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Хвороба Кавасакі (ХК) — це системне
захворювання з гострим перебігом, що

зустрічається переважно у дітей віком до п'яти
років. Клінічна картина та перебіг захворю�
вання нагадують інфекційний процес, але на
основі морфологічних змін ХК відносять до
васкулітів з переважним ураженням судин
середнього калібру, найчастіше це коронарні
артерії. Також уражаються шкіра, слизові обо�
лонки та лімфатичні вузли, виникає тривала
лихоманка. «Золотим стандартом» лікування
ХК у всьому світі є введення внутрішньовенно�
го імуноглобуліну (ВВІГ) у дозі 2 г/кг за одну
інфузію, тривалість інфузії повинна становити
10–12 годин. Оптимальним терміном уведення
препарату вважають 7–10 день від початку за�
хворювання [1].

Дітям, яким діагноз ХК встановлений
несвоєчасно (пізніше 10�го дня від початку
захворювання), вводити імуноглобулін вну�
трішньовенно рекомендують у разі тривалої
лихоманки. За відсутності відповіді на вве�
дення імуноглобуліну, а саме персистування
лихоманки понад 36 годин або повторне її
виникнення, деякі автори рекомендують друге
введення ВВІГ у дозі 2 г/кг [1]. Пацієнтам,
у яких виявлено рефрактерність до ВВІГ, вико�

ристовують альтернативні методи лікування:
глюкокортикостероїди, плазмаферез, антагоні�
сти TNF�α (інфліксимаб, етанерцепт). 

Рядом авторів встановлено, що приблизно
8–15% дітей не відповідають на введення ВВІГ,
що вважається розвитком рефрактерності, при
цьому слід враховувати інші причини лихо�
манки (такі як реакція на терапію ВВІГ та
інтеркурентну інфекцію) [7,13,14].

Для прогнозування ефективності при засто�
суванні ВВІГ розроблені та використовуються
деякі прогностичні системи (табл.), за допо�
могою яких вираховують ризик резистентності
до ВВІГ при лікуванні ХК. На практиці викори�
стання даних методів недостатньо ефективне
навіть серед японського населення [4].

За результатами RAISE study (2012) встано�
влено ефективність та безпеку використання
ВВІГ у комбінації з преднізолоном, у рефрак�
терних до ВВІГ та ацетилсаліцилової кислоти
випадках ХК [7]. Додавання преднізолону
в дозі 2 мг/кг/добу до стандартного лікування
у дітей з підвищеним ризиком формування ане�
вризм коронарних артерій значно знижує
даний ризик, швидше нормалізує клінічні
та лабораторні показники. Стероїдна імпульсна
терапія може бути корисною при лікуванні
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пацієнтів з ВВІГ�резистентною ХК, у яких
спостерігається тривала лихоманка. Проте
при проведенні стероїдної імпульсної терапії
спостерігається тимчасова дилатація коронар�
ної артерії, тому при обстеженні тих пацієнтів,
які отримують дану терапію, з метою раннього
виявлення аномалій коронарної артерії слід
проводити ЕхоКГ [14]. 

Опубліковані дані щодо ефективності вико�
ристання імпульсної кортикостероїдної терапії
для первинної терапії ХК (Newburger та спів�
авт., 2007). Лікування ХК з використанням
ВВІГ та аспірину знижує ризик аномалій коро�
нарної артерії та системного запалення, але нез�
важаючи на терапію імуноглобулінами, у де�
яких дітей розвиваються аномалії коронарної
артерії. Результати дослідження [13] показали,
що додавання внутрішньовенного метилпред�
нізолону до звичайної первинної терапії
ХК знижує ризик розвитку аномалій коронар�
них артерій. Пацієнтам, у яких лихоманка три�
вала до 10 днів, призначали прийом внутріш�
ньовенного метилпреднізолону, 30 мг/кг маси
тіла (101 пацієнт) або плацебо (98 пацієнтів).
Усі пацієнти отримували традиційну терапію з
ВВІГ 2 г/кг, а також аспірин від 80
до 100 мг/кг/день доти, доки не настало зни�
ження температури тіла протягом 48 годин,

а згодом — від 3 до 5 мг/кг/день. На 1�му
та 5�му тижнях після рандомізації пацієнти
у двох досліджуваних групах мали подібні
коронарні розміри, виражені у вигляді z�балів.
Порівняно з пацієнтами, які отримували
плацебо, пацієнти, які отримували внутріш�
ньовенний метилпреднізолон, мали дещо
коротший початковий період госпіталізації
(Р=0,05), нижчу швидкість осідання еритроци�
тів (Р=0,02) та тенденцію до нижчого рівня
С�реактивного білка (Р=0,07). Проте в обох
групах була однакова кількість днів у лікарні,
кількість днів лихоманки та кількість побічних
ефектів. Однак автори дослідження не дають
остаточних рекомендацій щодо ефективності
додавання єдиної імпульсної дози внутріш�
ньовенного метилпреднізолону до звичайної
терапії ВВІГ для планової первинної терапії
дітей з ХК [13].

Крім використання глюкокортикоїдів для
лікування рефрактерних випадків, використо�
вується імунобіологічна терапія.

Інфліксимаб являє собою гібридні мишино�
людські (IgG1) моноклональні антитіла, що
з високою афінністю зв'язують як розчинні, так
і трансмембранні форми фактора некрозу
пухлини�α (TNF�α), який відіграє важливу
роль у розвитку аутоімунних і запальних захво�

Таблиця
Системи кількісних показників для визначення резистентності

до внутрішньовенних імуноглобулінів (В.Г. Майданник)*

Egami et al., 2006 Kobayashi et al., 2006 Sano et al., 2007

Na<133 (2 бали)
Загальний білірубін
>0,9мг/дл  (1 бал)

<4 доба захворювання
(1 бал)

<4 доба захворювання
(1 бал)

АлЛТ>100 од/л (1 бал) АсАТ>100 од/л (2 бали) АсАТ>200 од/л (2 бали)

Тромбоцити <300x109 в
1 л (1 бал)

Тромбоцити >300x109

в 1 л (1 бал)

>80% нейтрофільних
гранулоцитів (2 бали)

СРБ>8 мг/дл (1 бал) СРБ>10 мг/дл (1 бал) СРБ>7 мг/дл (1 бал)

Вік<6 міс. (2 бали) Вік <12 міс. (2 бали)

Високий ризик >3 бали >5 балів >2 бали

Оцінка тестів японськими авторами порівняно з іншими авторами, %

Чутливість 78 86 77

Специфічність 76 67 86

Прогностична цінність
отриманого результату

43 32 59

Прогностична цінність
позитивного результату

95 96 94

Дослідження інших авторів (Sleepper та співавт., 2011), %

Чутливість 42 33 40

Специфічність 85 87 85

Примітка. Ризик вважається низьким при сумі балів 0–3, високим — при сумі балів >4.
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рювань. Інфліксимаб швидко утворює ста�
більні комплекси з людським TNF�α, при
цьому відбувається зниження біоактивності
TNF�α. Інфліксимаб діє специфічно відносно
TNFα і не здатний нейтралізувати лімфоток�
син�a (TNFβ).

В Україні інфліксимаб представлений
під торговою назвою «Ремикейд» (виробник
«Сентокор Б.В./Мерк Шарп» і «Доум Інтер�
нешнл ГмбХ», Нідерланди/Сінгапур). Згідно
з анотацією, він протипоказаний до викори�
стання у педіатричній практиці.

У дослідженні J.C. Burns та співавт. (2008)
визначали ефективність та безпеку викори�
стання інфліксимабу та повторного введення
ВВІГ у дозі 2 г/кг у пацієнтів з ХК, які не відпо�
відали на первинне введення ВВІГ та мали
високий ризик розвитку аневризми коро�
нарних артерій. Відмічався швидкий терапев�
тичний ефект від проведеної терапії. У дітей,
що приймали інфліксимаб, не спостерігалося
жодних побічних реакцій на введення препара�
ту. Лихоманка зменшувалася протягом
24 годин, клінічні та лабораторні показники
поверталися в норму. Час, проведений у стаціо�
нарі, у двох групах був однаковим [10].

У дослідженні Mory та співавт. (2013)
у 20 дітей, що не відповіли на первинне введен�
ня ВВІГ та мали ознаки аневризми коронарних
артерій, було використано препарат ФНП�α
(інфліксимаб). У пацієнтів спостерігалося
швидке покращання запальних симптомів та
нормалізація запальних маркерів. Протягом
наступних 30 днів спостереження ехокар�
діографічні показники регресували до нор�
мальних значень. У жодного пацієнта, що
отримував інфліксимаб, не виникало побічних
явищ, таких як анафілаксія, серцева недостат�
ність, важкі інфекційні захворювання чи тубер�
кульоз.

Moises Rodriguez�Gonzales та співавт. опису�
ють випадок важкої форми ХК у хлопчика семи
років, у якого на тлі дворазового введення ВВІГ
та пульстерапії стероїдами розвинулась
застійна серцева недостатність та гігантська
аневризма коронарних артерій. Було прийнято
рішення розпочати введення інфліксимабу.
Також проводилась терапія застійної серцевої
недостатності. Протягом першої доби після
застосування інфліксимабу спостерігали
зменшення запальних симптомів та покращан�
ня стану пацієнта. Однак через вісімнадцять
місяців після виписки пацієнта при ехокардіо�
графічному обстеженні виявили персистенцію

тих самих кардіографічних уражень, що і під
час хвороби, у зв'язку з чим пацієнт тривало
отримував антикоагулянти [11].

Етанерцепт (торгова марка в Україні
Енбрел, виробник «Пфайзер», США) — химер�
ний білок рецептора фактора некрозу пухлин
людський та p75Fc, отриманий за технологією
рекомбінантної ДНК із використанням клітин
ссавців (клітин яєчника китайського хом'ячка)
у якості системи експресії.

Етанерцепт є конкурентним інгібітором зв'язу�
вання ФНП із його поверхневими клітинними
рецепторами, а отже він пригнічує біологічну
активність ФНП. Фактор некрозу пухлини
та лімфотоксин — прозапальні цитокіни, які
зв'язуються із двома окремими клітинними
поверхневими рецепторами фактора некрозу
пухлин (РФНП): 55 кДа (р55) та 75 кДа (р75).
Обидва РФНП існують в організмі у мембрано�
зв'язаній та розчинній формах. Розчинні
РФНП регулюють біологічну активність ФНП.

Фактор некрозу пухлини та лімфотоксин
існують переважно у вигляді гомотримерів,
а їх біологічна активність залежить від перехрес�
ного зшивання рецепторів ФНП, що знаходять�
ся на поверхні клітини. Димерні розчинні рецеп�
тори, такі як етанерцепт, мають більшу афінність
до ФНП, ніж мономерні рецептори, а тому є
значно потужнішими конкурентними інгібіто�
рами зв'язування ФНП з його клітинними
рецепторами. Крім того, використання області
Fc імуноглобуліну як елементу зв'язування
в структурі димерного рецептора подовжує період
напіввиведення препарату із сироватки крові.

Таким чином, етанерцепт перешкоджає
виникненню клітинної відповіді, опосередкова�
ної ФНП, за рахунок біологічної інактивації
ФНП. Етанерцепт також здатний модулювати
біологічні відповіді, що контролюються додат�
ковими молекулами, які передають сигнал
у низхідному напрямку (наприклад, цитокіни,
адгезивні молекули або протеїнази), та стиму�
люються або регулюються ФНП.

У дослідженні T. Oharaseki та ін. (2013)
використовували два анти�TNF�α препарати
(етанерцепт та інфліксимаб) для лікування
викликаної Candida albicans моделі хронічного
васкуліту у мишей. Було досліджено гістопато�
логічні зміни з точки зору частоти васкуліту,
обсягу уражень та ступеня запалення. Отримані
в результаті дослідження результати показують,
що введення етанерцепту мишам зменшило
не тільки частоту васкулітів, але й ступінь
ураження та ступінь запалення [9].
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У проспективному дослідженні, проведено�
му в Каліфорнії у 2010 році групою вчених на
чолі з N.F. Choueiter, було досліджено ефектив�
ність та безпеку використання препарату ета�
нерцепт у 17 дітей з встановленим діагнозом
ХК. Пацієнти отримували стандартну терапію
ВВІГ та аспірин. Через декілька годин після
завершення введення ВВІГ пацієнти отримали
ін'єкцію препарату етанерцепт у дозі 0,4 мг/кг,
а згодом щотижня двічі. У всіх зменшилася
лихоманка та клінічна симптоматика. Жоден
з пацієнтів не мав повторного виникнення
лихоманки та не потребував другого введення
ВВІГ. Також не виявили прогресування дилата�
ції коронарних артерій чи виникнення аневриз�
ми. Побічних явищ від прийому етанерцепту не
зафіксовано. Вчені висловили думку про ефек�
тивність та безпеку використання препарату
у дітех, хворих на ХК [12].

Етанерцепт використовується для лікуван�
ня ювенільного ревматоїдного артриту та має
найбільший досвід використання серед інших
імунобіологічних препаратів. Етанерцепт був
першим препаратом в педіатричній кардіорев�
матології, ефект якого досліджували в багато�
центровому рандомізованому клінічному дос�
лідженні при лікуванні поліартикулярного
варіанту ЮРА в США у 1999 р., у Європі у 2000 р.
(L. Breda та спіавт., Mc L. Cann, 2009;
D.J. Lovell та співавт., 2006, 2003, 2008) [2].

Крім імунобіологічних препаратів для ліку�
вання ХК використовують плазмаферез. Група
вчених, яку очолював M. Mori, у 2004 р. опублі�
кували результати свого дослідження, де про�
водили оцінку ефективності використання
плазмаферезу та третьої дози ВВІГ у дітей
з рефрактерністю до стандартної схеми ліку�

вання ХК. У дослідження увійшли 105 дітей,
що не мали клінічного ефекту від отриманих
двох доз ВВІГ. Було прийнято рішення про�
вести плазмаферез 46 дітям, решта дітей отри�
мали третю дозу ВВІГ. Отримані результати
показали, що у групі, де проводився пламафе�
рез, у 8 (17,3%) дітей із 46 зберігалися клінічні
симптоми ХВ, водночас в другій групі
у 24 (40,7%) дітей із 59, які отримали третій
курс ВВІГ, зберігалась симптоматика хвороби.
Вчені зробили висновок, що раннє проведення
плазмаферезу є ефективним методом лікуван�
ня дітей, у яких після першого курсу ВВІГ
не настає клінічного ефекту та спостерігається
наростання запальних маркерів крові [8].

Тим не менш, з огляду на ризики, пов'язані
з плазмаферезом [7], а також очевидну ефектив�
ність анти�ФНО�терапії та відсутність інфор�
мації, датованої останніми роками, про пошире�
ність використання плазмаферезу, це метод слід
розглядати тільки для дітей з активним васкулі�
том, незважаючи на багаторазові дози IVIG,
внутрішньовенний метилпреднізолон чи вве�
дення препаратів�інгібіторів ФНП�α.

Таким чином, на даний час не існує єдиного
стандарту лікування резистентних до ВВІГ
випадків ХВ, незважаючи на те, що проведено
багато досліджень та ретроспективних аналізів
щодо використання різних методів терапії.
Однак жодне з них не дає чіткої інформації щодо
єдиної тактики лікування. Залишаються від�
критими питання, чому в одних пацієнтів настає
швидкий клінічний ефект від першого введення
ВВІГ, а у інших навіть при комбінації декількох
методів зберігається клінічна симптоматика. 
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Медики рассказали, почему малышам
нужно спать подальше от родителей
Ученые развенчали давний стереотип

Малыши, которые спят в отдельной комнате
от своих родителей, раньше отходят ко сну, быстрее
погружаются в сон и больше спят. К такому выводу
пришли эксперты из Детского госпиталя Филадель�
фии, информирует  Health.

Для повышения качества сна ребенку нужно спать
в отдельной комнате от своих родителей. Речь идет
о самых маленьких, которых мамы обычно укладывают
рядом с собой, чтобы быстрее успокоить ночью. Выяс�
нилось, что младенцы, которые спят в отдельной комна�
те от своих родителей, отходят ко сну раньше. Им тре�
буется меньше времени для того, чтобы заснуть,
а общая продолжительность сна возрастает. Более того,
родители подобных малышей также сообщают о более
высоком качестве сна. Таким образом, сон в отдельной
комнате повышает уровень ночного отдыха не только
у малышей, но и у их пап и мам.

Результаты этого исследования полностью проти�
воречат ныне действующим рекомендациям Амери�
канской академии педиатрии, в которых говорится,

что ребёнку в первые 6 месяцев жизни лучше спать
в одной комнате с родителями для снижения риска
синдрома внезапной детской смерти. Свои выводы
американские ученые сделали на основе опросов роди�
телей 6 236 малышей в возрасте от 6 до 12 месяцев.
Эти результаты также были дополнены опросом
3 798 родителей из Австралии, Бразилии, Канады,
Великобритании и Новой Зеландии. Выяснилось,
что у малышей, которые спят отдельно от родителей,
не только повышается качество сна, но им также реже
требуется ночное кормление.

Сами исследователи говорят о том, что существует
несколько возможных причин, объясняющих этот факт.
Скорей всего, дети просто быстрее успокаиваются, если
спят в отдельной комнате. Между тем, эксперты Амери�
канской академии педиатрии подчеркивают, что если
речь идет только о качестве сна ребенка, то раздельный
сон может быть оправдан. Но совместный сон в первые
6 месяцев предназначен, прежде всего, для профилак�
тики синдрома внезапной детской смерти, точные при�
чины которого до сих пор не установлены наукой.

Источник: https://novosti�n.org/ukraine/
read/173386.html
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