири);

- включення в раціон середньоланцюгових 
тригліцеридів (МСТ) у вигляді масел;

2) медикаментозну терапію: препарати карнітину, 
тригептаноїну, який схвалений Управлінням з контр-
олю за продуктами і медикаментами США (FDA) для 
використання в якості проміжної субстратної (ана-
плеротичної) терапії у пацієнтів із LCFAOD.

Профілактика метаболічної декомпенсації 
передбачає уникнення епізодів тривалого голо-
дування та значних фізичних навантажень, що є 
тригерами розвитку метаболічного кризу. Слід з 
обережністю застосовувати такий лікарський за-
сіб, як пропофол,  з метою індукції та підтримки 
загальної анестезії, так як це може спровокувати 
епізод метаболічною декомпенсацією При мета-
болічному кризі – інтенсивна терапія, гемодіаліз 
або перитонеальний діаліз[8].

Лікування FAOD передбачає підтримання по-
стійного постачання енергії під час катаболізму 
простими вуглеводами перорально або внутріш-
ньовенно, якщо пацієнт не може підтримувати 
анаболізм при пероральному прийомі. Для тих, 
хто не переносить пероральне годування, слід 
негайно розпочати внутрішньовенне введення 
глюкози для підтримки нормального рівня глю-
кози. Профілактика гіпоглікемії знижує ризик 
пов'язаних з нею неврологічних уражень [9].

ПРОГНОЗ
При неонатальній маніфестації CAСTD біль-

шість пацієнтів помирає у віці до 3-х місяців. 
Смерть зазвичай настає внаслідок серцево-леге-
невої недостатності. При своєчасному виявленні 
захворювання та початку лікування в ранньому 
неонатальному періоді, при дотриманні рекомен-
дацій, діти можуть мати сприятливий прогноз. 
При пізній маніфестації відмічається менший 
ступінь важкості клінічних проявів [10].
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4. НЕДОСТАТНІСТЬ КАРНІТИН-ПАЛЬМІТОЇЛ
ТРАНСФЕРАЗИ ТИПУ II
(ДЕФІЦИТ CPT ІІ)
Назва 
Недостатність карнітин-пальмітоїлтранс
ферази типу II/ 
Carnitine Palmitoyl Transferase Type II 
Deficiency 
МКХ 10/11 E71.3 - Порушення обміну 
жирних кислот
ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Жирні кислоти (ЖК) є головним субстратом окис-

ного фосфорилювання та продукції АТФ у мітохон-
дріях внутрішніх органів, особливо печінки, серця 
та скелетних м’язів. Мембрана мітохондрій, як і по-
верхнева мембрана клітин, непроникна для ЖК з до-
вжиною вуглецевого ланцюга більше 14 атомів (С14–
С20), які транспортуються із крові до клітин групою 
переносників (FAT/CD36, FABPpm, FATP1-6) та ак-
тивуються у цитозолі ацил-КоА-синтетазою з утво-
ренням довголанцюгових ацил-КoA [1]. Транспорт 
довголанцюгових ацил-КoA через мітохондріальну 
мембрану потребує залучення карнітину та трансес-
терифікації ацил-КoA у ацил-карнітин на зовнішній 
мембрані мітохондрій та зворотного перетворення 
ацил-карнітину у ацил-КoA на внутрішній мембрані 
мітохондрій. Лише у формі ацил-КoA довголанцюгові 
ЖК стають доступними для ферментів β-окиснення 
у мітохондріальному матриксі. Транспорт ацил-КoA 
із цитозолю до матриксу мітохондрій опосередкову-
ється так званим “карнітиновим човником” (carnitine 
shuttle) – карнітин-пальмітоїлтрансферазою (СРТ). Це 
–  комплекс, що включає два ферменти (CPT I та CPT 
II) і транспортер (карнітин-ацил-карнітинтранслоказу 
(CACT)). CPT I на зовнішній мітохондріальній мемб-
рані каталізує утворення ацил-карнітину із ацил-КоА 
та його перенесення через зовнішню мембрану міто-
хондрій у міжмембранний простір. CACT транспортує 
ацил-карнітин через внутрішню мембрану мітохон-
дрій, а CPT II каталізує зворотну трансестерифікацію 
ацилкарнітину у ацил-КoA на внутрішній мембрані 
мітохондрій [2]. Експресія нефункціональних білків 
будь-якого з компонентів СРТ-комплексу внаслідок 
дефекту відповідного гену призводить до порушен-
ня функції “карнітинового човника”, пригнічення 
β-окиснення довголанцюгових ЖК, клітинного енер-
годефіциту та накопичення токсичних інтермедіатів.

Недостатність карнітин-пальмітоїлтрансферази 
типу II (OMIM: #600650) виникає внаслідок дефек-
ту гену CPT2 (локалізація– 1p32.3-31.1). Хвороба 
успадковується за аутосомно-рецесивним типом; для 
міопатичної форми можливий також аутосомно-до-
мінантний тип успадкування [2, 3]. У гетерозигот но-
сійство патогенних мутацій, зазвичай, має безсимп-
томний перебіг, натомість існують повідомлення про 
маніфестацію захворювання у компаунд-гетерозигот.

Наразі відомо понад 100 патогенних мутацій в 
гені CPT2(ClinVar, NIH), більша частина з яких – 
фреймшіфт- та міссенс-мутації [4]. Ступінь зни-
ження активності CPT II внаслідок патологічних 
мутацій в гені CPT2обумовлює одну з трьох фе-
нотипових форм захворювання: (1) летальну нео-
натальну форму, (2) важку інфантильну печінково-
серцево-м'язову форму і (3) міопатичну форму, яка 

може маніфестувати як у ранньому дитячому віці, 
так і у дорослих [2,4]. Перші дві форми – важкі муль-
тисистемні захворювання, що характеризуються пе-
чінковою недостатністю, епізодами гіпокетотичної 
гіпоглікемії, кардіоміопатією, судомами і ранньою 
смертю. Міопатична форма –найбільш поширене 
порушення ліпідного обміну у скелетних м’язах та 
найчастіша причина спадкової міоглобінурії. 

Встановлено певний зв'язок між окремими патоген-
ними мутаціями та фенотиповими формами дефіциту 
CPT II. Так, летальна неонатальна форма відмічаєть-
ся у гомозигот із нульовими варіантами гену CPT2 
(p.Pro227Leu, p.Lys414ThrfsTer7 та p.Lys642ThrfsTer6), 
експресія яких призводить до утворення усіченого біл-
ку або його відсутності внаслідок деградації мРНК, 
а також у компаунд-гетерозигот з комбінацію нульо-
вих та менш тяжких мутацій в гені CPT2, що асо-
ційовані із помірно важкою формою захворювання 
(c.[1737delC];[520G>A]) [3, 6]. Інфантильна печінково-
серцево-м’язова форма відмічається у компаунд-гете-
розигот із менш патогенними варіантами гену CPTII 
(p.Tyr120Cys, p.Arg151Gln, p.Asp328Gly, p.Arg382Lys, 
p.Arg503Cys, p.Tyr628Ser, та p.Arg631Cys), в результа-
ті експресії яких продукується фермент CPT II із дещо 
більшою залишковою активністю, що призводить до 
розвитку помірної та тяжкої форм захворювання [3, 6]. 
Пізня міопатична форма дефіциту CPT II асоційова-
на із патогенними варіантами гену CPT2, які кодують 
фермент із значною залишковою активністю [3, 6]. У 
переважної більшості хворих на міопатичну форму 
дефіциту CPT II ідентифікований патогенний алель 
p.Ser113Leu у гомозиготному стані або у складі компа-
унд-гетерозигот. Окрім p.Ser113Leu, до найбільш по-
ширених патогенних варіантів гену CPT2 у європейців, 
відносять також p.Pro50His та p.Lys414ThrfsTer7 [4].

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ 
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48–72 год після 
народження у доношених, на 7–11 добу життя у 
передчасно народжених.

Діагностичні аналіти: вільний карнітин (С0), 
карнітин вільний/загальний, карнітин загальний, 
ацилкарнітини:C12-C18, С16, С16:1,С18, С18:1, С18:2, 
С16/С2, C16+C18:1/C2, С18:1/С16, С18:2/С16 [7].

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”). 
ІІ. Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС зниження рівня 

вільного карнітину та зростання ацилкарнітинів – 
повторне дослідження капілярної крові з п’яти у 
новонароджених на тест-бланку (сухі плями) з ви-
значенням вищезазначених діагностичних аналі-
тів. Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”).

Передчасно народжені діти мають знижену 
здатність до синтезу карнітину.

При зниженні С0 та підвищенні рівнівC12-C18, 
С16, С16:1,С18, С18:1, С18:2, С16/С2, C16+C18:1/
C2, С18:1/С16, С18:2/С16  дослідження:

1) профіль органічних кислот в сечі: без змін; можлива 
ацидурія дикарбоксильних кислот. Методика – GC/MS;

2) визначення активності ферменту CPT II у фібро-
бластах шкіри, лейкоцитах: знижена або відсутня [8].

3) молекулярно-генетичний аналіз гену CPT2 
(дослідження окремих мажорних мутацій, секве-
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нування гену CPT2 та/або дослідження мульти-
генної панелі, що включає ген CPT2) [2].

Додаткові лабораторні маркери:  гіпоглікемія, гі-
перамоніємія, метаболічний ацидоз; зростання рівня 
креатинфосфокінази (в 5 та більше разів) та загального 
білірубіну, а також підвищення активності АЛТ та АСТ.

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Виділяють 3 основні форми 
недостатності CPTII:
 1. Летальна неонатальна форма – найбільш 

рідкісна форма; маніфестує в перші дні життя, 
має важкий прогресуючий перебіг та характери-
зується печінковою недостатністю з гіпокетотич-
ною гіпоглікемією, кардіоміопатією, судомами та 
смертю у ранньому віці [4]. У новонароджених 
розвиваються гіпотермія, летаргія, судоми, гіпо-
тонія, гіперрефлексія, кардіо- та гепатомегалія, 
аритмії серця (шлуночкові тахіаритмії), ниркова 
недостатність. Для пацієнтів характерні стигми 
дизембріогенезу: скошене чоло, мікроцефалія, ви-
соке піднебіння, дисплазія вушних раковин, довгі 
конусовидні пальці, контрактури, гіпоплазія ніг-
тьових пластин, кістозна дисплазія нирок, дефекти 
міграції нейронів, включаючи кістозну дисплазію 
базальних гангліїв, дефекти або дисгенезія мозку. 
Прогноз несприятливий, смерть настає впродовж 
періоду від декількох днів до кількох місяців [2].

2. Інфантильна (печінково-серцево-м’язова) форма 
маніфестує в перші місяці життя; провокується періо-
дами голодування або вірусними інфекціями; характе-
ризується гіпокетотичною гіпоглікемією, печінковою 
недостатністю, кардіоміопатією та периферичною не-
йроміопатією, судомами, нападами болю в животі та го-
ловного болю [4]. Особи з тяжкою дитячою печінково-
серцево-м’язовою формою дефіциту CPT II мають 
ризик розвитку печінкової недостатності, ураження 
нервової системи, коми та раптової смерті. За умов сво-
єчасної діагностики, піддається лікуванню  [2].

 3. Пізня міопатична форма може маніфестувати по-
чинаючи з періоду дитинства до дорослого віку і вважа-
ється найбільш легкою.  Міопатична форма дефіциту CPT 
II є найбільш поширеним порушенням ліпідного обміну, 
характеризується ураженням скелетних м’язів і є най-
частішою причиною спадкової міоглобінурії [4,6]. Над-
мірні фізичні навантаження, інфекційні захворювання, 
періоди голодування є найбільш частими провокуючими 
чинниками гострих проявів захворювання. Як правило,  
страждають представники чоловічої статі (5,5:1). Для неї 
характерні напади міалгії, що супроводжуються міоглобі-
нурією, спровоковані тривалим фізичним навантаженням 

(особливо, після голодування), впливом холоду або стре-
су; можлива слабкість під час нападів; ознаки міопатії між 
нападами, зазвичай, відсутні. В окремих випадках ця фор-
ма може ускладнюватися нирковою недостатністю [2].

ЛІКУВАННЯ 
Лікування проявів:
1. Дієтотерапія: часте регулярне харчування (не 

менше 8 разів/добу). Дієта з високим вмістом вугле-
водів;  енергетичний баланс раціону: 12–14% – білки, 
58–68% – вуглеводи, 18–30% – жири. Включення в ра-
ціон середньоланцюгових тригліцеридів у вигляді олій.

2. Медикаментозна терапія: L-карнітин (для пе-
ретворення потенційно токсичних довголанцюгових 
ацил-КоА в ацилкарнітини) під контролем концентрації 
карнітину в крові; гліцин, вітаміни групи В – у дозах, 
відповідно до інструкцій щодо медичного застосування. 

3. При метаболічному кризі – інтенсивна тера-
пія, гемодіаліз або перитонеальний діаліз 

4. Лікування FAOD передбачає забезпечення 
постійного постачання енергії під час катаболіз-
му простими вуглеводами перорально або вну-
трішньовенно, якщо пацієнт не може підтримува-
ти анаболізм при пероральному прийомі. 

5. Запобігання гіпоглікемії зменшує ризик роз-
витку неврологічних уражень [2].

Профілактика первинних проявів: (1) інфузії глю-
кози при інтеркурентних інфекціях (для запобігання 
катаболічного стану); (2) часті прийоми їжі; (3) уник-
нення тривалого голодування та тривалих фізичних 
навантажень. Профілактика вторинних ускладнень: 
забезпечення адекватної гідратації під час нападу раб-
доміолізу та міоглобінурії (для запобігання нирковій 
недостатності).  Чинники, яких слід уникати: тривалі 
фізичні навантаження, голодування, лихоманка, пере-
охолодження, хірургічні втручання; медикаментозні 
фактори: вальпроєва кислота, ібупрофен та діазепам у 
високих дозах, засоби загальної анестезії [2, 9].

Генетичне консультування: визначення рівнів 
ацилкарнітинів (C12-C18)  в плазмі крові у членів 
родини; при виявленні відхилень – молекулярно-
генетичне дослідження гену CPT2.

ПРОГНОЗ
При неонатальній формі раптова смерть може 

настати в перші дні життя. Маніфестація клінічних 
проявів пов’язана з тривалим голодуванням та на-
ступними станами: лихоманка, інфекції, вакцинація, 
фізичні та емоційні перевантаження, що можуть 
призводити до раптового погіршення стану (розви-
ток метаболічного кризу), коми та смерті [2,4,5].
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5.ДЕФІЦИТ ГІДРОКСИ-АЦИЛ-КОA-
ДЕГІДРОГЕНАЗИ ЖИРНИХ КИСЛОТ
З ДОВГИМ ВУГЛЕЦЕВИМ ЛАНЦЮГОМ
(LCHADD)

Назва 
Дефіцит гідрокси-ацил-КоA-
дегідрогенази жирних кислот з довгим
вуглецевим ланцюгом/ Long-chain 
hydroxyl-acyl-CoA dehydrogenase deficiency.
МКХ 10/11 Е71.3 – Порушення обміну
жирних кислот

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Ізольований дефіцит гідрокси-ацил-КоА-де-

гідрогенази жирних кислот з довгим вуглецевим 
ланцюгом (LCHADD), (OMIM: # 609016) та по-
вний дефіцит мітохондріального трифункціональ-
ного білка (MTPD), (OMIM: #609015), до складу 
якого входить LCHAD, є одними з найбільш поши-
рених спадкових метаболічних розладів новона-
роджених. LCHADD та MTPD характеризуються 
важким перебігом та високим рівнем смертності 
протягом першого року життя[1, 2].

MTP – октамерний мультиферментний комп-
лекс, який складається з 4 α- і 4 β-субодиниць, що 
кодуються генами HADHA і HADHB, відповідно. 
Обидва гени розташовані в конфігурації голова до 
голови на хромосомі 2p23.3 і мають спільний про-
мотор. MTP поєднує три ферменти: еноіл-КоА-гі-
дратазу (LCEH), 3-гідрокси-ацил-КоА-дегідрогена-
зу (LCHAD) та 3-кетоацил-КоА-тіолазу (LCKAT), 
які каталізують три з чотирьох послідовних етапів 
β-окиснення довголанцюгових жирних кислот. При 
цьому, α-субодиниця проявляє LCEH та LCHAD 
активність, β-субодиниця – LCKAT. Дефіцит MTP 
характеризується зниженням активності усіх 3 фер-
ментів. Оскільки найбільш поширеним дефектом 
MTP-комплексу є ізольований дефіцит LCHAD при 
збереженні активності гідратази та тіолази, це за-
хворювання розглядається як окрема нозологія.

Дефіцит LCHAD призводить до блокування 
мітохондріального β-окиснення довголанцюгових 
жирних кислот та накопичення токсичних про-
міжних продуктів, що спричиняє гострі симптоми 
та довготермінові ускладнення. Клінічні симпто-
ми проявляються епізодами метаболічної деком-
пенсації на тлі тривалого голодування та інших 
провокуючих факторів і вражають органи, які ви-
користовують довголанцюгові жирні кислоти в 
якості основного джерела енергії (серце та ске-
летні м’язи). Також відмічається енцефалопатія, 
гіпокетотична гіпоглікемія, лактоацидоз та пору-
шення функції печінки. Крім того, накопичення 
довголанцюгових жирних кислот у матриксі мі-
тохондрій, спричинене дефіцитом LCHAD, при-
зводить до оксидативного стресу і порушення 
мітохондріальних функцій, що розглядається як 
патофізіологічний механізм формування хроніч-
них та неврологічних симптомів хвороби.

Патологічні мутації гену HADHA обумовлюють 
розвиток LCHADD; хвороба має аутосомно-рецесив-
ний тип успадкування. На даний час до бази ClinVar 

(Національний інститут охорони здоров’я США, 
NIH) внесено 72 патогенні мутації гену HADHA, 
більшість з яких – це фреймшіфт (23), сплайс-сайт 
(13) та міссенс мутації (8), що призводять до втрати 
функціональності ферменту. На сьогоднішній день 
всі пацієнти з ізольованим дефіцитом LCHAD мають 
принаймні один алель з міссенс-мутацією c.1528G>C 
(p.Glu474Gln), яка впливає на каталітичний центр 
LCHAD α-субодиниці. Значна поширеність мута-
ції c.1528G>C, яка виявляється приблизно у 90% 
LCHAD-дефіцитних алелей, дозволяє виконувати ге-
нетичний скринінг цього захворювання. Інші мутації 
в генах HADHA або HADHB часто призводять до за-
гального дефіциту MTP[1, 2, 4].

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ 
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48-72 год після 
народження у доношених, на 7-11 добу життя у 
передчасно народжених. 

Діагностичні аналіти: ацилкарнітини (гід-
роксильні похідні):С12-ОН, C14-OH, C16-
OH, C18-OH , C18:1-OH, C14:1-OH, C16-OH/
C16,C16:1-OH,C18:1-OH/C16,C18:2-OH,C18-OH/
C16(підвищення яких характерно для стадії де-
компенсації).

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”).
ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС ↑ацилкарні-

тинів – повторне дослідження капілярної крові 
з п’яти у новонароджених на тест-бланку (сухі 
плями) з визначенням гідроксильних похідних 
С12-ОН, C14-OH, C16-OH, C18-OH,  C18: 1-OH, 
C14:1-OH,  C16-OH / C16,C16:1-OH,C18:1-OH / 
C16,C18:2-OH,C18-OH/C16.

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”).
При виявленні↑С12-ОН, ↑C14-OH, ↑C16-OH, 

↑C18-OH, ↑C18: 1-OH, ↑C14:1-OH, ↑C16-OH/C16, 
↑C16:1-OH, ↑C18:1-OH/C16, ↑C18:2-OH, ↑C18-
OH/C16дослідження:

1) в сечі – ↑ дикарбонових кислот (C6-C14).
Методика – GC/MS;

2) зниження активності 3-гідроксиацил-КоА 
дегідрогенази жирних кислот з довгим ланцюгом 
в культурі фібробластів;

3) для підтвердження діагнозу та проведення ме-
дико-генетичного консультування – молекулярно-
генетичне дослідження гену HADHA. [3, 5, 8, 12]

Додаткові лабораторні маркери: гіпоглікемія, 
гіперамоніємія, метаболічний ацидоз, лактоаци-
доз, ↑креатинфосфокінази, ↑загального білірубі-
ну, ↑активності АЛТ та АСТ.

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Дефіцит LCHAD може виявлятися під час 

скринінгу новонароджених до появи перших 
симптомів, до яких відносяться: порушення то-
лерантності до харчування, блювання, млявість, 
гіпотонія, гепатомегалія, серцева недостатність, 
кардіоміопатія. При маніфестації LCHAD у ран-
ньому дитячому віці, захворювання перебігає зде-
більшого у легкій формі, проте ознаки включають 
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прогресуючу пігментну ретинопатію та нейропа-
тію.Пігментна ретинопатія починається з гіпопіг-
ментації та скупчення пігменту в жовтій плямі і 
поступово прогресує до повної атрофії заднього 
полюса ока. На пізніх стадіях у пацієнтів погіршу-
ється нічний і кольоровий зір, а також прогресує 
короткозорість з подальшою втратою центрально-
го зору. Периферична нейропатія зазвичай почи-
нається з втрати сухожильних рефлексів на ниж-
ніх кінцівках і труднощів при ходьбі на п’ятках. 
Згодом напруженість м’язів і ахілового сухожилля 
зменшує діапазон рухів. Подальше прогресування 
захворювання характеризується втратою відчуття 
вібрації в нижніх кінцівках, атрофією литок і по-
рушеннями ходьби.

Неонатальну форму LCHAD слід диференцію-
вати з іншими рідкісними формами кардіоміопатії, 
включаючи хворобу накопичення глікогену типу 2 
(хвороба Помпе), та з порушеннями обміну жир-
них кислот (FAOD), такими, як дефіцит гідрокси-
ацил-КоA-дегідрогенази жирних кислот з дуже 
довгим вуглецевим ланцюгом (VLCAD), дефіцит 
множинної ацил-КоА-дегідрогенази, дефіцит кар-
нітин-ацилкарнітинтранслокази (CACTD), дефі-
цит пальмітоїлтрансферази типу II (CPT II, неона-
тальна форма), порушення захоплення карнітину 
(CUD). Наведені розлади будуть відрізнятися за 
результатами біохімічного тестування. Спільни-
ми  в клінічній картині даних порушень є гіпоке-
тотична гіпоглікемія з гепатомегалією.  Важливі 
клінічні ознаки, які можуть допомогти відрізнити 
дефіцит LCHAD від інших порушень обміну жир-
них кислот, включають наявність кардіоміопатії 
та/або рабдоміолізу, що спостерігається при дея-
ких, але не при усіх  захворюваннях, різні мета-
боліти ацилкарнітину та профілі органічних кис-
лот у сечі. Органічну ацидурію зазвичай можна 
діагностувати за вмістом органічних кислот у сечі 
та ацилкарнітиновим профілем плазми. Дефекти 
дихального ланцюга варіабельні за проявами. Біо-
хімічно у хворих спостерігається лактоацидоз і 
кетонемія (часто парадоксально – підвищення ке-
тонів після їжі). Діагностика вимагає проведен-
ня ДНК-аналізу мтДНК і ядерної ДНК, а в деяких 
випадках необхідна біопсія м’язів. При цих станах 
можна спостерігати кардіоміопатію; гіпоглікемія 
зазвичай не визначається, за винятком ураження 
печінки (синдроми з виснаженням мтДНК). Де-
фекти вуглеводного обміну можуть проявлятися гі-
поглікемією, значним лактоацидозом, +/- кетозом 
і гепатомегалією. Профіль ацилкарнітину та про-
філь органічних кислот у сечі можуть допомогти 
диференціювати ці розлади від дефіциту LCHAD. 

У вагітної жінки, яка виношує плід із LCHADD, 
існує ризик розвитку синдрому HELLP (гемоліз, 
підвищений рівень печінкових ферментів і низький 
рівень тромбоцитів). В таких випадках слід здій-
снювати перинатальний моніторинг та  медико-ге-
нетичне консультування, оскільки ризик для кожної 
наступної вагітності становитиме 25% [6, 7, 9, 13].

ЛІКУВАННЯ 
Лікування  дефіциту LCHAD передбачає:
3) дієтотерапію: 
- часте регулярне харчування, кратність якого 

відрізняється у різних вікових групах і зменшу-

ється з віком дитини. Перерви між годуваннями 
у новонародженого повинні тривати не більше 
трьох годин. У віці від 6 до 12 місяців немовлята 
можуть голодувати до 4 годин на день і 6-8 годин 
вночі. Діти старше 12 місяців можуть голодувати 
до 4 годин на день і 8-12 годин - вночі. Якщо не-
мовля хворіє, особливо з лихоманкою, або пере-
буває в стані катаболізму через інші фізіологічні 
стреси, голодування слід обмежити трьома-чо-
тирма годинами з частим моніторингом клінічних 
симптомів. 

- грудне вигодовування слід припинити, 
оскільки грудне молоко містить довголанцюгові 
жирні кислоти, та розпочати спеціалізоване клі-
нічне харчування молочними сумішами (напри-
клад, Lipistart®, Vitaflo (Nestlé Health Science), 
або Monogen®, Nutricia (Danone)).

- застосовувати суміші з низьким вмістом жирів і ви-
соким вмістом вуглеводів (енергетичний баланс раціону: 
12–14% - білки, 58–68% - вуглеводи, 18–30% - жири).

- додавати в раціон масла середньоланцюгових 
тригліцеридів (МСТ).

- для дітей старшого віку – складні вуглеводи у 
вигляді добавок з кукурудзяним крохмалем на ніч 
(під час тривалих епізодів голодування).

4) медикаментозну терапію: 
- препарати карнітину (при концентрації віль-

ного карнітину в плазмі менше 10 мкмоль/л.), 
оскільки надмірна кількість ацилкарнітину з до-
вгим ланцюгом може викликати аритмію; 

- тригептаноїн (в якості проміжної субстратної 
(анаплеротичної) терапії).

Профілактика метаболічної декомпенсації 
передбачає уникнення епізодів тривалого голо-
дування та значних фізичних навантажень, що 
є тригерами розвитку метаболічного кризу. При 
метаболічному кризі – інтенсивна терапія, гемо-
діаліз або перитонеальний діаліз. Пацієнтам з ме-
таболічною декомпенсацією протипоказане вну-
трішньовенне введення ліпідів та застосування 
пропофолу для загальної анестезії.

Лікування FAOD передбачає забезпечення по-
стійного постачання енергії під час катаболізму 
простими вуглеводами (перорально або внутріш-
ньовенно), якщо пацієнт не може підтримувати 
анаболізм при пероральному прийомі. Для тих, хто 
не переносить пероральне годування, слід негайно 
розпочати внутрішньовенне введення глюкози для 
підтримки нормального її рівня. Профілактика гі-
поглікемії знижує ризик пов'язаних з нею невроло-
гічних уражень. З метою контролю та моніторин-
гу ускладнень необхідно забезпечити регулярний 
огляд офтальмолога та кардіолога[6-7, 10-11].

ПРОГНОЗ
Життєзагрозними проявами LCHADD є раптова 

зупинка серця та синдром раптової смерті немов-
лят. Прогноз стану та рівня нервово-психічного 
розвитку пацієнтів залежить від важкості захворю-
вання, ступеня ураження внутрішніх органів (сер-
ця та печінки) та ЦНС, термінів початку лікування 
та ефективності інтенсивної терапії при метабо-
лічній декомпенсації.  Метаболічний криз може  
провокуватися інтеркурентними інфекційними за-
хворюваннями, тривалими епізодами голодування, 
фізичним або емоційним перенавантаженням. 
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6. ДЕФІЦИТ AЦИЛ-КОА ДЕГІДРОГЕНАЗ 
ЖИРНИХ КИСЛОТ 
З ДУЖЕ ДОВГИМ ВУГЛЕЦЕВИМ ЛАНЦЮГОМ 
(VLCAD)

НАЗВА 
Дефіцит Aцил-КоА дегідрогеназ 
жирних кислот з дуже довгим вуглеце-

вим ланцюгом/ Very long– chain acyl – CoA 
dehydrogenase deficiency

МКХ 10/11 Е71.3 – Порушення обміну 
жирних кислот

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ 
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ

Дефіцит Aцил-КоА-дегідрогенази жирних кис-
лот (VLCADD) з дуже довгим вуглецевим ланцю-
гом – метаболічне захворювання із аутосомно-ре-
цесивним типом успадкування і високим ризиком 
летальності. Вперше VLCADD було описано у 
1993 році, наразі вважається одним з найпоши-
реніших розладів внутрішньомітохондріального 
β-окиснення жирних кислот.

VLCAD каталізує початковий етап розщеплен-
ня жирних кислот з довжиною ланцюга від 14 до 
20 атомів вуглецю. Перехід на використання довго-
ланцюгових жирних кислот в якості субстрату для 
отримання енергії є критичною точкою фізіологіч-
ної адаптації новонародженої дитини. Внутріш-
ньоутробно енергозабезпечення плоду базується 
на трансплацентарному постачанні глюкози. Після 
народження жири материнського молока (близько 
60% калорій) стають основним джерелом енергоут-
ворення, особливо для серця та інших органів з ви-
соким рівнем споживання енергії (головний мозок, 
нирки та скелетні м’язи). Оскільки VLCAD ініціює 
цикл з 4 послідовних реакцій, знижена внаслідок 
генетичного дефекту активність цього ферменту 
пригнічує мітохондріальне β-окиснення довголан-
цюгових жирних кислот в цілому, що призводить до 
зниження продукції АТФ у клітинах організму. Вна-
слідок недостатнього енергозабезпечення міокарду 
погіршується підтримка серцевого викиду, що по-
силює гіпоксію тканин, особливо при тривалому 
голодуванні. Найважчі наслідки дефіциту VLCAD – 
розвиток ранньої дитячої кардіоміопатії, гепатоме-
галія, гіпотонія та періодичні епізоди гіпоглікемії.

Захворювання обумовлене численними мутація-
ми у гені ACADVL (OMIM: #609575), локалізовано-
му на хромосомі 17 (локус 17p13.1). Ген ACADVL 
відносять до родини гомологічних генів, які коду-
ють ацил-КоА-дегідрогенази жирних кислот з пря-
мим ланцюгом короткої (SCAD, C4-C6), середньої 
(MCAD, C6-C10), великої (LCAD, C10-C14) та дуже 
великої (VLCAD, C14-C20) довжини. Ці чотири го-
мологи мають 40%-ву ідентичність амінокислотної 
послідовності каталітичного домену та викорис-
товують флавінаденіндинуклеотид (FAD) в якості 
кофактору. VLCAD є унікальною серед ацил-КоА-
дегідрогеназ за розміром, структурою та локаліза-
цією у мітохондріях. SCAD, MCAD та LCAD – го-
мотетрамери, що складаються із субодиниць масою 
43-45 кДа, VLCAD – димер із субодиниць масою 70 
кДа, кожна з яких несе поліпептид масою 29 кДа, 
відсутній у трьох інших дегідрогеназ. Відмінністю 
VLCAD також є порівняно слабкий зв’язок із вну-

трішньою мембраною мітохондрій.
Ген ACADVL складається з 20 екзонів та ха-

рактеризується значною генетичною гетеро-
генністю, що зумовлює клінічний поліморфізм 
VLCADD, пов'язаний із симптоматикою та віком 
маніфестації хвороби, важкістю проявів та ступе-
нем ураження певних органів і тканин (виділяють 
три основних фенотипи захворювання). Найважча 
форма дефіциту VLCAD супроводжується карді-
оміопатією і печінковою недостатністю та часто 
завершується летально впродовж першого року 
життя. Для спадкового дефіциту VLCAD, обумов-
леного гомозиготними або складними гетерози-
готними мутаціями гену ACADVL, встановлений 
кореляційний зв’язок між типом мутації та фе-
нотипом хвороби. Перелік патогенних мутацій, 
внесених до Human Gene Mutation Database, пере-
вищує 350 варіантів і розширюється по мірі отри-
мання нових даних. [1, 3, 10].

Приблизно 80% патогенних варіантів пов’язані 
з відсутністю залишкової активності ферменту 
(нульові варіанти) внаслідок міссенс- та фрейм-
шіфт-мутацій. До найбільш поширених патоген-
них варіантів гену ACADVL відносять p.Val283Ala 
(rs113994167), який виявляється приблизно у 20% 
VLCADD-позитивних суб’єктів при виконанні роз-
ширеного неонатального скринінгу. Цей варіант 
зустрічається в загальній популяції із частотою 
0,1% та внесений до бази ClinVar (Національний 
інститут охорони здоров’я США, NIH)[3]. 

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48-72 год після 
народження у доношених, на 7-11 добу життя у 
передчасно народжених. 

Діагностичні аналіти: ↑ацилкарнітиниС14:1, 
С14:2, С14, С16, C14:2 / C14, C14:1/C16і, C14:2/C16і, 
C14:1/C16, ↓Со(характерно для стадії декомпенсації).

Методика– MS/MS (“Pharmbiotest”).
 ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС↑ацилкарнітинів, 

повторне дослідження капілярної крові з п’яти у 
новонароджених на тест-бланку (сухі плями) з ви-
значенням ацилкарнітинів С14:1, С14:2, С14, С16, 
C14:2 / C14, C14:1 / C16і, C14:2 / C16і, C14:1 / 
C16,та вільного карнітину (С0) [3-4, 6, 10]

Методика–MS/MS (“Pharmbiotest”).
При виявленні↑С14:1, ↑С14:2, ↑С14, ↑ 

С16,↑C14:2 / C14, ↑C14:1 / C16і, C14:2/C16і, 
C14:1/C16↑, ↓Со дослідження:

1) в сечі – ↑C6-C14 дикарбонових кислот. Ме-
тодика –GC/MS;

2) активність VLCAD у лейкоцитах;
2) для підтвердження діагнозу та проведення 

медико-генетичного консультування – молекуляр-
но-генетичне дослідження гену ACADVL.

Додаткові лабораторні маркери: гіпоглікемія,↑
креатинфосфокінази,  гіперамоніємія, метаболіч-
ний ацидоз,↑загального білірубіну, ↑міоглобіну, 
↑активності АЛТ та АСТ. 

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Виділяють 3 форми захворювання: 
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- важка неонатальна форма VLCADD;
- помірно важка форма VLCADD, що проявля-

ється  у дітей від раннього неонатального періоду 
до періоду раннього дитинства;

- міопатична форма VLCADD з пізнім почат-
ком, що проявляється у дітей старшого віку.

Неонатальна форма захворювання характери-
зується погіршенням загального стану дитини 
протягом перших місяців життя. Характерними 
ознаками є млявість або підвищена збудливість, 
відмова від їжі, ацетонемічне блювання, розвиток 
печінкової або ниркової недостатності, м'язової 
слабкості,серцевих аритмій і кардіоміопатії. Та-
кож повідомляється про перикардіальний випіт.

Гостра метаболічна декомпенсація у дітей з де-
фіцитом ацил-КоА дегідрогенази жирних кислот з 
дуже довгим вуглецевим ланцюгом – стан, який є 
критичним та загрожує життю дитини, проявляєть-
ся у вигляді гострої енцефалопатії (млявість, со-
нливість, летаргія, кома) та нападів блювоти. 

Помірно важка форма зазвичай проявляється гіпо-
кетотичною гіпоглікемією та гепатомегалією. Можуть 
спостерігатися тоніко-клонічні судоми та  приєднува-
тись ознаки серцевої та ниркової недостатності. 

Міопатична форма захворювання проявляється 
ізольованим ураженням скелетних м’язів, непере-
носимістю фізичних навантажень, міалгією, рабдо-
міолізом та міоглобінурією, які зазвичай викликані 
інтеркурентними інфекційними захворюваннями, го-
лодуванням, фізичним або емоційним перевантажен-
ням. Перший епізод рабдоміолізу часто проявляється 
із підвищенням креатинкінази (CK). [7, 11-12]

ЛІКУВАННЯ 
Стратегії лікування VLCAD включають запобі-

гання епізодам катаболізму шляхом забезпечення 
достатньої кількості енергії, уникнення надмір-
ного голодування та зміни жирового складу дієти.

Дієтотерапія зазвичай включає обмеження 
споживання довголанцюгових жирних кислот 
(LCF) із доповненням тригліцеридами середньо-
го ланцюга (MCT). Мета дієтотерапії полягає в 
мінімізації вироблення токсичних метаболітів 
жирних кислот і забезпеченні джерела енергії, як 

правило, це MCT, щоб обійти ферментний блок 
у β-окисненні, таким чином запобігаючи залеж-
ності дитини від запасів глюкози та вироблення 
кетонів, як альтернативного джерела енергії. 

 При безсимтомному перебігу захворювання 
або легкій формі VLCAD, дозволяється годування 
груддю при достатній кількості грудного молока 
та дотриманні рекомендацій щодо уникнення епі-
зодів голодування. 

При помірній формі VLCAD рекомендовано до-
повнення материнського  молока спеціалізованою 
сумішшю з низьким вмістом LCF і високим MCT.

При важкій формі VLCAD або метаболічній 
декомпенсації основним джерелом харчування 
повинна виступати спеціалізована суміш з низь-
ким вмістом LCF і високим  рівнем MCT.[8, 9]

В якості MCT впроваджується використання 
Тригептаноїну* (дослідження ефективності ще 
проводяться).

Медикаментозне лікування під час метаболіч-
ного кризу:

- корекція гіпоглікемічного стану – в/в введен-
ня розчину глюкози відповідної концентрації;

- забезпечення адекватної гідратації під час 
нападу рабдоміолізу і міоглобінурії для уникнен-
ня розвитку ниркової недостатності;

- при гіперамоніємії - активатори зв’язування 
і виведення азотистих сполук – бензоат натрію;

- препарати карнітину (10-25 мг/кг/добу) при 
концентрації вільного карнітину в плазмі менше 
10 мкмоль/л;

При кризовому стані слід уникати внутрішньо-
венного введення ліпідів, при цьому впродовж 7 
днів необхідно додати незамінні жирні кислот для 
пацієнтів на парентеральному харчуванні [11].

ПРОГНОЗ 
Прогноз стану та рівня фізичного розвитку па-

цієнтів залежить від важкості захворювання, ступе-
ня ураження внутрішніх органів (серце та печінка), 
термінів початку лікування та ефективності інтен-
сивної терапії при метаболічній декомпенсації. Ран-
ня маніфестація захворювання зазвичай має більш 
важкий перебіг та менш сприятливий прогноз [12].
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7. ДЕФІЦИТ AЦИЛ-КОA ДЕГІДРОГЕНАЗ 
ЖИРНИХ КИСЛОТ З СЕРЕДНЬОЮ 
ДОВЖИНОЮ ВУГЛЕЦЕВОГО ЛАНЦЮГА
(MCAD)

НАЗВА
Дефіцит Aцил-КоA дегідрогеназ жирних 
кислот з середньою довжиною вуглецевого
ланцюга /Acyl-CoA dehydrogenase, medium-chain/ 
Medium-chain acyl-coa dehydrogenase;
MCADH; ACADM
МКХ 10/11 Е71.3 – Порушення обміну 
жирних кислот

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, 
КОРОТКИЙ ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ 
MCAD(OMIM:#201450)– генетичне аутосомно-

рецесивне спадкове захворювання із високим ризи-
ком летальності. Обумовлене мутацією генуACADM, 
що локалізується на хромосомі 1 локус р31. Ген кодує 
фермент ацил-КоА дегідрогеназу жирних кислот з 
середньою довжиною вуглецевого ланцюга (MCAD), 
який є одним із ферментів, що беруть участь у міто-
хондріальному β-окисненні жирних кислот. Фермент 
є гомотетрамером з молекулярною масою близько 45 
кДа, містить 12 екзонів, бере участь в мітохондріаль-
ному β-окисненні жирних кислот, вуглецевий лан-
цюг яких містить 6-10 атомів [1].

MCAD є однією з ацил-КоА-дегідрогеназ, які 
каталізують першу стадію мітохондріального бета-
окиснення жирних кислот, аеробного процесу, що 
розщеплює жирні кислоти до ацетил-КоА і дозволяє 
виробляти енергію з жирів. Перша стадія полягає у 
видаленні одного водню з С-2 і С-3 тіоефіру ацил-
КоА з прямим ланцюгом, що призводить до утворен-
ня транс-2-еноіл-КоА. Дефіцит ферменту призводить 
до блокування (чи різкого зниження активності) мі-
тохондріального β-окиснення, погіршується поста-
чання енергії периферичних тканин та збільшується 
залежність від глюкози з високим ризиком розвитку 
гіпокетотичної гіпоглікемії та накопичення токсич-
них метаболітів (такі як C8 (октаноат) тощо), які по-
шкоджують тканини головного мозку, серця, печінки, 
викликають пригнічення ряду ферментів, зокрема 
циклу сечовини і глюконеогенезу, наслідком чого є 
розвиток метаболічного ацидозу, гіперамоніємії та 
гіпоглікемії. Дефіцит MCAD є відомою причиною 
синдрому раптової дитячої смерті [2-3].

ДІАГНОСТИКА 
ІІ ЕТАПИ
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48-72 год після 
народження у доношених, на 7-11 добу життя у 
передчасно народжених. 

Діагностичні аналіти: ацилкарнітини С6,С8:1, 
C8,C8 / C2,C8 / C5, C8/ C10, С10, С10:1 (характер-
но для стадії декомпенсації). 

Методика– MS/MS (“Pharmbiotest”).
ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС↑ацилкарнітинів, 

повторне дослідження капілярної крові з п’яти у 
новонароджених на тест-бланку (сухі плями) з ви-
значенням С6,C8:1, C8,C8 / C2 ,C8 / C5, C8/ C10, 
С10, С10:1.

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”).
Привиявленні↑С6,↑С8:1, ↑C8,↑C8/C2,↑C8/C5, 

↑C8/C10,↑С10, ↑С10:1 дослідження:
1) в сечі – ↑рівень C6-C10 дикарбонових кислот, 

суберилгліцин, гексаноїлгліцин.  Методика GC/MS;
2) активність ACADM у лейкоцитах;
3) для підтвердження діагнозу та проведення 

медико-генетичного консультування – молеку-
лярно-генетичне дослідження гену ACADМ, який 
кодує аcyl-CoA дегідрогеназу жирних кислот з се-
редньою довжиною вуглецевого ланцюга.

Додаткові лабораторні маркери: гіпоглікемія, 
гіперамоніємія, метаболічний ацидоз, ↑креатин-
фосфокінази, ↑загального білірубіну, ↑АЛТ, ↑АСТ.

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Виділяють наступні клінічні форми хвороби: 
- системна з ураженням серця і печінки 
- печінкова форма
- міопатична форма.
За термінами появи перших ознак захворюван-

ня виділяють: 
- неонатальну форму
- дитячу з маніфестацією впродовж перших 

двох років життя (близько 40% хворих) 
- пізню [4-5]. 
Найчастіше захворювання дебютує погіршен-

ням загального стану дитини з проявами енцефа-
лопатії, яка часто ускладнюється гіпокетотичною 
гіпоглікемією та супроводжується середньолан-
цюговою дикарбоновою ацидурією. У деяких па-
цієнтів відмічається сонливість, що може перейти 
у порушення свідомості, глибоку кому і раптову 
смерть. Вважається, що в неонатальному періоді 
недостатнє споживання калорій через труднощі з 
грудним вигодовуванням відіграє провідну роль у 
запуску метаболічного кризу[5-6].

У дітей після 1 року життя відмічається затримка 
психомоторного розвитку, розумова відсталість, су-
домний синдром, порушення функції нирок, шлун-
ково-кишкового тракту, серцево-судинної системи, 
зорового апарату, непереносимість фізичних наван-
тажень. Гостра метаболічна декомпенсація призво-
дить до критичних станів, що загрожують життю 
хворих, проявляється у вигляді гострої енцефало-
патії (млявість, сонливість, летаргія, кома), нападів 
блювання та Рейє-подібних проявів. На додаток до 
енцефалопатії та гіпоглікемії у підлітків і дорослих 
реєструють рабдоміоліз і тяжкий кардіальний фено-
тип із зупинкою серця та аритмією [4,6-7].

Криз зазвичай провокується інтеркурентними 
інфекційними захворюваннями, голодуванням, 
фізичним або емоційним перевантаженням.

ЛІКУВАННЯ 
Запобігання гіпоглікемії зменшує ризик розви-

тку неврологічних уражень, тому основою лікуван-
ня MCAD є довічна відмова від голодування [8].

Пацієнти не потребують будь-якого обмежен-
ня жирів у повсякденному раціоні, а грудне виго-
довування має бути дозволене допоки є достатня 
кількість грудного молока.

Пацієнти можуть переносити певні години го-
лодування. Максимально безпечний час харчової 
перерви в стадії компенсації становить до 8 годин 
у дітей віком від 6 до 12 місяців, до 10 години 
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- протягом другого року життя і до 12 години - 
після 2-річного віку. Після 1 року рекомендована 
дотація 2 г/кг сирого кукурудзяного крохмалю в 
якості джерела складних вуглеводів перед сном, 
що забезпечує повільне вивільнення глюкози та 
достатній рівень глікемії впродовж ночі [9-10]. 

У деяких пацієнтів рівень карнітину в крові 
може бути нижчим за норму, тому рекомендовано 
вимірювати його рівень кожні 6 місяців і додавати 
карнітин (50-100 мг/кг/день) за потреби [11-12]. 

Під час гострої декомпенсації слід негайно роз-
почати введення глюкози (болюсно 2 мл/кг 25% 
декстрози) для корекції гіпоглікемії з наступним 
внутрішньовенним введенням глюкози у вигляді 
10% розчину декстрози із забезпеченням швид-
кості інфузії 10-12 мг/кг/хв. Важливо проводити 
моніторинг рівня глікемії для адаптації індивіду-
альних потреб пацієнта. За наявності показань слід 
використовувати більш високу концентрацію дек-

стрози через доступ центральної лінії. У випадку 
розвитку супутніх гострих захворювань (гострий 
гастроентерит і блювання, інфекційні захворюван-
ня та ін.) внутрішньовенне введення рідини з 10% 
розчином декстрози слід починати якомога раніше, 
до виникнення гіпоглікемії. При наростанні рівня 
аміаку призначать скавенжери. Пацієнтам з MCAD 
протипоказано введення ліпідних розчинів при по-
требі парентерального харчування [4,8,12].

ПРОГНОЗ
Прогноз стану та рівня психічного розвитку 

пацієнтів залежить від важкості захворювання, 
ступеня ураження внутрішніх органів (серце та 
печінка) та ЦНС, термінів початку лікування та 
ефективності інтенсивної терапії при метаболіч-
ній декомпенсації. Неонатальна маніфестація за-
хворювання, зазвичай, має більш тяжкий перебіг 
та менш сприятливий прогноз.
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8. МНОЖИННА НЕДОСТАТНІСТЬ 
АЦИЛ-КОА ДЕГІДРОГЕНАЗ(MADD)

НАЗВА
Множинна недостатність Ацил-КоА 
дегідрогеназ / 
Глутарова ацидемія II типу
Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency / 
Glutaric acidemia type II
МКХ 10/11 Е71.3 –Порушення 
обміну жирних кислот.

ЗАГАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ, КОРОТКИЙ 
ОПИС БІОХІМІЧНОГО ДЕФЕКТУ
Окиснення жирних кислот (ЖК) в мітохондріях 

– багатостадійний процес їх ензиматичної деграда-
ції з перенесенням атомів водню від субстратів до 
кисню з утворенням води та вивільненням енергії. 
Окрім ферментів та транспортерів ЖК, цей про-
цес забезпечується системою транспорту електро-
нів. Перший етап мітохондріального окиснення ЖК 
опосередковується флавін-залежними ацил-КоА-де-
гідрогеназами, специфічними до субстратів з пев-
ною довжиною вуглецевого ланцюга, коферментом 
яких є флавінаденіндинуклеотид (ФАД, похідна ві-
таміну В2). ФАД має високу спорідненість до білко-
вої частини і не відщеплюються від ферменту після 
завершення реакції. Відновлена форма ФАДН2 ли-
шається приєднаною до флавін-залежної ацил-КоА-
дегідрогенази, що інгібує фермент. Відновлення 
активності ферменту потребує передачі пари елек-
тронів з ФАДН2 у електронно-транспортний лан-
цюг мітохондрій з окисненням ФАДН2 до ФАД. Цей 
процес забезпечується двома білками: мобільним 
електрон-транспортним флавопротеїном (ETF), що 
приймає електрони від ФАДН2, та мембрано-асоці-
йованою флавопротеїн-убіхінон-оксидоредуктазою 
(ETFQO), яка опосередковує окисне дегідрування 
ФАДН2 і передачу електронів до наступного еле-
менту електронно-транспортного ланцюга мітохон-
дрій – коферменту Q10 [1-3].

Комплекс ETF/ETFQO – єдиний шлях пере-
дачі електронів від дев'яти мітохондріальних 
ФАД-залежних ацил-КоА-дегідрогеназ та двох 
N-метилдегідрогеназ. Спадковий дефіцит ETFQO 
або ETF призводить до інгібування групи цих 
ферментів та спричиняє множинну недостатність 
ацил-КоА-дегідрогеназ (MADD). MADD (OMIM: 
# 231680) – генетичне захворювання із аутосомно-
рецесивним типом успадкування та високим ризи-
ком летальності. Патогенні мутації генів ETFA, 
ETFB та ETFDH, які кодують три білкові компо-
ненти комплексу ETF/ETFQO спричиняють пору-
шення не лише окиснення жирних кислот, а також 
метаболізму ряду амінокислот (валін, лейцин, 
ізолейцин, тирозин, лізин) та глутарової кислоти 
внаслідок інгібування ФАД-залежної глутарил-
КоА-дегідрогенази. З цієї причини MADD також 
називають глутаровою ацидемією типу II [4].

Ген ETFDH (локус 4q32.1) складається з 13 ек-
зонів та кодує мономерний фермент ETFQO масою 
64 кДа, що містить ФАД та локалізується на вну-
трішній мембрані мітохондрії. Гени ETFА (локус 
15q24.2-q24.3) та ETFВ(локус 19q13.41) складаються 
з 12 та 6 екзонів, та кодують альфа- і бета- субодини-

ці масою 30 кДа та 28 кДа, відповідно. Гетеродимер 
з альфа- і бета- субодиниць є мобільним ферментом, 
що локалізується у матриксі мітохондрії [5].

Характер та важкість клінічних проявів MADD 
корелює з мутаціями трьох позначених генів, що 
кодують відповідні компоненти ETF/ETFQO комп-
лексу. Виділяють три фенотипи хвороби: (I) нео-
натальний початок з вродженими аномаліями, (II) 
неонатальний початок без вроджених аномалій 
та (III) пізній початок із прогресуючою м'язовою 
слабкістю та епізодами рабдоміолізу. Типи I та II 
зазвичай виникають внаслідок мутацій генів ETFА 
та ETFВ і зустрічаються приблизно у 7% хворих, 
тип III, пов'язаний із мутаціями гену ETFDH і є 
більш поширеним (93% хворих) [3].

На теперішній час до міжнародної бази даних 
ClinVar (version 22-02-28) внесено 12 патогенних 
мутацій в гені ETFА, 2 патогенні мутації в гені 
ETFВ та 60 патогенних мутації в гені ETFDH, 
для яких доведений зв'язок із MADD. Найбільш 
поширеним патогенним варіантом гену ETFА, 
асоційованим із MADD типу I, є міссенс варіант 
c.797C>T (p.Thr266Met, rs119458970); найбільш 
поширені патогенні міссенс варіанти гену ETFDH, 
що асоційований із MADD типу III: c.250G>A 
(p.Ala84Thr, rs121964954), c.770A>G (p.Tyr257Cys, 
rs780015493) та c.1227A>C (p.Leu409Phe) [3].

З огляду на значно більшу популяційну пошире-
ність мутацій в гені ETFDH, уточнюючі молекуляр-
но-генетичні дослідження при підозрі MADD, слід 
розпочинати саме з цього гена. Клінічні та біохіміч-
ні ознаки подібні до MADD проявляються при ри-
бофлавін-чутливому транзиторному неонатальному 
дефіциті множинних ацил-СоА-дегідрогеназ, дифе-
ренційна діагностика якого базується на аналізі му-
тацій генів, що кодують трансмембранні транспор-
тери рибофлавіну та ФАД-синтазу [6].

ДІАГНОСТИКА 
І. Масовий неонатальний скринінг (МНС)
Забір капілярної крові з п’яти у новонародже-

них на тест-бланк (сухі плями) з 48-72 год. після 
народження у доношених, на 7-11 добу життя у 
передчасно народжених. 

Діагностичні аналіти: ацилкарнітини: С4, С5, 
С6, С8, С10, С12, C5/C3, C4/C3, C4/C2, C5/C2, 
С5DС, вільний карнітин (С0).

Методика – MS/MS (“Pharmbiotest”)
ІІ.Уточнююча діагностика
У випадку виявлення при МНС↑ацилкарнітинів 

та ↓вільного карнітину – повторне досліджен-
ня капілярної крові з п’яти у новонароджених 
на тест-бланку (сухі плями) з визначенням: С4, 
С5, С6, С8, С10, С12,C5/C3,C4/C3,C4/C2, C5/
C2,С5DС, С0 (вільний карнітин).

Методика - MS/MS (“Pharmbiotest”)
При виявленні↑С4,↑С5, ↑С6, ↑С8, ↑С10, ↑С12, 

↑C5/C3 , ↑C4/C3, ↑C4/C2, ↑C5/C2, ↑С5DС та ↓С0 
- дослідження:

1) в сечі – ↑вмісту органічних кислот (етилма-
лонова, глутарова, 2-гідроксиглутарова, адипіно-
ва та сібацинова кислоти). Методика- GC/MS;

- амінокислот (↑вмісту ізовалерилу, ізобутил-
гліцину, 2-метил-бутирил-гліцину та саркозину);

2) активність алилкарнітинів у фібробластах;
3) для підтвердження діагнозу та проведення 

РЕКОМЕНДАЦІЇ ДЛЯ ВПРОВАДЖЕННЯ У ПРАКТИКУ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я / 
RECOMMENDATIONS FORIMPLEMENTATION IN HEALTH CARE PRACTICE



84

медико-генетичного консультування рекоменду-
ється молекулярно-генетичне дослідження генів: 
ETFA, ETFB та ETFDH.

Додаткові лабораторні маркери:гіпоглікемія, гі-
перамоніємія, метаболічний ацидоз, ↑креатинфос-
фокінази, ↑загального білірубіну, ↑АЛТ, ↑АСТ.

КЛІНІЧНІ СИМПТОМИ
Гетерогенні клінічні особливості пацієнтів з 

MADD поділяють на 3 класи: неонатальна форма з 
уродженими аномаліями (тип I), неонатальна форма 
без уроджених аномалій (тип II) та форма з пізнім 
початком (тип III). Неонатальні форми, як правило, 
фатальні та характеризуються вираженою некето-
тичною гіпоглікемією та гіперамоніємією, метабо-
лічним ацидозом, мультисистемним ураженням та 
екскрецією великих кількостей метаболітів, отри-
маних із жирних кислот та амінокислот [7]. 

Симптоми і вік при появі MADD з пізнім по-
чатком сильно варіюють і характеризуються епізо-
дами летаргії, блювання, гіпоглікемії, метаболіч-
ного ацидозу і гепатомегалії, яким часто передує 
метаболічний стрес. Спостерігаються також біль 
у м’язах, м’язова гіпотонія та міопатія [7-8].

1.Неонатальна форма з вродженими аномаліями.
Прояви захворювання від народження. Діагносту-

ються краніоцефальні дизморфії (високе чоло, гіпер-
телоризм, гіпоплазія обличчя по середній лінії, низь-
ка посадка вушних раковин). Характерні вроджені 
вади: м’язові дефекти передньої черевної стінки, 
гіпоспадія; метаболічний ацидоз та важка гіпогліке-
мія. В перші 24 години від народження м’язова гіпо-
тонія, гепато- та, нефромегалія, гостра  енцефалопа-
тія (млявість, сонливість, летаргія, кома) [7].

2.Неонатальна форма без вроджених аномалій.
Перші прояви захворювання в неонатальному 

періоді. Характерні метаболічний ацидоз, важка 
гіпоглікемія, м’язова гіпотонія, гепато- та нефро-
мегалія (іноді нирковий полікістоз), характерний 
запах “спітнілих ніг”. У більшості випадків роз-
виток печінкової недостатності.

На першому році життя розвивається респіра-
торний дистрес-синдром або Рейє-подібний син-
дром. Перебіг захворювання характеризується 
нападами блювоти, відмови від їжі, м’язової гіпо-
тонії, тахіпное, летаргії, коми на фоні некетотич-
ної гіпоглікемії та метаболічного ацидозу.

3.Форма з пізнім початком:
Перші клінічні прояви можливі у неонатально-

му періоді, у 5-6 років або у дорослому віці. Має 
хвилеподібний перебіг з нападами блювоти, гіпоглі-
кемії, розвитком метаболічного ацидозу, гепатоме-
галії та міопатичного синдрому, який супроводжу-
ється м’язовими болями та прогресуючою м’язовою 
слабкістю при фізичному навантаженні [1,7-9].

ЛІКУВАННЯ 
Рекомендовано дотримання довічного дієтич-

ного лікування з високим вмістом вуглеводів 
(70%), низьким вмістом жирів та білків (за мож-
ливості,<20%), частий прийом їжі, уникнення епі-
зодів голодування та надмірного фізичного наван-
таження.Запобігання гіпоглікемії скорочує ризик 
неврологічного пошкодження [9]. 

Для стабілізації комплексу ETF/ETFDH усім 
пацієнтам рекомендовано високі дози рибофлаві-
ну (100-300 мг/день), який є попередником фла-
вінаденіндинуклеотиду, який є кофактором для 
ETF, ETFDH і деяких мітохондріальних фермен-
тів, таких як ацил-CoA-дегідрогенази [10].

Через втрату кон'югатів карнітину із сечею, па-
цієнти з GA-II схильні до дефіциту карнітину, що 
може вимагати пероральної дотації (L-карнітин 
50-100 мг/кг/день).

У пацієнтів з аутосомно-рецесивними мутація-
ми у ETFDH спостерігався вторинний дефіцит ка-
ензиму (CoQ10) та знижена активність комплексів 
дихального ланцюга у біоптатах скелетних м'язів. 
Лікування CoQ10 може компенсувати підвищений 
окислювальний мітохондріальний стрес у фібро-
бластах у пацієнтів з GA-II, чутливих до рибоф-
лавіну, що швидше за все, викликано невірно 
згорнутими варіантами білків ETF-QO зі зниже-
ним зв'язуванням CoQ10. Рекомендовано добавки 
CoQ10 (60-240 мг/день) на пізніх стадіях ГА-II, 
особливо, при затяжному перебігу [11]. 

При метаболічному кризі: інтенсивна терапія, 
гемодіаліз, забезпечення адекватної гідратації під 
час нападу рабдоміолізу і міоглобінурії для про-
філактики ниркової недостатності. Лікування слід 
розпочинати з внутрішньовенного введення висо-
ких доз глюкози (8–12 мг/кг/хв) для підтримки рів-
ня глюкози у крові >100 мг/дл. Крім того, у випадку 
гіперглікемії, необхідно ввести інсулін, а при тяжко-
му метаболічному ацидозі - бікарбонат натрію (pH 
<7,10 або бікарбонат <10 мЕкв/л). Гемодіаліз або ге-
мофільтрація можуть бути розглянуті для лікування 
тяжкої гіперамоніємії, а внутрішньовенне лікування 
карнітином у дозі 50-100 мг/кг/день має бути роз-
почато, якщо діагностовано тяжкий дефіцит кар-
нітину. Слід уникати внутрішньовенного введення 
ліпідів під час гострого метаболічного кризу та при 
потребі парентерального харчування [2,9].

ПРОГНОЗ
Прогноз стану пацієнтів залежить від важкості 

захворювання, ступеня ураження внутрішніх ор-
ганів (серце та печінка) та ЦНС, терміну початку 
лікування та ефективності інтенсивної терапії при 
метаболічній декомпенсації. Неонатальні форми за-
хворювання мають високий відсоток летальності.
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UPDATED CLINICAL PROTOCOLS OF INHERITED FATTY ACID OXIDATION DISORDERS IN 
NEWBORNS: CONSOLIDATED DATA FROM THE INTERNATIONAL CLINICAL GUIDELINES
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Summary
Fatty acid oxidation disorders (FAODs) are a group of inherited metabolic diseases (IMDs) caused by impairments in 

mitochondrial β-oxidation of fatty acids (FA) due to defects in genes encoding enzymes, transporters, membrane channels, 
and receptors that mediate this process. A common characteristic of this group of IMDs is an energy deficit associated with 
suppression of energy metabolism in mitochondria due to a decrease in the production of ketone bodies and the substrate of the 
tricarboxylic acid cycle – acetyl-coenzyme A. Since energy deficiency is a common pathogenetic factor of the entire group of 
FAODs, the manifestation of these inherited diseases is similar, and only certain nosologies have specific differences in the 
clinical picture, accordingly, these disorders require similar treatment. Initial manifestations of FAODs in neonatal and early 
childhood most often include cardiomyopathy, liver dysfunction, and hypoketotic hypoglycemia. For newborns with FAOD, 
the main danger is rapidly progressing crisis states of metabolic decompensation with severe, often fatal consequences. In 
adolescence, in addition to the above severe symptoms, episodes of rhabdomyolysis may also occur.

Since long intervals between meals are one of the main factors provoking episodes of metabolic decompensation in 
patients with FAODs, the key tool for their prevention is the avoidance of prolonged fasting. In cases of the development of 
metabolic crisis states, symptomatic treatment is used with the introduction of carnitine according to indications. The special 
role of carnitine is its involvement in the transport of long-chain fatty acids through the mitochondrial membrane. Treatment 
of FAODs caused by a deficiency of enzymes whose substrates are long-chain fatty acids involves the use of a low-fat diet 
and the addition of medium-chain triglycerides and docosahexaenoic acid to the diet. Success in treating IMDs as such 
and FAODs, particularly, is directly related to early detection of the disease and treatment beginning since the destructive 
effect of toxic metabolites on internal organs and the brain increases according to the duration of exposure, leading to their 
progressive damage and delay in physical and mental development.

An effective tool for the early detection of newborns with IMDs is the extended neonatal screening program, the implementation 
of which, according to the WHO, has become the greatest achievement of the health care systems of the developed countries of 
the world in reducing the levels of child mortality and disability in the first 10 years of the 21st century. In 2019, the program 
of extended newborn screening of IMDs was started in Ukraine at the initiative of the State Institution “Institute of Pediatrics, 
Obstetrics and Gynecology named after Academician O.M. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
“Association of Neonatologists of Ukraine” and “CDC Pharmbiotest” (Baby Screen, https://baby-screen.com.ua).

One of the main reasons that limit the general use of this diagnostic procedure is doctors' lack of awareness and attention 
regarding IMDs, the causes of these serious diseases, diagnostic search algorithms, approaches to treatment, and patient follow-
up. There is an urgent need for concise medical information that includes: a brief description of the individual genetic defect; 
characteristics of biochemical disorders and a list of marker substances that accumulate in the blood and urine of a newborn 
with IMDs; procedures of primary and clarifying laboratory studies; clinical manifestations of the disease; treatment strategy 
and prognosis. At the discretion of the Baby Screen team, this information is provided in the form of concise protocols.

In this publication, we present eight Clinical Protocols, which were prepared by a team of specialists in metabolic 
pediatrics, medical genetics, and laboratory analytics, who were trained in the leading medical and genetic centers of the EU 
countries and regularly participate in training and scientific-practical seminars on this topic. The sources of information given 
in the protocols are international and national guidelines on extended neonatal screening, websites of leading organizations 
specializing in the diagnosis and treatment of IMDs, and well-known monographs and periodicals.

Keywords: Newborn; Hereditary Metabolic Disorders.
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ДЛЯ ПУБЛІКАЦІЇ В ЖУРНАЛІ «НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ 

ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА»
2023 рік

Розділи журналу:
● Організація та перспективи розвитку перинатальної допомоги в Україні
● Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт:
- Неонатологія;
- Реанімація та інтенсивна терапія новонароджених;
- Неонатальна хірургія;
- Перинатальна медицина;
- Педіатрія;
- Медична генетика;
- Клінічна фармакологія;
- Фізіологія і патофізіологія;
- Морфологія і патоморфологія;
- Етика, деонтологія, перинатальна психологія.
● Клінічні лекції.
● Аналітичні оглядові статті.
● Новини доказової медицини.
● Дискусійний клуб.
● Випадки з практики.
● Рекомендації для впровадження у практику (методичні рекомендації, нововведення, інформаційні листи тощо).
● Новини наукового життя (інформація про конференції, що відбулися та ті, що плануються).
● Післядипломна освіта.
● Нариси з історії спеціальності.

До друку приймаються статті українською та англійською мовами обсягом до 10 сторінок (включаючи та-
блиці, ілюстрації, резюме, перелік посилань тощо), лекції, оглядові статті – до 15 сторінок, короткі повідо-
млення, рецензії – до 5 сторінок, інші матеріали (історичні нариси, ювілеї) – 2-3 сторінки. Шрифт Times New 
Roman,12 кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище. Не рекомендується авто-
матично переносити слова в текстовому редакторі. 

Назва файлу має відповідати прізвищу першого автора.
До статті додаються:
● Рукопис статті та реферату статті в роздрукованому вигляді. 
● Електронний варіант статті та реферату статті.
● Відомості про автора (співавторів) статті (українською та англійською мовами).
- Прізвище, Ім’я, По-батькові
- наукова ступінь, вчене звання 
- місце роботи, посада
- контактні дані: поштова адреса, контактний номер телефону, е-mail
- уніфікований міжнародний ідентифікатор суб’єктів наукової діяльності (вчених) ORCID http://orcid.org/
- авторський ідентифікатор Researcher ID (Web of Science) http://www.researcherid.com
- авторський ідентифікатор Author ID (Scopus) (за наявності)
- електронне фото автора/авторів статті.
● Офіційне направлення за встановленим зразком, з візою керівника установи, в якій виконана робота, заві-

рене круглою печаткою.
● Висновок з біоетичної експертизи; 
● Декларація про відсутність / наявність конфлікту інтересів.
● Декларація про відсутність плагіату.
● Два екземпляри Договору на передачу невиключного майнового права на використання наукового твору, 

підписані автором (співавторами).
 Форми для заповнення у форматі PDF представлені на офіційному web-сайті журналу http://neonatology.bsmu.edu.ua/)

Структура статті
1. У заголовку статті зазначають: УДК (універсальний десятковий класифікатор), ініціали та прізвище авто-

ра (авторів), назву статті; назву установи (навчальний заклад, НДІ, ЛПЗ тощо), де виконана робота, у називному 
відмінку, з обов’язковим зазначенням відомчої належності; країну, місто.

Даний блок інформації повинен бути представлений як українською, так і англійською мовами. Прізвища ав-
торів доцільно вказувати так само, як і в попередніх публікаціях або транслітерувати за системою BGN (Board 
of Geographic Names), див. сайт: http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, паспортна транслітерація. Важливо 
вказувати офіційно прийняту назву організації, де виконана робота.

2. Розширене резюме: українською, англійською мовами не більше 2 друкованих сторінок (назва статті, іні-
ціали та прізвища авторів, назва закладу, місто, країна та коротка інформація матеріалу рукопису: вступ, мета, 
матеріали і методи, результати дослідження, висновки). Шрифт Times New Roman, 12 кегль, інтервал – 1,5; поля 
– по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище).
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Важливо! Розширене авторське резюме до статті є основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіжних 
інформаційних системах та наукометричних базах даних, які індексують журнал. Резюме має викладати лише суттєві 
факти роботи, за якими читачеві повинно бути зрозуміла суть проведеного дослідження. Відповідно до цього читач 
визначає, чи варто звертатися до повного тексту статті для отримання більш докладної інформації, яка його цікавить. 

Тексти резюме повинні бути автентичними.
Опубліковане резюме буде доступно на сайті Open Journal Systems (OJS) та в електронній базі Української на-

уково-освітньої телекомунікаційної мережі «УРАН», яка надає доступ для міжнародних пошукових систем.
3. Ключові слова: українською й англійською мовами (розділовий знак «;»). 
4. Текст статті повинен мати такі розділи:
● при публікації результатів оригінальних наукових досліджень – вступ, мета і завдання дослідження, мате-

ріали та методи, результати та їх обговорення, висновки, перспективи подальших досліджень, література (назва 
розділів повинна бути виділена жирним шрифтом); 

● лекційні статті – обґрунтування теми, план, основна частина (за загальноприйнятим підходом до подання 
матеріалу), заключна частина;

● оглядові статті – авторське рішення викладення матеріалу, узагальнення (або висновки), рекомендації для 
розвитку наукового напрямку та/або практичної медицини; 

● випадки з практики – авторське рішення викладення матеріалу.
Літерні позначення та абревіатури повинні бути пояснені в тексті при першому використанні.
5. Таблиці, ілюстрації та графічний матеріал представляються з використанням редакторів WORD з відпо-

відними посиланнями у тексті, їх кількість повинна відповідати змісту статті. Графічний матеріал не повинен 
дублювати матеріал таблиць. Графіки і схеми не слід перевантажувати текстовою інформацією.

Порядковий номер таблиці вказується у верхньому правому куті; нижче, на наступному рядку пишеться назва 
таблиці. Порядковий номер рисунку вказується знизу, зліва під рисунком. Після номеру, на тому ж рядку – назва 
рисунку, на наступному – пояснення умовних позначень – цифр, букв тощо. У підписах до мікрофотографій 
вказується збільшення і метод забарвлення.

Цифрові результати повинні бути наведені у міжнародних одиницях (CI). Не можна вживати скорочення, які 
не є загально визначеними. 

Назви фірм, реагентів та обладнання, які використані у роботі, подаються в оригінальному написанні з уточ-
ненням країни виробника.

6. Бібліографічні посилання в тексті статті подаються цифрою у квадратних дужках; номер посилання вказу-
ється у списку літератури в порядку їх цитування у тексті. Бібліографія повинна містити, крім основних робіт, 
публікації за останні 5 років. Посилання на неопубліковані роботи не допускаються. Автор несе відповідаль-
ність за правильність подання бібліографічних даних. 

Список літератури друкується на окремому аркуші через 1,0 інтервал у порядку їх цитування у тексті.
Кількість цитованих публікацій в оригінальних статтях не повинна перевищувати 30 літературних джерел, 

в оглядових – 60, у лекціях та інших матеріалах – не більше 30. Бібліографія повинна містити, крім основних 
робіт, публікації останніх 5 років.

Список літератури подається згідно рекомендацій з оформлення посилань у наукових роботах за Ванкувер-
ським стилем (Vancouver style) (Citing and referencing: Vancouver: a guide to the styles recommended by Monash 
schools and departments for students and researchers / Monash University Library. 2015. URL: http://guides.lib.
monash.edu/citing-referencing/vancouver (viewed on 13.10.2016).

Бібліографічні списки (References) для міжнародних бібліографічних та наукометричних баз даних / систем 
цитування (Scopus, Web of Science) подаються включаючи всі джерела літератури, при цьому вони повинні бути 
представлені не тільки мовою оригіналу, але і в латиниці (романським алфавітом).

У романському алфавіті для україномовних/російськомовних джерел використовується наступна структура 
бібліографічного посилання: автор (транслітерація), назва статті (транслітерація) та переклад назви книги або 
статті на англійську мову (в квадратних дужках), назва джерела (транслітерація), вихідні дані в цифровому 
форматі, вказівка на мову статті в дужках (in Ukrainian, in Russian).

Транслітерація – механічна передача тексту й окремих слів, які написані однією графічною системою, засобами 
іншої графічної системи при другорядній ролі звукової точності, тобто передача однієї писемності літерами іншої. 

Приклад системи автоматичної транслітерації джерел українською мовою на сайті: 
http://www.slovnyk.ua/services/translit.php. 
Приклад системи автоматичної транслітерації джерел російською мовою на сайті: http://www.translit.ru. 
При складанні пристатейного списку літератури, з урахуванням вимог наукометричних баз даних, рекомен-

довано використання безкоштовних програм створення бібліографічних описів у романській абетці, що дозво-
ляє автоматично створювати посилання за одним із світових стандартів: 

http://www.easybib.com/
http://www.bibme.org/
http://themecraft.net/www/sourceaid.com
Всі статті проходять подвійне сліпе рецензування.
Стаття повинна бути вивірена орфографічно та стилістично. Редакція залишає за собою право виправлення 

термінологічних і стилістичних помилок, усунення ілюстрацій, які не мають прямого відношення до тексту 
статті; скорочення тексту статті. 

Статті, надіслані авторам для корекції, зокрема, у разі неправильного оформлення списку літератури, необ-
хідно повернути до редакції не пізніше 10 днів після отримання. Повернення статті у більш пізні терміни змі-
нює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією.
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Матеріали, оформлені з порушеннями вимог біоетичної експертизи, некоректні за змістом, з грубими статистични-
ми помилками, які не підлягають корекції, повертаються авторам. У разі відмови у публікації статті автору надсила-
ється мотивований лист. Примірник статті залишається в архіві редакції в електронному вигляді. 

Дотримуючись етичних норм, автор несе відповідальність за те, що поданий рукопис є оригінальною, рані-
ше не опублікованою працею, і не представлений для публікації в інші видання. У списку авторів перераховані 
тільки ті, хто відповідно до етичних норм академічної спільноти можуть вважатися авторами.

Редакція журналу здійснює редагування та переклад повного тексту статті, резюме та розширеного резюме 
для сайту Open Journal Systems (OJS) з мови оригіналу на англійську та російську мову англомовним та росій-
ськомовним редактором за індивідуальним замовленням автора. 

Положення про авторські права
Автори, які публікуються у цьому журналі, погоджуються з наступними умовами:
1. Автори залишають за собою право на авторство своєї роботи та передають журналу право першої публі-

кації цієї роботи на умовах ліцензії Creative Commons Attribution License, котра дозволяє іншим особам вільно 
розповсюджувати опубліковану роботу з обов'язковим посиланням на авторів оригінальної роботи та першу 
публікацію роботи у цьому журналі.

2. Автори мають право укладати самостійні додаткові угоди щодо неексклюзивного розповсюдження роботи 
у тому вигляді, в якому вона була опублікована цим журналом (наприклад, розміщувати роботу в електронному 
сховищі установи або публікувати у складі монографії), за умови збереження посилання на першу публікацію 
роботи у цьому журналі.

3. Політика журналу дозволяє і заохочує розміщення авторами в мережі Інтернет (наприклад, у сховищах 
установ або на особистих веб-сайтах) рукопису роботи (препринту) як до подання цього рукопису до редакції, 
так і під час його редакційного опрацювання, оскільки це сприяє виникненню продуктивної наукової дискусії 
та позитивно позначається на оперативності та динаміці цитування опублікованої роботи (див. The Effect of 
Open Access).

Автори статті несуть персональну відповідальність за розкриття всіх фінансових і особистих відносин з 
урахуванням ймовірного конфлікту інтересів.

При подачі статті вказуються:
- джерела підтримки роботи, у т.ч. імена спонсорів, а також пояснення ролі даних джерел, якщо такі є 

(складання дизайну дослідження, збір, аналіз і інтерпретація даних, складання звіту і прийняття рішення про 
подання матеріалу для публікації) або заяву про те, що джерел підтримки не було або вони не мали такої участі;

- пояснення характеру і ступеня доступу авторів до результатів опублікованих досліджень, у т.ч., чи є доступ постійним.
Публікаційна етика журналу відповідає положенню «Єдині вимоги до рукописів, що представляються в 

біомедичні журнали, підготовці та редагування біомедичних публікацій» Міжнародного Комітету Редакторів 
Медичних Журналів (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE. Http://www.icmje.org/)

Після виходу номера журналу автор статті чи авторський колектив (по першому автору) отримує 1 примір-
ник часопису поштовим переказом. 

Електронна версія номерів журналу представлена на офіційному web-сайті: http://neonatology.bsmu.edu.ua/

Матеріали для публікації та супровідні документи подаються на офіційний web-сайт журналу: 
http://neonatology.bsmu.edu.ua/
Е-mail: neonatology@bsmu.edu.ua 
Контактний телефон відповідального редактора web-сайту журналу: 
+38(050)5606138 Годованець Олексій Сергійович

Листування з питань видавничої діяльності:
Контактна адреса:
Проф. Годованець Ю.Д.
Журнал «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»
Буковинський державний медичний університет
Театральна площа, 2; м.Чернівці, 58002. Україна
E-mail: neonatology@bsmu.edu.ua
Контактний телефон: +38 (050) 6189959

Передплатний індекс журналу «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»: 89773. 
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Міжнародні правила цитування та посилання в наукових роботах

ВАНКУВЕР СТИЛЬ (VANCOUVER STYLE)

Сфера застосування – медицина та фізичні науки

Цитування в тексті

Ванкувер стиль передбачає використання посилань у тексті роботи щоразу, коли ви цитуєте джерело, 
будь то парафраз, цитата всередині рядка чи блокова цитата.

Парафраз. Не береться в лапки.

Цитата всередині рядка. Береться в лапки.

Блокова цитата (складається з більше, ніж трьох рядків тексту).
Подається в тексті з нового рядка з абзацу, не береться в лапки.

У тексті з цитованою інформацією необхідно вказати порядковий номер, який також відображається 
у списку використаних джерел.

Можливі три варіанти позначення цитувань в тексті:

1) порядковий номер у круглих дужках: (1);
2) порядковий номер у квадратних дужках: [1];
3) порядковий надрядковий цифровий індекс:  1.

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення 
цитування ставиться одразу після прізвища.

Якщо прізвище автора цитованої праці не вказано в парафразі чи цитаті всередині рядка, позначення 
цитування ставиться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1) стверджує ...
У своєму дослідженні, Джонс [1] стверджує ... 
У своєму дослідженні, Джонс1

Наприклад:
... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. (2) 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження. [2] 
або ... про що свідчить нещодавнє австралійське дослідження.2

Якщо прізвище автора цитованої праці вказано в тексті блокової цитати, позначення цитування ста-
виться наприкінці цитованого тексту після розділових знаків.

Якщо джерело згадується у тексті знову, йому необхідно присвоїти той самий номер.
Зазвичай, сторінковий інтервал у внутрішньо текстовому посиланні не зазначається, але за потреби 

його можна вказати поряд із порядковим номером. 
Наприклад:
У своєму дослідженні, Джонс (1 с3-4) стверджує ...
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".(1 с23)
... один автор охарактеризував це як "спонтанний перелив сильних почуттів".1(с23)

При цитуванні кількох джерел одночасно, необхідно перерахувати кожен номер в дужках, через кому 
або тире. У посиланні не повинно бути пробілів між комами або тире.

Наприклад:
Several recent studies [1,5,6,7] have suggested that... 
Several recent studies (1,5-7) have suggested that... 
Several recent studies 1,5-7 have suggested that...

Упорядкування списку використаних джерел

Список використаних джерел розміщується в кінці роботи на окремій сторінці. Він надає інфор-
мацію, необхідну для того, щоб знайти і отримати будь-яке джерело, процитоване в тексті документа. 
Кожне джерело, процитоване в роботі, має з'явитися у списку використаних джерел. Так само, кожен 
запис у списку використаних джерел має бути згаданим в тексті роботи.

Назва списку використаних джерел – Посилання. Заголовок вирівнюється по центру.
Джерела нумеруються та організовуються в переліку посилань у порядку їх згадування в тексті.
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Правила бібліографічного опису для списку використаних джерел

Якщо в публікації зазначено від одного до шести авторів, у посиланні необхідно перерахувати їх 
усіх через кому (див. опис статті з журналу 1-6 авторів).

Якщо авторів більше шести, необхідно перерахувати шістьох авторів через кому та вказати «та ін.» 
(див. опис статті з журналу 7 і більше авторів).

У посиланні необхідно скорочувати число сторінок, де це можливо, наприклад, якщо цитату роз-
міщено на сторінках 123-124, то в посиланні вказується 123-4.

Якщо в публікації є DOI, то його необхідно вказати після URL.

Необхідно скорочувати назви місяців у датах звернення/публікації тощо (відповідно до мовних пра-
вил певної країни).

Назви журналів необхідно зазначати скорочено. Перелік скорочень можна дізнатися за посиланням: 
● англомовні: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals21 
 україномовні: http://dndims.com/upload/files/DSTU_3582_2013.pdf1
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