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Профілактика інвалідності
дитинства належить до пріори-
тетних світових медико-соціаль-
них проблем і є одним із голов-
них напрямків соціальної полі-
тики держави в діяльності охо-
рони здоров’я. Зважаючи на
значний внесок спадкової пато-
логії у структуру перинатальної
смертності, дитячої захворюва-
ності й інвалідності, ефектив-
на медична допомога у сім’ях
високого ризику повинна базу-
ватися на медико-генетичних
засадах і включати преконцеп-
ційну профілактику, пренаталь-
ну діагностику та впроваджен-
ня поняття «плід як пацієнт» [1–
3]. Пренатальна діагностика —
ефективний засіб профілакти-
ки спадкової патології, який
дозволяє виявити більшу час-
тину вроджених вад розвитку,
хромосомних і моногенних за-
хворювань, особливо таких, що
потребують хірургічної або те-
рапевтичної корекції відразу піс-
ля народження дитини [4–7].

Сучасні рекомендації перед-
бачають ультразвукове обсте-
ження у другому триместрі ва-
гітності — між 19-м і 22-м тиж-
нем. У структурі аномалій цент-
ральної нервової системи (ЦНС)
у плода, які діагностуються на
пізніх етапах розвитку, особ-
ливе місце належить мікро-
цефалії [8–12]. Мікроцефалія
(МЦ) — це дефект розвитку,
який проявляється зменшен-
ням розмірів головного мозку та
мозкового відділу черепа. Через
зменшення окружності черепа
та закриття тім’ячка і швів на
перших місяцях після наро-
дження, лицевий череп із роз-
витком усе більше переважає
над мозковим. Чим менша ок-

ружність голови, тим більший
ризик розвитку розумового
відставання [13].

Постнатально мікроцефа-
лією вважають зменшення ок-
ружності голови більше ніж на
2 стандартних відхилення від
медіани або менше ніж 3 процен-
тиля. У практиці пренатальних
досліджень однозначної думки
немає й інформативним вважа-
ють як зменшення на 2 [10], так
і на 3–4 стандартних відхилен-
ня [11].

Частота МЦ серед новона-
роджених оцінюється різни-
ми авторами в діапазоні між
1 : 6250 — 1 : 8500 пологів, а у
контингенті дітей після першо-
го року життя істотно зростає —
до 1,6 на 1000 народжених. Це
пов’язують із прогресуванням
МЦ після порушень мозкового
кровообігу, перенесених у пе-
ринатальному періоді, або в
результаті нейродегенератив-
них чи нейрогенетичних про-
цесів [11]. Вроджена МЦ може
бути ізольованою (первинна
МЦ), а може бути асоційованою
з низкою інших симптомів, по-
в’язаних або не пов’язаних із
ЦНС [12]. При первинній МЦ ру-
хова сфера відносно збереже-
на, неврологічна симптоматика
виражена слабо. Вторинна МЦ,
як правило, супроводжується
значними порушеннями мото-
рики, частіше за типом дитячо-
го церебрального паралічу, су-
домами та більш сильним ура-
женням інтелектуального роз-
витку [13].

Первинна МЦ — генетич-
но гетерогенна патологія, яка
може бути наслідком терато-
генних впливів на ембріон і
плід іонізуючої радіації, деяких

TORCH-інфекцій (токсоплаз-
моз, цитомегаловірус, красну-
ха), хімічних речовин (етиловий
спирт, ртуть, антикоагулянти),
материнської фенілкетонурії
[14]. У системі реєстрації мо-
ногенних ознак людини OMIM
накопичено інформацію про
388 синдромів і 118 білків, асо-
ційованих з МЦ [14]. У пере-
важній більшості випадків
ризик повторного народження
дитини з первинною МЦ сягає
25 % [15]. Одна з найбільш по-
ширених моногенних форм МЦ
— аутосомно-рецесивна пер-
винна мікроцефалія (MCPH),
розвиток якої пов’язаний з по-
рушенням проліферації нерво-
вих клітин [16]. Поряд із цим,
трапляються форми з автосом-
но-домінантним і Х-зчепленим
рецесивним типами успадку-
вання, а на загал, МЦ прита-
манна для 377 моногенних за-
хворювань і є ознакою клінічної
маніфестації синдромів хромо-
сомної нестабільності (СХН),
метаболічних ферментопатій,
хвороб імпринтингу, нейродеге-
неративних станів та ін. [14].
Прогрес в ідентифікації генів,
асоційованих із розвитком го-
ловного мозку, відкриває нові
можливості для застосування
пренатальної діагностики в
сім’ях підвищеного ризику.

Мікроцефалія, як типова оз-
нака моногенних СХН, асоцію-
ється з імунодефіцитом і під-
вищеним ризиком онкологічних
процесів [17]. Підвищений ри-
зик онкологічної патології ма-
ють не лише пацієнти з СХН,
але й гетерозиготні носії мута-
цій, що особливо демонстра-
тивне на прикладі синдрому
Ніймеген [18–21]. Синдром Ній-
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меген, або NBS (Nijmegen Brea-
kage Syndrome), — це автосом-
но-рецесивне захворювання,
якому притаманні вроджена
МЦ, помірний дизморфізм об-
личчя («птахоподібне облич-
чя», скошене чоло, гіпоплазія
нижньої щелепи, збільшені ву-
ха, коротка шия), затримка рос-
ту, комбінований Т/В імуноде-
фіцит, рецидивні респіраторні
захворювання, хромосомна не-
стабільність, висока чутливість
до іонізуючої радіації та підви-
щена схильність до розвитку
лімфоретикулярних пухлин [17].
На відміну від інших форм МЦ,
затримка психомоторного роз-
витку, неврологічні порушення
і розумове відставання не при-
таманні для NBS. Через над-
звичайно високу чутливість до
іонізуючої радіації пацієнти по-
требують застосування ядерно-
магнітного резонансу й особли-
вих схем радіо- та хіміотерапії
пухлин [17; 22]. Рентгенівське
дослідження значно погіршує
перебіг захворювання, сприяє
онкогенній трансформації клі-
тин, проте неминуче у часто
хворіючих дітей за умов низь-
кої настороженості лікарів щодо
асоціації МЦ з NBS. З другого
боку, своєчасно розпочаті за-
місна імунотерапія та заходи
профілактики онкологічної па-
тології значно покращують
якість життя пацієнтів з NBS й
оптимізують його прогноз на-
віть у випадках рецидивних
пухлинних процесів [17]. Все
це висуває особливі вимоги до
ранньої діагностики синдрому
Ніймеген, яка повинна розпо-
чинатись у перинатальному пе-
ріоді.

Метою даної роботи було
дослідження ефективності пре-
натальної та неонатальної діа-
гностики МЦ у популяції Львів-
ської області для оптимізації ви-
явлення гомозиготних носіїв
мутації 657del5 гена NBN.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізовано журнали
реєстрації вагітних кабінету уль-
тразвукової діагностики Львів-

ського міжобласного медико-
генетичного центру (ЛММГЦ),
журнали палати новонародже-
них пологових будинків Льво-
ва і Львівської області за 2001–
2006 рр., а також сповіщення
про реєстрацію вроджених вад
розвитку серед новонародже-
них за 1985–2005 рр. Ультра-
звукові дослідження проводи-
лись у ЛММГЦ з використанням
апарата Medison Sonoace 8000.
Цитогенетичний аналіз й моле-
кулярно-генетичні дослідження
гена NBN проводили в лабора-
торіях ДУ «Інститут спадкової
патології АМН України».

Результати дослідження
та їх обговорення

На першому етапі досліджень
здійснювали аналіз ефектив-
ності виявлення МЦ під час уль-
тразвукового скринінгу вагітних,
направлених у ЛММГЦ з приво-
ду високого ризику вродженої па-
тології плода протягом 2001–
2006 рр.

У 2001–2003 рр. обстежено
21 048 жінок: до 28 тиж. вагіт-
ності — 15 248 (72,4 %), після
28 тиж. — 5800 (27,5 %). У 260
(1,23 %) випадках діагностова-
но патологію ЦНС плода і ви-
явлено 13 випадків МЦ, що ста-
новило 5 % патології ЦНС і
0,06 % проведених обстежень.

У 2004 р. обстежено 7769 жі-
нок: до 28 тиж. вагітності —
6575 (84,6 %), після 28 тиж. —
1194 (15,3 %). Виявлено 464 ви-
падки патології плода, із них
360 (77,5 %) — до 28 тиж. ва-
гітності та 104 (22,4 %) після
28 тиж. Патологію ЦНС діагнос-
товано у 189 (40,7 %) випадках,
МЦ — у 4 (3 — після 28 тиж. ва-
гітності), що становило 2,1 % ви-
падків аномалій ЦНС і 0,05 %
проведених обстежень.

У 2005 р. обстежено 8161
вагітну, із них до 28 тиж. —
4789 (58,6 %), після 28 тиж. —
3372 (41,3 %). Виявлено 324
випадки патології плода, із них
до 28 тиж. вагітності — 206
(63,5 %), після 28 тиж. — 118
(36,4 %). Патологію ЦНС за-
реєстровано у 128 (39,5 %) ви-

падках, МЦ — у 8 випадках
(6 — після 28 тиж. вагітності),
що становило 6,25 % виявле-
ної патології ЦНС і 0,01 % про-
ведених обстежень.

У 2006 р. обстежено 9224 жін-
ки (на 11,5 % більше, ніж у
2005 р., та на 15,7 % більше,
ніж у 2004 р. ), із них до 28 тиж.
вагітності — 5553, після 28 тиж.
— 3671. Виявлено 352 випад-
ки патології плода, із них до
28 тиж. вагітності — 232, після
28 тиж. — 120. Патологію ЦНС
діагностовано у 156 випадках
(до 28 тиж. — 101, після 28 тиж.
— 55). Мікроцефалію вияв-
лено у 5 випадках (4 — після
28 тиж. вагітності), що станови-
ло 3,2 % випадків аномалій
ЦНС і 0,05 % проведених об-
стежень.

Таким чином, протягом 6 ос-
танніх років селективного уль-
тразвукового пренатального
скринінгу вагітних виявлено
30 випадків МЦ, що дорівнюва-
ло 4,1 % усієї діагностованої па-
тології ЦНС плода та 0,06 %
проведених обстежень. Щоро-
ку серед вагітних групи висо-
кого ризику вродженої патології
плода діагностовано 4–8 випад-
ків МЦ, із них переважна біль-
шість (70–75%) — після 28 тиж.
вагітності.

Цілеспрямованому вивчен-
ню МЦ у практиці пренатальних
досліджень присвячені роботи
[8–12; 23–30]. У роботі den Hol-
lander і співавторів підставами
для поглибленого пренаталь-
ного обстеження 30 плодів
були зменшення розмірів голо-
ви або підозра на синдром за-
тримки внутрішньоутробного
розвитку (ЗВУР) у 16 випадках,
внутрішньочерепні аномалії у 5
та зовнішньо-черепні аномалії
— у 3 плодів [23]. Більшість
плодів на момент обстеження
знаходились у гестаційному ві-
ці 27 тиж., а діагноз МЦ був вста-
новлений у 28 тиж. У 83,3 %
випадків МЦ супроводжувалася
голопрозенцефалією, у 16,7 %
— множинними аномаліями роз-
витку, у 23,3 і 20,0 % — була
асоційована з хромосомними
аномаліями та моногенними



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË50

синдромами відповідно. «Ізо-
льована» МЦ, діагностована у
5 із 30 досліджених плодів, у 3
асоціювалася з наявністю мі-
норних аномалій, у 1 (вірогід-
ний випадок синдрому транс-
фузії від близнюка до близню-
ка) — з вентрикуломегалією, ще
один випадок виявився сімей-
ним [23]. Отже, практично в усіх
досліджених випадках МЦ ви-
явилася маркером аномально-
го розвитку плода, що вказує на
потребу вдосконалення її пре-
натальної діагностики.

За результатами 15-річного
пренатального ультразвуково-
го скринінгу 30 030 вагітних у
госпіталі Калікут штату Керала
в Індії, МЦ виявлено у 25 ви-
падках, що становило 2,92 %
патології ЦНС і 0,01 % прове-
дених обстежень [24]. За наши-
ми даними, у львівській попу-
ляції відсоток МЦ виявився ви-
щим як у загальній структурі об-
стежень (0,06 %), так і у струк-
турі патології ЦНС (4,1 %), що
може бути пов’язане з додат-
ковим внеском «слов’янсько-
го» синдрому Ніймеген.

Отримані нами результати
про незначну реєстрацію МЦ до
28 тиж. вагітності (20–25 % ви-
падків) підтримують поширену
думку фахівців із перинаталь-
ної ультразвукової діагностики
(УЗД), що ефективне визна-
чення МЦ до початку III триме-
стру  малоінформативне [8].
При дослідженні 9600 вагітно-
стей низького ризику було про-
пущено всі 5 випадків МЦ [25].
У 6 із 7 новонароджених із МЦ
мали нормальну окружність
голови у 22 тиж. вагітності, а її
критичне зменшення було ви-
явлене лише у 27 тиж. [26].
Серед 45 випадків МЦ, зареє-
строваних протягом 10 років у
жіночому шпиталі Британської
Колумбії, у 21 діагноз був визна-
чений пренатально і підтвер-
джений після народження, хо-
ча у терміні 15–20 тиж. вагіт-
ності у 12 із 15 пацієнтів ультра-
звукова картина не виявила оз-
нак МЦ [27].

Більшість фахівців дотриму-
ються думки про високу інфор-

мативність діагностики МЦ са-
ме після 28 тиж. вагітності, що
не виключає можливості пізньої
маніфестації МЦ, після 36 тиж.
[9]. В окремих випадках МЦ
можна запідозрити до 28 тиж.
на основі таких ультразвукових
маркерів, як зменшення лобних
часток мозку (small frontal lobe)
[28], скошений лоб (sloping fore-
head) [29], розширення суб-
арахноїдального простору (en-
larged subarachnoid space) [29]
та/або відхилення показників
кровотоку у передній і серед-
ній артеріях мозку за даними
допплерехографії [29]. Зверта-
ють на себе увагу часта асоціа-
ція МЦ із пренатальною гіпопла-
зією: у 16 із 30 плодів у дослі-
дженні den Hollander і співав-
торів [23]. Відомо, що асоційо-
вані з МЦ спадкові синдроми
хромосомної нестабільності
(NBS, MVA, ICF, синдром Блу-
ма, анемія Фанконі, синдром
Ротмунда — Томпсона, синд-
ром Секкеля тощо) відзнача-
ються ознаками виразної пре-
натальної гіпоплазії. Отже, за-
тримку розвитку плода можна
враховувати як фактор ризику
вірогідної маніфестації МЦ у III
триместрі вагітності. Що ж сто-
сується синдрому Ніймеген, то
його ефективній ультразвуко-
вій діагностиці сприяють по-
єднання МЦ з гідроцефалією та
знахідки дистопії нирок [30].

Загальна кількість дітей, які
народились у Львівській облас-
ті протягом 2001–2006 рр., до-
рівнює 142 520. За цей період
46 202 вагітним жінкам прово-
дили пренатальну УЗД стану
плода у ЛММГЦ, а отже, огля-
нуто практично кожну третю
дитину. Усього, за результата-
ми селективного пренатального
УЗД-скринінгу, виявлено 30 ви-
падків МЦ, із них 23 — при
обстеженні 14 037 жінок після
28 тиж. вагітності, тобто у тер-
міни, критично наближені до
часу народження дитини. Якщо
виходити з того, що пренаталь-
ним ультразвуковим скринінгом
були охоплені всі випадки МЦ
сумісні з життям, то мінімаль-
на очікувана частота МЦ серед

новонароджених має станови-
ти 0,21 : 10 000, а якщо обме-
жуватися випадками діагности-
ки після 28 тиж. — 0,16 : 10 000.
Враховуючи високу ймовірність
недореєстрації МЦ у межах се-
лективного пренатального УЗД-
скринінгу і той факт, що протя-
гом 2001–2006 рр. було огляну-
то практично третину всіх пло-
дів, максимальна частота МЦ
очікується на рівні 0,48–0,63 на
10 000 новонароджених. Отже,
частота МЦ серед новонаро-
джених львівської популяції ві-
рогідно знаходиться в межах
0,16–0,63 на 10 000, проте її
об’єктивні параметри можуть
бути визначені лише за резуль-
татами обстеження дітей у по-
логових стаціонарах.

Одним з інформативних дже-
рел про нові випадки МЦ у по-
пуляції є повідомлення про
вроджені вади розвитку у но-
вонароджених, які надходять
до ЛММГЦ із пологових уста-
нов Львівської області. Звер-
тає на себе увагу, що протягом
21 року спостережень (1985–
2005) у 10 з 20 районів області
не було зареєстровано жодно-
го випадку МЦ серед новона-
роджених. У таблиці наведено
дані про частоту МЦ у районах
і містах обласного підпоряд-
кування, які відзначилися пози-
тивною реєстрацією таких ви-
падків.

Найбільше випадків МЦ за-
реєстровано у Стрийському
районі — 6, однак за частотою
він посів лише друге місце
(1,89 : 10 000), тимчасом як на
першому місці — Сколівський
район: 3,05 на 10 000 новонаро-
джених (див. таблицю). Най-
нижчі показники зареєстровані
у Львові (0,19 : 10 000), для
якого притаманний високий рі-
вень міграції населення. При
цьому у Пустомитівському ра-
йоні, який граничить з обласним
центром, частота МЦ вияви-
лась утричі вищою і становила
0,61 : 10 000, а Жовківський ра-
йон, територіально наближений
до Львова, посів третє місце за
частотою реєстрації МЦ в області
(1,81 : 10 000). Наступними
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за частотою виявилися Мико-
лаївський район (1,48 : 10 000),
а також Сокальський район і
розташоване на його території
місто обласного підпорядку-
вання Червоноград: 1,10 та
1,25 на 10 000 відповідно. У
цілому, протягом 1985–2005 рр.
у Львівській області України на-
родилося 609 035 дітей, серед
яких виявлено 30 випадків МЦ
у пологових стаціонарах. Се-
редня частота МЦ серед ново-
народжених становила 0,49 на
10 000, що відповідає очікуваній
максимальній частоті за дани-
ми селективного пренатально-
го УЗД-скринінгу після 28 тиж.
вагітності (0,48 : 100 000).

З метою оптимізації скринін-
гу МЦ у 8 областях Західного
регіону та Житомирській об-
ласті України видані накази і
розпорядження Управлінь охо-
рони здоров’я обласних держ-
адміністрацій щодо обов’язко-
вої реєстрації МЦ у перинаталь-
ному та постнатальному періо-
ді розвитку. Всі виявлені ви-
падки МЦ обстежені в молеку-
лярно-генетичній лабораторії
Інституту спадкової патології
АМН України на предмет носій-
ства мутації 657del5 гена NBN.
На даний час проведено 227 мо-
лекулярно-генетичних дослі-

джень серед 86 дітей з МЦ, 133
батьків і 8 сибсів. Верифікова-
но 29 випадків синдрому Ній-
меген у 25 родинах (27 дітей,
2 плоди), виявлено 67 гетерози-
готних носіїв мутації 657del5
гена NBN. Поряд із молекуляр-
но-генетичною детекцією мута-
ції 657del5 гена NBN встанов-
ленню діагнозу синдрому Ній-
меген сприяв поглиблений ци-
тогенетичний аналіз культиво-
ваних лімфоцитів крові обсте-
жуваних із врахуванням типо-
вих хромосомних перебудов і
залученням хромосом 7-ї та
14-ї пар.

Усі 25 родин високого ризи-
ку, які мають дітей з NBS, ре-
продуктивного віку. У 4 роди-
нах проведено пренатальну діа-
гностику під час наступної вагіт-
ності: виявлено 2 гомозиготних
і 2 гетерозиготних носії мутації
657del5 гена NBN. Із двох ви-
падків плодів гомозиготних но-
сіїв мутації 657del5 гена NBN в
одному відбулося самовільне
переривання вагітності, у дру-
гому вагітність перервано за
бажанням батьків. У 2 випадках
плодів гетерозиготних носіїв му-
тації вагітність пролонговано
через відсутність ризику розвит-
ку синдрому Ніймеген у плода.
Така тактика мала велике зна-

чення для однієї з родин, у якій
не було здорових дітей і три
попередні вагітності виявили-
ся плодами з NBS; із них одна
вагітність перервалася, а 1 ди-
тина померла від негоджкінсь-
кої злоякісної лімфоми.

Висновки

1. Ультразвуковий селектив-
ний скринінг вагітних є ефек-
тивним засобом ранньої діагно-
стики мікроцефалії і дозволяє
на антенатальному етапі сфор-
мувати групу ризику дітей, які
після народження потребують
поглибленої діагностики синд-
рому Ніймеген.

2. Ефективний перинаталь-
ний скринінг синдрому Ніймеген
передбачає обов’язкову реєст-
рацію випадків мікроцефалії в
поєднанні з пренатальною гіпо-
трофією за результатами уль-
тразвукових обстежень вагіт-
них у терміні після 28 тиж. гес-
тації плода.

3. Поглиблені ультразвукові
перинатальні дослідження та
пренатальна молекулярно-ге-
нетична діагностика синдрому
Ніймеген показана в сім’ях, у
яких верифіковано NBS, вста-
новлено гетерозиготне носій-
ство мутації 657del5 гена NBN
у подружжя або наявні випад-
ки мікроцефалії у поєднанні з
репродуктивними втратами, лім-
фопроліферативними захворю-
ваннями у дітей та онкологіч-
ними хворобами у дорослих.
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