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Неонатальна остеопенія (КВ 61.3 за МКХ-11) – поширене порушення мінерального обміну кісткової 
тканини (КТ) в недоношених дітей (НД). Прогнозування та виявлення остеопенії – ключ до її успішного 
контролювання.

Мета роботи – визначити фактори ризику, що впливають на формування неонатальної остеопенії в НД 
при народженні та протягом терміну інтенсивного лікування / постінтенсивного виходжування.

Матеріали та методи. Ультразвуковим денситометром Sunlight Omnisense 9000 вимірювали швидкість 
поширення ультразвуку в КТ (SOS, м/с) з оцінюванням Z-score (SD) відповідно до гестаційного віку в 
56 НД і 20 доношених новонароджених (контрольна група) в ранньому неонатальному віці. Остеопенію 
верифікували згідно з настановами ВООЗ для променевих методів за показником Z-score, що менший за 
-1,0 SD. Оцінку Z-score, що становила -2,0 SD і нижче, визначили як наднизькі показники. Вивчили харак-
теристики акушерсько-гінекологічного, соматичного анамнезу та перебігу вагітності матерів недоношених 
дітей, фактори їхнього постнатального виходжування, що впливають на формування КТ.

Результати. Діти, народжені в 33 тижні та раніше, мають у 3,23 раза вищі шанси виникнення недостат-
ньої мінералізації КТ до відповідного терміну народження (OR = 3,23; ДІ 95 % [1,08; 9,70]), ніж інші НД. 
Шанси наднизьких показників SOS за Z-score у 14,22 раза вищі (OR = 14,22; ДІ 95 % [3,29; 61,57]) у НД, 
які народжені в 32 тижні гестації та раніше. Екстрагенітальні захворювання, клінічні ознаки дефіциту 
кальцію в матерів, споживання жінками кальцію та вітаміну D3 під час вагітності не мали статистично 
значущої різниці (p > 0,05) у групах НД і контролю. Шанси недостатньої мінералізації КТ підвищує наяв-
ність прееклампсії в матері – у 5,47 раза (OR = 5,47; ДІ 95 % [1,07; 27,93]), друга за паритетом вагітність 
(і наступні) – у 4,51 раза (OR = 4,51; ДІ 95 % [1,38; 14,80]). Співвідношення тривалості штучної вентиляції 
легень (ШВЛ) та загальної тривалості лікування НД, тривалість парентерального вигодовування мають 
зворотний кореляційний зв’язок (помірний (r = -0,42, р < 0,05) і помітний (r = -0,51, р < 0,05) відповідно) зі 
зниженням SOS до низьких за Z-score.

Висновки. У НД, народжених у 32 тижні гестації та раніше, шанси наднизьких показників SOS за Z-score 
в 14,22 раза вищі (OR = 14,22; ДІ 95 % [3,29; 61,57]). Недостатню мінералізацію КТ за показниками SOS 
(за оцінкою Z-score) прогнозує народження НД від другої за паритетом вагітності (та наступних), наяв-
ність прееклампсії в матері, парентеральне вигодовування НД тривалістю понад 8 діб (Se = 75,00 %, 
Sp = 71,87 %, р < 0,0001), тривалість ШВЛ, більша за 6,48 % від загального часу лікування НД (Se = 86,67 %, 
Sp = 59,38 %, р < 0,046).
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Assessment of risk factors for osteopenia development in premature babies
A. Yu. Tsymbal, Yu. V. Kotlova

Neonatal osteopenia (KB 61.3 (ICD-11)) – violation of mineral exchange of bone tissue (BT) of premature babies 
(PB). Predicting and detection of osteopenia is the key to its successful control.

Aim. The aim of the article was to determine risk factors influencing the formation of neonatal osteopenia of PB 
and during the term of intensive care / postintensive nursing.

Materials and methods. Ultrasound densitometer Sunlight Omnisense 9000 was used to measure the ultrasound 
speed in BT (SOS, m/s) with estimation Z-score (SD) according to gestational age of 56 PB and 20 mature 
babies (control group) in the early neonatal age. Verification of osteopenia was carried out under the WHO 
guidelines for radiation methods by Z-score indicator less than SD by -1.0. Estimation of Z-score -2.0 SD and 
less was attributed to ultra-low indicators. The characteristics of obstetric and gynecological, somatic anamnesis 
and pregnancy course of premature babies’ mothers, factors of PB postnatal development that influence the 
formation of BT were studied.
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Перші повідомлення та наукові звіти про особливі зміни 
кісткової тканини людини, що верифіковані як остеопенія, 
з’явилися на початку та в середині ХХ століття [1]. Нині цей 
патологічний стан включено до Міжнародної класифікації 
хвороб 11 перегляду, в якій враховано сучасні медичні про-
блеми XXI  століття та наведено найважливіші досягнення 
науки та практики.

Останніми десятиріччями спостерігаємо зацікавленість 
науковців у вивченні причин формування, особливостей 
діагностики, спостереження за новонародженими з неона-
тальною остеопенією (КВ 61.3 за МКХ-11), однак залишається 
багато дискусійних питань, оскільки загальноприйнятих крите-
ріїв визначення цього стану досі немає, а частота виявлення 
захворювання значно різниться [2].

Неонатальну остеопенію (синонім – метаболічна хворо-
ба кісток (МХК)), згідно з чинним наказом МОЗ України від 
16.04.2022 р. № 650 та відповідною «Клінічною настановою, 
заснованою на доказах», визначають за неповною мінера-
лізацією остеоїда. Патологія може мати легкий перебіг без 
клінічних ознак, і тоді її діагностують лише за наявністю ос-
теопенії; тяжкий перебіг супроводжується переломами кісток 
під час росту новонароджених [3]. Еволюція клінічних проявів 
і тяжкість ураження кісток залежать від міри демінералізації 
кісток [4]. До групи ризику належать насамперед недоношені 
діти, які позбавлені періоду найбільш ефективного включен-
ня поживних речовин до кісткового матриксу; це спричиняє 
часткову або повну втрату оптимального етапу формування 
мінеральних резервів [5]. Тому такі діти більш схильні до по-
рушення мінералізації кісток, яку визначають як неонатальну 
остеопенію [2,6,7].

У всьому світі визначають тенденцію до народження 
дітей раніше за передбачувані терміни гестації, а також їх 
ефективного виходжування. В Україні з-поміж новонародже-
них майже 5,24 % – недоношені діти. Виживання немовлят із 
масою тіла при народженні 500–999 г збільшилося в 2,6 раза, 
з масою тіла 1000–1999 г – на 4,85 % [8]. Захворюваність на 
неонатальну остеопенію коливається від 20–30 % до 50–60 % 
залежно від маси тіла та гестаційного віку народження дітей 
[5,7]. Багато дослідників підтверджують загальну зворотну 

закономірність: чим менший гестаційний вік при народженні, 
тим більша поширеність неонатальної остеопенії [9].

Вивчають вплив інших факторів ризику розвитку МХК у 
новонароджених: синдрому мальабсорбції, некротизуючого 
ентероколіту (НЕК), захворювань печінки, нирок, бронхолеге-
невої дисплазії (БЛД), повного парентерального харчування, 
– а також впливу медикаментозного лікування діуретичними, 
глюкокортикостероїдними препаратами та тривалої нерухо-
мості недоношених немовлят тощо [7,9,10].

Через відсутність уваги до стану мінеральної щільності 
кісток у недоношених дітей, відсутність своєчасного динаміч-
ного спостереження за характеристиками міцності кісткової 
тканини під час росту малюків та корекції цих порушень 
імовірні прояви ускладнень, зокрема спонтанних переломів, 
не лише впродовж перших 2 років, але й протягом усього 
життя [3,6,7].

Вимірювання кісткової маси у дітей має чимало обме-
жень, на відміну від дорослих [11]. Провідними засобами 
оцінювання стану кісткової тканини у новонароджених дітей 
є променеві – рентгенологічні, ультразвукові. Результати до-
сліджень засвідчили, що пристрої для кількісного ультразву-
кового дослідження кісткової тканини з довідковою базою для 
новонароджених дітей так само надійні, як і двоенергетична 
рентгенівська абсорбціометрія [12].

Згідно з рекомендацією Міжнародного товариства з клініч-
ної денситометрії (ISCD) (2019), для скринінгу та динамічного 
спостереження саме недоношених дітей більш безпечним 
та універсальним є використання кількісних ультразвукових 
методів дослідження. Для ультразвукових денситометрів 
складено еталонні педіатричні бази даних поширення 
швидкості ультразвуку в стандартизованих локусах кісткової 
тканини недоношених дітей різних гестаційних термінів при 
народженні, створено калібрувальні фантоми, програмне 
забезпечення. Це дає змогу надійно визначати у недоношених 
новонароджених дітей характеристики дефіциту кісткової 
тканини [1,9,10,13].

Важливо розуміти фактори ризику, що впливають на 
міцність кісток у недоношених новонароджених як своєрідний 
маркер, який актуалізує створення профілактичних стратегій 

Results. Children born at 33 weeks or earlier are 3.23 times more likely (OR = 3.23; CI 95 % [1.08; 9.70]) to 
develop BT demineralization by the corresponding term of birth than other PB. The chances of ultra-low SOS 
by Z-score are 14.22 times higher (OR = 14.22; CI 95 % [3.29; 61.57]) in PB born at 32 weeks of gestation and 
earlier. Extragenital diseases, clinical signs of calcium deficiency in mothers, and women’s intake of calcium and 
vitamin D3 during pregnancy did not have a statistically significant difference (p > 0.05) in the studied PB and 
control group. The mother’s preeclampsia increases the chances of insufficient BT mineralization by 5.47 times 
(OR = 5.47; CI 95 % [1.07; 27.93]), second parity pregnancy (and subsequent ones) – by 4.51 times (OR = 4.51, 
CI 95 % [1.38; 14.80]). The factors of the ratio of the duration of mechanical ventilation relative to the total time 
of PB treatment, the duration of parenteral feeding have an inverse correlation (moderate (r = -0.42, р < 0.05) 
and significant (r = -0.51, р < 0.05) respectively) with a decrease in SOS to low Z-score.

Conclusions. In PB born at 32 weeks of gestation and earlier, the chances of ultra-low SOS indicators by 
Z-score are 14.22 times higher (OR = 14.22; CI 95 % [3.29; 61.57]). The following factors predicts insufficient 
mineralization of BT according to SOS indicators according to the Z-score: mother’s second parity pregnancy (and 
subsequent ones), preeclampsia, parenteral feeding of PB for more than 8 days (Se = 75.00 %, Sp = 71.87 %, 
p < 0.0001), duration of mechanical ventilation, which is more than 6.48 % of the total time of PB treatment 
(Se = 86.67 %, Sp = 59.38 %, p < 0.046).
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проти остеопоротичних переломів для майбутніх поколінь, 
адже такі переломи є серйозним соціальним і фінансовим 
тягарем для суспільства [14,15].

Мета роботи
Визначити фактори ризику, що впливають на формування 

неонатальної остеопенії в недоношених дітей при народженні 
та протягом терміну інтенсивного лікування / постінтенсивного 
виходжування.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження сплановано як аналітичне, когортне, пого-

джено комісією з біоетики Запорізького державного медичного 
університету. Спостереження за дітьми здійснили з 01.12.2019 
до 31.12.2021 р. у відділенні реанімації та інтенсивної тера-
пії новонароджених і відділенні постінтенсивного догляду 
та виходжування недоношених і хворих новонароджених в 
КНП «Обласний перинатальний центр» ЗОР, м. Запоріжжя 
(директор – О. Д. Кирилюк).

До групи дослідження залучено недоношених народжених 
дітей у гестаційному віці (ГВ) від 28 тижнів 0/7 днів до 36 тижнів 
6/7 днів за письмової згоди на участь у дослідженні батьків 
пацієнтів. До дослідження не залучали дітей із патологією 
ендокринних залоз, вадами розвитку органів, асфіксією при 
народженні та за наявності судомного синдрому, некротизу-
ючого ентероколіту, синдрому мальабсорбції, захворювань 
печінки, гіпербілірубінемії (200 мкмоль/л та більше); якщо діа-
гностовано затримку внутрішньоутробного розвитку плода, а в 
анамнезі матерів є автоімунні захворювання, ендокринопатії, 
захворювання опорно-кісткового апарату; при незгоді батьків 
пацієнта брати участь у дослідженні з будь-якої причини. 
До групи контролю залучено соматично здорових дітей, які 
народилися в ГВ 37–40 тижнів. Отже, до дослідження залу-
чено 56 (100 %) недоношених дітей: 29 (51,8 %) немовлят із 
ГВ народження, що менший за 34 тижні, та 27 (48,2 %) пізніх 
передчасно народжених немовлят.

Надання допомоги недоношеним новонародженим здійс-
нили за чинними наказами МОЗ України від 29.08.2006 р. 
№ 584, від 16.04.2022 р. № 650. Згідно з наказами, ентеральне 
годування починали з першого дня життя молоком матері та/
або адаптованою сумішшю для недоношених дітей в об’ємах, 
що збільшувалися; за потреби призначали повне / часткове 
парентеральне харчування в регламентованих вікових дозах 
для забезпечення щоденних потреб немовлят у макро-, мі-
кронутрієнтах, корекції добових доз калію, натрію, кальцію. 
У відділенні інтенсивної терапії організовано надання неінва-
зивної / інвазивної (ШВЛ) респіраторної підтримки, розпочи-
нали повне парентеральне вигодовування новонароджених 
за участі матерів у догляді за дітьми. Після стабілізації стану 
лікування спостереження за новонародженими, у тому числі 
часткове парентеральне вигодовування (ЧПВ), продовжено 
у відділенні постінтенсивного спостереження при спільному 
перебуванні з матерями.

Дослідження виконали ультразвуковим денситометром 
Sunlight Omnisense 9000 (Тель-Авів, Ізраїль), який затвер-

джений FDA США та сертифікований для використання 
в Україні (UA 1.001.020758-19). Програмне забезпечення 
апарата включає довідкову базу даних для певних діля-
нок скелета дітей із різних етнічних і вікових груп, у тому 
числі новонароджених дітей із терміном народження від 
25 до 43 тижнів. Результат вимірювали на медіальному 
боці середньої частини діафіза великогомілкової кістки. 
Визначили показник швидкості поширення ультразвуку в 
кістковій тканині (SOS, м/с) разом із Z-критерієм (Z-score) 
– середньоквадратичним відхиленням (standard deviation 
(SD)) показника SOS від контрольної популяції, враховуючи 
вік, стать та етнічну належність.

Згідно з настановою ВООЗ (1994), нормальні показники 
стану мінеральної щільності кісткової тканини відповідають 
значенню Z-score від -1,0 та більше, остеопенію верифіку-
ють, якщо Z-score становить від -1,1 до -2,5 SD, остеопороз 
– нижче за -2,5 SD [16]. У сучасних настановах ISCD (2019) 
для педіатрів акцент зроблено на показнику Z-score -2,0 SD 
та менше, який визначають як «діапазон, нижчий за очіку-
ваний для відповідного віку», і лише за наявності декількох 
неенергетичних переломів рекомендовано вживання терміна 
«остеопороз» у дитячому віці. Разом із тим, фахівці ISCD не 
виключають наявності змін мінеральної щільності кісток при 
значеннях Z-score більших за -2,0 [17,27].

Відповідно, у нашому дослідженні Z-score SOS оцінювали 
як середній (нормальний) при значенні понад -1,0 SD, низький 
– від -1,1 SD до -2,0 SD, наднизький, – коли значення менше 
чи дорівнювало -2,0 SD.

Перше дослідження швидкості ультразвуку кісткової 
тканини (SOS1) у новонароджених здійснили в найближчий 
термін після народження (3,7 ± 1,8 доби життя) для харак-
теристики внутрішньоутробного формування кісткової маси. 
Наступні дослідження (SOS2, Z2) здійснили на четвертому 
тижні життя (24,6 ± 3,1 доби життя) малюків.

У результаті оцінювання швидкості ультразвуку кісткової 
тканини дітей при народженні поділили на групи відповідно 
до показників Z-score. Група спостереження А – 25 малюків 
зі Z-score від -1,0 SD і більше; діти з недостатньою мінералі-
зацією кісткової тканини залучені до групи В – 16 пацієнтів зі 
Z-score від -1,1 до -2,0 SD; до групи С – 15 малюків, які мали 
SOS зі Z-score від -2,0 SD та менше.

Проаналізували анамнестичні дані антенатального періо-
ду розвитку (табл. 1), технологій постнатального виходжу-
вання та лікування, включаючи співвідношення тривалості 
ШВЛ щодо загальної тривалості лікування (ЗТЛ), курсових 
доз глюкокортикостероїдних (мг/кг), діуретичних препаратів 
(мг/кг). Вивчали види вигодовування, тривалість парентераль-
ного вигодовування (ТПВ), добове введення та споживання 
кальцію, фосфору ентерально і парентерально.

Статистично результати опрацювали, застосувавши 
програмне забезпечення Statistica 13.0 (Stat Soft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J) непараметричними методами: 
описовим (чисельні дані наведено як медіана (Ме), межі 
квартельних відрізків [Q25 %; Q75 %]; категоріальні змінні 
– як абсолютна кількість випадків (n) у групі та частота у 
відсотках (%)); порівнянням кількісних ознак у незв’язаних 
вибірках за допомогою критерію Mann–Whitney U Test; пе-
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ревіркою статистичних гіпотез (непараметричним критерієм 
Pearson’s chi-squared test (χ2) та точним критерієм Fisher); 
оцінюванням взаємозв’язків між показниками (рангова ко-
реляція Spearman Rank Order Correlations (ρ)). За шкалою 
Cheddoke силу зв’язку між двома параметрами оцінювали 
як високу при R/ρ, що перевищувала 0,7, помітну – 0,5–0,7, 
помірну – 0,3–0,5, слабку – 0,1–0,3. Для оцінювання діагнос-
тичного значення кількісних факторів формування остеопенії 
використано ROC-аналіз із побудовою ROC-кривих для роз-
рахунку показника площі під ROC-кривою (Area Under Curve 
(AUC)) зі стандартною похибкою (S ± SE), 95 % довірчим 
інтервалом. Інтерпретацію ROC-AUC здійснили відповідно 
до рекомендацій: 0,9–1,0 – відмінна модель; 0,8–0,9 – дуже 
добра; 0,7–0,8 – добра; 0,6–0,7 – задовільна; 0,5–0,6 – не-
задовільна  [18]. Визначено «граничну точку відсікання» 
(значення cut-off) кількісних ознак у недоношених дітей із/
без остеопенії зі Z-score показника SOS більше ніж -1,0 SD, 
менше ніж -1,0 SD та менше ніж -2,0 SD; розраховано чут-
ливість (Sensitivity (Se)) та специфічність (Specificity (Sp)) 
показників. У всіх розрахунках статистично достовірними 
вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Аналіз анамнестичних даних щодо особливостей перебігу 

вагітностей у матерів дітей із груп обстеження не показав 
наявність статистично значущої різниці (p > 0,05) між опо-
середкованими симптомами можливого дефіциту кальцію 

у жінок під час вагітності та зміною мінеральної щільності 
кісток їхніх новонароджених дітей (табл. 2). Екстрагенітальні 
захворювання (найчастіше діагностували серцево-судинні 
захворювання, хронічні захворювання травного тракту та 
анемію) не мали статистично значущої різниці (p > 0,05) за 
частотою виявлення в матерів дітей із різних груп. У резуль-
таті вивчення споживання жінками кальцію, вітаміну D3 не 
виявили статистично достовірної різниці (p > 0,05) у групах, 
не визначили впливу на різницю SOS у дітей з усіх груп, які 
порівнювали.

Аналіз груп дослідження засвідчує, що матері недоно-
шених дітей статистично вірогідно (р < 0,05) частіше були 
старші за 30 років. Вік матерів недоношених дітей статистично 
достовірно (р < 0,05) більший, ніж вік матерів, які народили 
дітей у терміни доношеної вагітності (31,0 [27,0; 34,0] та 28,0 
[25,0; 29,0] відповідно). 

Матері недоношених дітей із низькими та наднизькими 
показниками Z-score частіше мали ускладнення вагітності 
(прееклампсію, фетоплацентарну недостатність) порівняно 
з матерями доношених дітей (табл. 2).

У всіх дітей з недостатньою мінералізацію кісткової тка-
нини до гестаційного віку народження (групи В + С разом із 
Z < -1,0 SD) такі фактори, як народження дитини від другої за 
паритетом вагітності (чи наступних) та наявність ускладнення 
вагітності (прееклампсії), виявляли статистично достовірно 
(р < 0,05) частіше (табл. 2). Статистично вірогідно (р < 0,05) 
частіше ці фактори пов’язані з наднизькими показниками SOS 
за Z-критерієм <-2,0 SD.
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Таблиця 1. Характеристика акушерсько-гінекологічного, соматичного анамнезу та перебігу вагітності матерів недоношених і доношених 
новонароджених 

Пренатальні фактори Гестаційний вік, тижні

28–33 (n = 29) 34–36 (n = 27) 37–40 (n = 20)

n  % n  % n  %

Вік матері більше ніж 30 років 22*,^ 75,9 12* 44,4 5^ 25,0

Інтервал між вагітностями не більше ніж 2 роки 13 44,8 8 29,6 5 25,0

Вагітність друга та більше 22 75,9 15 55,6 12 60,0

Фетоплацентарна недостатність 9^ 31,0 10^ 37,0 1^ 5,0

Прееклампсія 10^ 34,5 3 11,1 1^ 5,0

Карієс 7 24,1 4 14,8 10 50,0

Кіфо-сколіотичні порушення постави (1–2 ступенів) 4 13,8 5 18,5 1 5,0

Судоми в литкових м’язах під час вагітності 10 34,5 10 37,0 9 45,0

Екстрагенітальні захворювання матерів: 14 48,3 12 44,4 6 30,0

1.	Хронічні захворювання ШКТ 2 6,9 4 14,8 1 5,0

2.	Серцево-судинні захворювання 4 13,8 3 11,1 2 10,0

3.	Анемія 5 17,2 6 22,2 2 10,0

Приймання матерями вітаміну D3 15 51,7 20 74,1 15 75,0

Приймання матерями препаратів кальцію 19 65,5 21 77,8 14 70,0

*: достовірна різниця між показниками недоношених, р < 0,05;  
^: вірогідна різниця між показниками недоношених і доношених дітей (37–40 тижнів), р < 0,05.



При передчасному народженні дитини від другої за 
паритетом вагітності (чи наступних) шанси мати недостатню 
мінералізацію кісткової тканини до відповідного терміну на-
родження в 4,51 раза вищі; відмінність шансів статистично 
значуща (OR = 4,51; ДІ 95 % [1,38; 14,80]). Якщо у матері 
виявляли ускладнення вагітності (прееклампсію), то шанси 
мати недостатню мінералізацію кісткової тканини до відповід-
ного терміну народження в 5,47 раза вищі; відмінність шансів 
статистично вірогідна (OR = 5,47; ДІ 95 % [1,07; 27,93]).

Зміни SOS за оцінкою Z-score зафіксували у 31 (55,4 %) із 
56 недоношених дітей різного гестаційного віку. За допомогою 
ROC-аналізу визначили залежність Z-score від гестаційного 
терміну народження (табл. 3).

Найкращі класифікаційні характеристики ROC-кривої 
визначили у недоношених дітей із наднизькими Z-score SOS 
(рис. 1).

Порогове значення логістичної функції Р у точці cut-off 
(найвище значення індексу Юдена) дорівнює 0,672, відпо-
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Таблиця 2. Характеристика акушерсько-гінекологічного, соматичного анамнезу та перебігу вагітності матерів у групах дітей 

Пренатальні фактори Група А,
Z >-1,0 SD,
n = 25

Групи В + С,
Z <-1,0 SD,
n = 31

Група В,
Z від <-1,0  
до >-2,0 SD,
n = 16

Група С,
Z <-2,0 SD,
n = 15

Доношені діти,
Z >-1,0 SD,
n = 20

n % n % n % n % n %

Вік матері більше ніж 30 років 12 48,0 22^ 71,0 12^ 75,0 10^ 66,7 5^ 25,0

Інтервал між вагітностями не понад 2 роки 7 28,0 14 45,2 6 37,5 8 53,3 5 25,0

Друга за паритетом вагітність (та наступні) 12*,# 48,0 25# 80,6 12 75,0 13* 86,7 12 60,0

Гестаційний термін народження 33 тижні  
та менше

9*,# 36,0 20# 64,5 8 50,0 12* 80,0 0 0

Фетоплацентарна недостатність 8^ 32,0 11^ 35,5 4 25,0 7 46,7 1^ 5,0

Прееклампсія 2#,* 8,0 11#,^ 35,5 5 31,3 6*,^ 40,0 1^ 5,0

Карієс у матері 4 16,0 7 22,6 1 6,3 6 40,0 10 50,0

Кіфо-сколіотичні порушення постави  
(1–2 ступеня) в матері

2 8,0 7 22,6 3 18,8 4 26,7 1 5,0

Судоми в литкових м’язах під час вагітності 7 28,0 13 41,9 4 25,0 9 60,0 9 45,0

Екстрагенітальні захворювання матерів: 15 60,0 11 35,4 6 37,5 5 33,3 6 30,0

1.	 Хронічні захворювання ШКТ 4 16,0 2 6,4 1 6,3 1 6,7 1 5,0

2.	 Серцево-судинні захворювання 5 20,0 2 6,4 1 6,3 1 6,7 2 10,0

3.	 Анемія 4 16,0 7 22,6 4 25,0 3 20,0 2 10,0

Приймання вітаміну D3 16 64,0 19 61,2 12 75,0 7 46,7 15 75,0

Приймання препаратів кальцію 19 76,0 21 67,7 13 81,3 8 53,3 14 70,0
#: статистично достовірна різниця між групами дослідження В + С порівняно з групою А, р < 0,05;  
*: статистично вірогідна різниця між групою дослідження С порівняно з групою А, р < 0,05;  
^: статистично достовірна різниця між групами дослідження А, В, С, В + С і доношеними дітьми, р < 0,05.

Таблиця 3. Аналіз залежності Z-score SOS від гестаційного віку народження за ROC-аналізом

Фактори  
постнатального  
догляду

Характеристика ROC-кривої Z-score < -1,0 Z -score < -2,0

Гестаційний вік 
народження 

AUC (S ± SE), 95 % [довірчий інтервал] 0,7900 ± 0,0590 [0,661; 0,888] 0,8720 ± 0,0555 [0,755; 0,946]

р <0,0001 <0,0001

Індекс Юдена 0,477 0,672

Гранична точка відсікання за гестаційним віком (%) ≤33 ≤32

Se (%) 67,74 86,67

Sp (%) 80,00 80,49



відає віку 32 та менше тижнів гестації при народженні, коли 
достовірніше прогнозуємо наднизькі показники SOS. Чутли-
вість методу – 86,67 %, специфічність – 80,49 %.

У групах недоношених дітей з недостатньою мінераліза-
цію кісткової тканини (групи В + С разом із Z <-1,0 SD; група С 
із Z < -2,0 SD) статистично достовірно (р < 0,05) частіше термін 
народження становив 33 тижні та менше. При передчасному 
народженні дитини в 33 тижні та раніше шанси мати недостат-
ню мінералізацію кісткової тканини до відповідного терміну 
народження в 3,23 раза вищі, ніж в інших недоношених дітей 
– наднизькі показники SOS за Z-критерієм у 32 тижні гестації 
в 14,22 раза вищі; відмінність шансів статистично значуща 
(OR = 3,23; ДІ 95 % [1,08; 9,70] та OR = 14,22; ДІ 95 % [3,29; 
61,57] відповідно).

Проаналізували технології постнатального виходжування 
недоношених дітей, які мали вірогідний вплив на мінеральну 
щільність кісткової тканини новонароджених (табл. 4).

Статистично значущу різницю (р  <  0,05) між групами 
визначили за співвідношенням тривалості ШВЛ та загальної 
тривалості лікування (%), а також між тривалістю повно-
го / часткового парентерального вигодовування немовлят і 

характеристиками, що пов’язані з тривалістю лікування, як-от 
загальною дозою кальцію у складі часткового ентерального 
вигодовування.

Під час аналізу даних менеджменту постнатального 
догляду передчасно народжених дітей виявили статистично 
значущі від’ємні кореляційні зв’язки зі змінами за Z-критерієм 
SOS показників немовлят (табл. 5).

За допомогою ROC-аналізу визначили залежність Z-score 
різних ступенів (<-1,0, <-2,0) від факторів постнатального 
догляду за недоношеними дітьми (табл. 6, рис. 2, 3).

ROC-аналіз дав змогу порівняти та визначити більш 
передбачувальну здатність моделей. Співвідношення трива-
лості ШВЛ та загальної тривалості лікування недоношених 
дітей більше за 6,48 % прогнозувало наявність SOS, мен-
шого за -2,0 Z-score; за показниками AUC (S ± SE) модель 
є задовільною. «Гранична точка відсікання» для тривало-
сті парентерального повного  /  часткового вигодовування 
дорівнювала терміну, що більший за 8 діб, для показників 
SOS, менших за -2,0 Z-score; за показниками AUC (S ± SE) 
модель є доброю.
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Рис. 1. ROC-крива залежності наднизьких показників Z-score 
SOS від гестаційного віку народження.

Рис. 2. ROC-крива залежності наднизьких показників Z-score 
SOS від показника ІТ/ПІВ (%).

Рис. 3. ROC-крива залежності наднизьких показників Z-score 
SOS від показника ТПВ (доба).
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Таблиця 4. Характеристика постнатального виходжування у недоношених дітей із груп дослідження

Показник, одиниці вимірювання Група А Група В Група С

Співвідношення тривалості ШВЛ та загальної тривалості лікування, % 13,1 [11,5; 33,3]* 13,6 [5,6; 35,8]~ 22,4 [10,8; 28,0]*,~

Тривалість ШВЛ, доби 3,0 [2,0; 9,0] 5,0 [1,0; 9,0] 6,0 [4,0; 7,0]

Курсова доза глюкокортикостероїдних препаратів (в/в), мг/кг 3,0 [3,0; 3,0] 2,2 [1,5; 2,5] 2,8 [2,5; 4,0]

Курсова доза кофеїну цитрату, мг/кг 74,5 [70,0; 87,0] 77,5 [69,5; 82,5] 77,0 [75,0; 100,0]

Курсова доза діуретичних препаратів, мг/кг 0,4 [0,2; 1,3]& 1,3 [1,0; 1,5]& 1,2 [0,6; 1,5]

Тривалість повного / часткового парентерального вигодовування, доби 5,0 [1,0; 9,0] 5,0 [4,0; 11,0] 11,0 [5,5; 18,5]*

Курсова доза кальцію у складі глюконату кальцію довенного, г/кг 0,41 [0,29; 0,58] 0,42 [0,33; 0,76] 0,51 [0,42; 0,62]

Курсова доза кальцію в складі часткового ентерального вигодовування, г/кг 0,5 [0,3; 0,8] 0,4 [0,2; 0,9] 1,0 [0,6; 1,9]*

Курсова доза фосфору у складі часткового ентерального вигодовування, г/кг 0,3 [0,1; 0,6] 0,3 [0,1; 0,5] 0,6 [0,3; 1,0]

Курсова доза кальцію у складі ентерального вигодовування, г/кг 3,6 [2,7; 4,9] 4,3 [1,9; 6,8] 4,9 [4,0; 6,6]

Курсова доза фосфору у складі ентерального вигодовування, г/кг 2,0 [1,5; 2,9] 2,4 [1,1; 3,9] 2,78 [2,2; 3,8]
&: достовірна різниця між показниками дітей груп В та А р < 0,05;  
*: достовірна різниця між показниками дітей груп С та А р < 0,05;  
~: достовірна різниця між показниками дітей груп В та С р < 0,05.

Таблиця 5. Результати кореляційного аналізу факторів постнатального догляду за недоношеними дітьми та Z-критерію  
показників SOS

Показник,  
одиниці вимірювання

Характеристика кореляційного зв’язку

ρ Сила зв’язку р

Співвідношення тривалості ШВЛ та загальної тривалості лікування, % -0,42 помірна <0,05

Тривалість повного / часткового парентерального вигодовування, доби -0,51 помітна <0,05

Таблиця 6. Аналіз залежності Z-score SOS від факторів постнатального догляду за недоношеними дітьми за ROC-аналізом

Фактори  
постнатального догляду

Характеристика  
ROC-кривої

Z-score <-1,0 Z -score <-2,0

Співвідношення тривалості ШВЛ  
та загальної тривалості лікування

AUC (S ± SE),  
95 % [довірчий інтервал]

0,677 ± 0,082  
[0,527; 0,805]

0,666 ± 0,083  
[0,515; 0,795]

р <0,031 <0,046

Індекс Юдена 0,406 0,672

Гранична точка відсікання  
за показником ШВЛ/ЗТЛ, %

>0,1 >6,48

Se (%) 85,19 86,67

Sp (%) 57,14 59,38

Тривалість повного / часткового  
парентерального вигодовування

AUC (S ± SE),  
95% [довірчий інтервал]

0,710 ± 0,074  
[0,561; 0,832]

0,795 ± 0,066  
[0,654; 0,898]

р <0,0048 <0,0001

Індекс Юдена 0,3280 0,469

Гранична точка відсікання  
за тривалістю ЧПВ, %

>9 >8

Se (%) 51,85 75,00

Sp (%) 80,95 71,87



Обговорення
Удосконалення знань у сфері інтенсивної терапії не-

доношених дітей забезпечило зниження їхньої смертності, 
однак ризик підвищення захворюваності у віддалені терміни 
залишився. Метаболічна хвороба кісток є одним із таких 
захворювань.

МХК у недоношених дітей залежить від багатьох фак-
торів. Переважна більшість дітей не має явних клінічних 
симптомів. Діагностика захворювання залежить передусім 
від раннього клінічного скринінгу та моніторингу, тому склад-
ним завданням є вибір оптимального методу скринінгу у 
відповідний час [19].

За допомогою надійного, безпечного, безболісного 
методу дослідження недоношених новонароджених – кіль-
кісної ультразвукової денситометрії (денситометр Sunlight 
Omnisense  9000) – визначили стан кісткової тканини за 
показником SOS (м/с). Його оцінили за середньоквадра-
тичним відхиленням від відповідної вікової норми завдяки 
наявності еталонної педіатричної бази даних SOS (м/с) у 
стандартизованих локусах кісткової тканини недоношених 
дітей. Зміни SOS за оцінкою Z-score менше за -1,0 SD спо-
стерігали у 31 (55,4 %) випадку з 56 (100 %) недоношених 
дітей різного гестаційного віку; у майже половини з них 
(15 (48,4 %) із 31) показник Z-score наднизький, становив 
-2,0 SD та менше.

У попередніх дослідженнях встановлено, що поширеність 
МХК обернено пропорційна до гестаційного віку [20]. За до-
помогою ROC-аналізу підтверджено ці висновки та встанов-
лено, що діти, народжені в 33 тижні та раніше, мають шанси 
розвитку недостатньої мінералізації кісткової тканини до від-
повідного терміну народження в 3,23 раза вищі (OR = 3,23; ДІ 
95 % [1,08; 9,70]), ніж інші недоношені діти. Шанси наднизьких 
показників SOS за Z-score в 14,22 раза вищі (OR = 14,22; ДІ 
95 % [3,29; 61,57]) в немовлят, народжених у 32 тижні гестації 
та раніше.

За даними дослідників, будь-який стан, що порушує 
функцію плаценти та передачу нутрієнтів, може призвести до 
підвищеного ризику остеопенії [20]. Chin L. K. et al. довели, що 
прееклампсія та хоріоамніоніт спричиняють зміни плаценти 
та порушують внутрішньоутробний мінеральний обмін; тому 
ці фактори оцінили як значущі для виникнення остеопенії 
у передчасно народжених дітей [5]. За нашими даними, як 
статистично значущі фактори, що зумовлюють розвиток недо-
статньої мінералізації кісткової тканини в недоношених дітей 
при народженні, можна визначити ускладнення вагітності 
(прееклампсію) та наявність у матері попередніх вагітностей 
(однієї чи більше).

Сучасні технології виходжування недоношених новона-
роджених протектують функціонування багатьох систем орга-
нізму для забезпечення потреб немовлят та адаптують їх до 
позаутробного життя. Інвазивна та неінвазивна респіраторна 
підтримка, повне та часткове парентеральне вигодовування, 
волемічна та симпатикотонічна терапія залежать від індивіду-
альних потреб немовлят відповідно до їхнього гестаційного 
віку, захворювань і коморбідних станів. Доведено, що співвід-
ношення тривалості ШВЛ та загальної тривалості лікування 

недоношених і тривалість парентерального вигодовування 
є факторами ризику недостатньої мінералізації кісткової 
тканини передчасно народжених дітей [21,22,23].

У нашому дослідженні визначено помірний (r = -0,42, 
р < 0,05) і помітний (r = -0,51, р < 0,05) зворотні кореляційні 
зв’язки цих факторів із низькими показниками Z-критерію 
SOS. За результатами ROC-аналізу створено задовільну 
модель прогнозування змін SOS до Z-score -2,0 і менше 
за цим фактором. Співвідношення тривалості ШВЛ та за-
гальної тривалості лікування недоношених, що дорівнює 
6,48 %, – показник, асоційований із недостатньою мінералі-
зацією кісткової тканини дітей (Se = 86,67 %, Sp = 59,38%, 
р < 0,046).

Лікування недоношених дітей в умовах відділення інтен-
сивної терапії асоціюється з інвазивними технологіями, які 
не тільки своєчасно діагностують, здійснюють моніторинг і 
корегують метаболічні зміни немовлят, але й тривало утри-
мують дітей у пасивній мобілізації. За спостереженнями 
G. Torró-Ferrero et al., це призводить до зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини [24,25].

Організація повного та часткового парентерального 
вигодовування асоційована з труднощами моделювання 
внутрішньоутробних темпів надходження нутрієнтів та елек-
тролітів. Внутрішньоутробно швидкість приросту кальцію у 
плода протягом останнього триместру становить 140 мг/кг/
добу, фосфатів – 75 мг/кг/добу. Високу метаболічну потребу 
складно відтворити та забезпечити від народження недоно-
шеній дитині і при повному, і при частковому парентерально-
му вигодовуванні. Порушення балансу формування кісткової 
тканини у недоношених немовлят спричинені незрілістю 
їхнього кишківника, обмеженою кількістю нутрієнтів і міне-
ралів, що можна надавати при ентеральному харчуванні, 
доступністю в Україні лише ентерального споживання фос-
фатів у складі спеціальних молочних сумішей і посилювачів 
грудного молока [3,6].

За даними ROC-аналізу створили модель, за якою визна-
чили тривалість парентерального вигодовування (більше ніж 
8 діб), що асоційований із наднизькими показниками Z-score 
(Se = 75,00 %, Sp = 71,87 %, р < 0,0001) [26].

Отже, за даними ультразвукової денситометрії встанов-
лено, хто з недоношених дітей має недостатню мінералізацію 
кісткової тканини при народженні та в динаміці інтенсивної 
терапії, постінтенсивного догляду, визначено провідні фак-
тори її формування.

Висновки
1.	 Діти, народжені в 33 тижні та раніше, мають шанси роз-

витку недостатньої мінералізації кісткової тканини до відповід-
ного терміну народження, що в 3,23 раза вищі (OR = 3,23; ДІ 
95 % [1,08; 9,70]), ніж інші недоношені діти. Шанси наднизьких 
показників SOS за Z-score в 14,22 раза вищі (OR = 14,22; ДІ 
95 % [3,29; 61,57]) у немовлят, народжених у 32 тижні гестації 
та раніше.

2.	 Визначили статистично значущі фактори, що спри-
чиняють розвиток недостатньої мінералізації кісткової 
тканини в недоношених дітей при народженні: наявність у 
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матері прееклампсії підвищує шанси в 5,47 раза (OR = 5,47; 
ДІ 95 % [1,07; 27,93]), народження від другої за паритетом 
вагітності (чи наступних) – у 4,51 раза (OR = 4,51; ДІ 95 % 
[1,38; 14,80]).

3.	 Співвідношення тривалості ШВЛ та загальної трива-
лості лікування недоношених, тривалість їхнього паренте-
рального вигодовування – фактори ризику зниження SOS 
до низьких за Z-score зі зворотним кореляційним зв’язком 
показників (помірним (r = -0,42, р < 0,05) та помітним (r = -0,51, 
р < 0,05) відповідно).

4.	 На формування SOS, меншого за -2,0 Z-score, у не-
доношених дітей має вплив співвідношення тривалості ШВЛ 
та загальної тривалості лікування, що більший за 6,48 % 
(Se = 86,67 %, Sp = 59,38 %, р < 0,046), а також паренте-
ральне вигодовування тривалістю понад 8 діб (Se = 75,00 %, 
Sp = 71,87 %, р < 0,0001).

Перспективи подальших досліджень передбачають аналіз 
біохімічних змін при остеопенії з низькими та наднизькими 
показниками Z-score SOS, що встановлені під час кількісної 
ультразвукової денситометрії, для розроблення алгоритмів 
діагностики, лікування та профілактики метаболічних пору-
шень кісткової тканини цих дітей.
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