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Генетика



275Глава 4.1. Значення генетики для діагностики і лікування патологічних станів у педіатрії

Питання охорони генетичного здоров’я 
людини перебувають у центрі уваги 
Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ). За даними її статистики, що стосу-
ється генетики людини, реальний генетич-
ний вантаж людської популяції становить 
близько 7 % і включає в себе: новонарод-
жених з хромосомними хворобами, ви-
кликаними геномними і хромосомними 
мутаціями; дітей з захворюваннями або 
аномаліями, детермінованими мутаціями 
генів; осіб, які страждають складно успад-
кованими психічними захворюваннями 
і розумовою відсталістю, та тих, спадко-
вість яких обтяжена генетичними дефек-
тами, що викликають хронічні і дегенера-
тивні захворювання. Накопичений тягар 
генетичної патології, окрім розвитку гене-
тично детермінованих хвороб, спричинює 
загибель ембріонів та плодів, смерть ін-
дивідів до настання репродуктивного віку, 
непліддя. 

В Україні щорічно народжуються до 13 
тис. дітей з природженою та спадковою 
патологією, ризик виникнення якої за ос-
танні десятиліття збільшився в 1,3 рази. За 
даними МОЗ України генетичні хвороби 
стабільно займають друге місце в струк-
турі захворюваності дітей першого року 
життя.

Переважна більшість генетично детер-
мінованих хвороб маніфестує уже в ди-
тячому віці і відповідно можуть бути ді-
агностовані уже від народження. У 4–6 % 
дітей вроджені вади розвитку (включно 
зі спадковими) діагностують у неонаталь-

Макух Г., Шаргородська Є.

4.1. Значення генетики для діагностики і лікування 
патологічних станів у педіатрії

ному періоді, а у ще приблизно стількох 
виявляються протягом перших 5–10 років 
життя. Так в Україні в структурі захворюва-
ності дітей першого року життя природже-
ні вади розвитку (ПВР) становлять 2,9 %, 
смертності – 3,1 %, у структурі поширено-
сті захворювань серед дітей 0–14 років – 
1,27 %, у структурі інвалідності – 19,7 %.

Генетичні особливості людини в кон-
цепті її здоров’я, є в центрі уваги світової 
науки, проте основний поступ був зробле-
ний при реалізації проекту “Геном люди-
ни”, в результаті якого була повідомлена 
первинна структура ДНК усіх хромосом 
людини. Значний внесок у розвиток знань 
про спадкові хвороби людства зроблено 
у межах виконання міжнародного про-
екту Human Variome Project (www.human-
variomeproject.org). Метою цього проекту 
є збір та аналіз даних про тип, частоту, фе-
нотипи та клінічний ефект мутацій/ алель-
них варіантів генів. Проект проводиться 
шляхом міжнародного співробітництва за 
підтримки UNESCO та ООН для розвитку 
знань про геном людини в світі і для спіль-
ного використання в глобальних програ-
мах охорони здоров’я. 

Залежно від присутності та типу гене-
тичної перебудови, захворювання лю-
дини поділяють на моногенні (зумовлені 
дефектом одного гена), хромосомні (змі-
на кількості та структури хромосом), хво-
роби порушення імпринтингу, мітохон-
дріальні (мутації мітохондріальної ДНК). 
Більшість хвороб людини належить до 
мультифакторних патологій – зумовлю-
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ються сумарною дією генів схильності та 
зовнішніх чинників, і саме цим хворобам 
присвячено основну частину підручни-
ка і до цієї групи належить більшість ВВР 
(вроджених вад розвитку). На відміну від 
мультифакторних хвороб, які є частими, 
класичні генетичні хвороби трапляються 
з нижчою частотою, є маловідомими, а 
частина з них представлена кількома уні-
кальними випадками. Саме тому генетичні 
хвороби людини належать до так званих 
орфанних хвороб (рідкісних). 80 % рідкіс-
них захворювань мають генетичне похо-
дження і таким чином присутні протягом 
всього життя людини, навіть якщо симпто-
ми не з’являються відразу. Діти складають 
близько 50 % тих, хто страждає від рідкіс-
них захворювань. 30 % дітей з рідкісним 
захворюванням не доживають до свого 
5-го дня народження. Рідкісні захворю-
вання відповідальні за 35 % випадків смер-
ті в перший рік життя. Відомо понад 7 000 
різних видів рідкісних захворювань. 30 
мільйонів чоловік у Сполучених Штатах та 
30 мільйонів в Європі живуть з рідкісними 
захворюваннями (10 % населення). Якщо 
б усі люди з рідкісними захворюваннями 
жили б в одній країні, це була б третя за 
чисельністю населення країна у світі. Між-
народні визначення з орфанних захворю-
вань різняться. Так, у Сполучених Штатах 
орфанною вважається патологія, якщо це 
зачіпає менше 200 000 чоловік, у Великій 
Британії – 50 000 громадян. 80 % всіх паці-
єнтів з рідкісним захворюванням уражені 
близько 350 рідкісними захворюваннями. 
Зважаючи на велику кількість, значну різ-
номанітність, невисоку частоту нозологій, 
які належать до цієї групи, встановлення 
діагнозу та лікування цієї групи дітей є за-
звичай клінічним та діагностичним викли-
ком. Інформація про орфанні хвороби, 
діагностичні тести, можливе лікування, 
центри експертизи, клінічні досліджен-
ня, організації пацієнтів представлена на 
онлайн-ресурсі www. orphanet.сom. Також 
є ряд ресурсів, які можна використати для 

полегшення діагностики за наявності пев-
них дизморфічних ознак. Світовою прак-
тикою є визначення так званих експертних 
центрів щодо певних нозологій – ліку-
вально-діагностичні установи, які мають 
досвід та надають медичну допомогу па-
цієнтам з орфанними хворобами. У таких 
центрах ведуться реєстри випадків гене-
тичних хвороб. Розробка ефективних про-
токолів лікування, запровадження нових 
засобів та медичних препаратів повинні 
ґрунтуватися виключно на принципах до-
казової медицини, що передбачають збір 
та детальний аналіз первинних даних, які 
у випадках орфанних хвороб є обмежени-
ми через їх частоту. Досягненню цієї мети 
сприяють національні, регіональні, міжна-
родні реєстри пацієнтів з орфанними хво-
робами. Так, до прикладу, Європейський 
реєстр муковісцидозу (ECFSPR) містить 
дані про перебіг хвороби у понад 42 000 
пацієнтів з 35 країн протягом десяти років. 
Завдання реєстру полягає у вимірюванні, 
аналізі та порівнянні різних аспектів на-
дання допомоги у різних центрах та краї-
нах. Для цього збираються так звані демо-
графічні дані (поточний вік, стать, генотип, 
вік і симптоми на момент постановки діа-
гнозу); клінічні дані, які оновлюються раз 
на рік (функції легень, вага, зріст, інфекції); 
лікування та ускладнення. Ключовим для 
створення реєстру є відповідне програм-
не забезпечення для введення даних. 
Система повинна забезпечити захист да-
них, що можуть ідентифікувати пацієнта. 
Відповідно до правил захисту даних, дані, 
що зберігаються у реєстрі, повинні бути 
анонімними (тобто пацієнти не повинні 
бути ідентифіковані). Участь пацієнта чи 
його законних представників є ключовим 
фактором у створенні будь-якого реєстру 
пацієнтів, які повинні надати інформовану 
згоду на внесення показників та бути по-
відомлені щодо всіх планів зі збору та об-
робки їх даних. Реєстри випадків орфанних 
захворювань надають епідеміологічні та 
клінічні дані для визначення стандартів ді-
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агностики і лікування генетичних хвороб, 
планування витрат на охорону здоров’я. 

З 1 січня 2015 р. введено в дію Закон 
України від 15 квітня 2014 р. № 1213-VII 
“Про внесення змін до Основ законодав-
ства України про охорону здоров’я щодо 
забезпечення профілактики та лікування 
рідкісних (орфанних) захворювань”. Від-
повідно до нього громадяни, які стражда-
ють на рідкісні (орфанні) захворювання, 
безперебійно та безоплатно забезпечува-
тимуться необхідними для лікування цих 
захворювань ліками та відповідними 
харчовими продуктами для спеціально-
го дієтичного споживання відповідно до 
їх переліку та обсягів, затверджених МОЗ 
України, у порядку, встановленому Уря-
дом. МОЗ України затверджує відповід-
ний перелік, до якого увійшло на почат-
ку 27 рідкісних (орфанних) захворювань, 
що призводять до скорочення тривалості 
життя хворих або їх інвалідизації та для 
яких існують визнані методи лікування. 
Оновлений перелік містить 256 наймену-
вань орфанних захворювань. 

Пренатальна діагностика
З 1979 року в 22 країнах Європи прово-
диться моніторинг за частотою народжен-
ня дітей з вродженими вадами розвитку. 
Вся ця патологія враховується в єдиному 
європейському регістрі – EUROCAT (Euro-
pean surveillance of congenital anomalies – 
Європейський реєстр вродженої патології). 
Для об’єктивізації досліджень в EUROCAT 
враховуються вади розвитку плода, які 
можуть впливати на формування прена-

тальної та малюкової смертності, а також 
призводити до інвалідизації. Поширеність 
вродженої патології за даними EUROCAT 
складає 23,9 на 1000 новонароджених. За 
даними ВООЗ, 17–42 % дитячої смертності 
припадає на частку вродженої патології 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28667189/ 
DOI:10.1136/archdischild-2016–311845). 
Тому вивчення епідеміології вроджених 
вад розвитку, в тому числі і з хромосом-
ними порушеннями; дослідження впливу 
різних нозологічних форм вродженої па-
тології на перинатальну і дитячу смерт-
ність; встановлення нових тератогенних 
факторів ризику вроджених вад розвитку; 
розробка сучасних скринінгових програм 
для пренатальної діагностики і преграві-
дарного прогнозування для жінок, – є ак-
туальним завданням сучасної медицини. 

Єдиним шляхом зниження рівня врод-
женої та спадкової патології є профілак-
тичні заходи, які розподіляються поетапно:

•	 преконцепційна профілактика, яка 
включає, окрім санації сім’ї при пла-
нуванні вагітності, скринінг на вияв-
лення носійства мутацій частих мо-
ногенних захворювань;

•	 пренатальна діагностика вродженої 
та спадкової патології, яка забезпечує 
виявлення плодів, що мають вродже-
ну та/або спадкову патологію, з по-
дальшою хірургічною корекцією;

•	 скринуючі масові і селективні про-
грами серед новонароджених дітей, 
які дозволяють виявити певні пато-
логічні стани і забезпечити вчасну 
медичну допомогу хворим дітям; 

Таблиця 4.1. Класифікація хвороб залежно від присутності та типу генетичної 
перебудови

Моногенні Хромосомні Хвороби 
порушення 
імпринтингу

Мітохондріальні Мультифакторні 

Зумовлені 
дефектом 
одного гена

Зміна кількості 
та структури 
хромосом

Епігенетичні 
зміни

Мутації мітохондрі-
альної ДНК

Сумарна дія генів 
схильності та зов-
нішніх чинників
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•	 рання хірургічна корекція вродже-
них вад розвитку.

Сукупність методів, спрямованих на 
профілактику, діагностику та лікування 
вроджених та/або спадкових захворю-
вань, називають пренатальною діагнос-
тикою. Основна її мета – надання точної 
інформації, яка полегшить надання опти-
мізованої допомоги з найкращим резуль-
татом як для матері, так і для плода. Важ-
ливими завданнями медико-генетичного 
консультування є оптимізація діагностики, 
прогнозування і своєчасного лікування 
вродженої патології.

Методи пренатальної діагностики роз-
діляються на непрямі, коли об’єктом до-
слідження є вагітна жінка, і прямі, коли 
досліджується сам плід. Слід пам’ятати, 
що основне призначення непрямих ме-
тодів – відбір жінок груп високого ризику 
для медико-генетичного консультування, 
подальшого поглибленого обстеження 
та спостереження. Прямі методи бувають 
неінвазивні (УЗД, КТГ та ін.) та інвазивні 
(біопсія ворсин хоріона, плаценти, амніо-
центез, кордоцентез).

Прямі методи пренатальної 
діагностики:

1.	 Ультразвукове обстеження (УЗД).
2.	 Ехо-кардіографія (Ехо-КГ).
3.	 Рентгенографія плода.
4.	 Магнітно-резонансна токографія (МРТ).
5.	 Кардіотокографія (КТГ).
6.	 Біопсія тканин плода (біопсія ворсин 

хоріона, плаценти, амніоцентез, кор-
доцентез).

Непрямі (материнські) методи 
пренатальної діагностики:

1.	 Клініко-генеалогічний.
2.	 Акушерсько-гінекологічний.
3.	 Бактеріологічний, імунологічний, се-

рологічний.
4.	 Біохімічний скринінг маркерів крові 
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Оскільки вроджені вади розвитку та 
хромосомні аномалії можуть виникати 
у будь-якої жінки, розроблено методи ви-
явлення груп ризику розвитку найбільш 
значущих хромосомних аномалій за допо-
могою пренатального скринінгу. Планові 
рутинні обстеження вагітних зі сторони ге-
нетики починаються в 11–13 тижнів геста-
ції, коли вагітна проходить так званий скри-
нінг І триместру. Він включає проведення 
УЗД та дослідження біохімічних маркерів 
сироватки крові вагітної. Ультразвуковий 
скринінг вагітних створив умови для про-
ведення оцінки внутрішньоутробного пло-
да в той період його життя, коли маніфе-
стує більшість вад розвитку, які можливо 
візуалізувати та визначити їх ізольований 
або множинний характер, що, з одного 
боку, дає можливість дослідити сам про-
цес маніфестації вад, а з другого – виріши-
ти тактику ведення вагітності залежно від 
характеру патології (Діагностика та моні-
торинг вроджених вад серця у новонарод-
жених / О. П. Волосовець, Г. С. Сенаторова, 
М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко: навч. посіб-
ник. Х., 2013. 108 с.).

На УЗД в 11–13 тижнів можна виявити 
деякі вроджені вади розвитку, а також ви-
мірюють важливі ультразвукові маркери 
хромосомної патології: комірцевий про-
стір, носову кісточку, кровоплин у веноз-
ній протоці та трикуспідальну регургіта-
цію. Окрім цього, для визначення ризику 
ускладнень перебігу вагітності, а саме – 
прееклампсії, при проведенні УЗД вимі-
рюють кровоплин у маткових артеріях. 

Біохімічний скринінг І триместру вклю-
чає визначення РАРР-білка (асоційований 
з вагітністю протеїн-А плазми) та βХГ (B-су-
бодиниця хоріонічного гонадотропіну лю-
дини) в 11–13 тижнів гестації. Розрахунки 
даного тесту грунтуються на визначеннні 
МоМ (multiple of median) – медіанної кон-
центрації аналіту для конкретного термі-
ну вагітності. Нормою для кожного білка 
вважають значення 0,5–2,5 МоМ. Важливо 
зазначити, що біохімічний скринінг дає ін-

формацію лише про ризик деяких хромо-
сомних патологій, а саме: синдром Дауна, 
Едвардса, Патау. Задля розрахунку ризику 
прееклампсії та синдрому затримки роз-
витку плода (СЗРП), що також може бути 
одним із факторів патології плода, прово-
дять дослідження ще одного білка сиро-
ватки крові вагітної – плацентарного фак-
тора росту (PLGF – Placental Growth Factor).

Після отримання результатів першого 
скринінгу розраховуються індивідуальний 
ризик для пацієнтки залежно від її віку, 
анамнезу, кількості плодів, ультразвукових 
та біохімічний даних. Для такого розрахун-
ку використовують спеціальні комп’ютерні 
програми, наприклад, Astraia (Німеччина). 
Порогове значення ризику (сut-off) стано-
вить 1 : 50–1 : 270 за різними рекомендаці-
ями (MBP3). Жінкам, які потрапили в групу 
високого ризику (> 1 : 50), має бути запро-
понована інвазивна прентальна діагнос-
тика: біопсія ворсин хоріона з наступним 
цитогенетичним дослідженням в 11–13 
тижнів, або амніоцентез + цитогенетичне 
дослідження в 16–18 тижнів. 

Жінкам, що потрапили у групу серед-
нього ризику (1 : 51–1 : 1000), пропонується 
проведення рутинного скринінгу ІІ три-
местру, чутливість якого до анеуплоїдії 
21 хромосоми складає близько 65 %, або 
проведення скринінгового неінвазивно-
го пренатального тесту фетальної ДНК 
(НІПТ) з чутливістю 99 % до анеуплоїдії 
21 хромосоми. Слід зазначити, що з 2014 
року Американський коледж медичної 
генетики (ACMG) та Королівський коледж 
акушерства та гінекології (RCOG) реко-
мендують застосовувати високочутливий 
тест фетальної ДНК рутинно усім жінкам 
з 10 тижня гестації, замість стандартних 
біохімічних скринінгів, оскільки НІПТ має 
високу чутливість та специфічність щодо 
найчастіших хромосомних анеуплоїдій.

НІПТ (неінвазивний пренатальний тест), 
як і інші скринінгові тести, не є діагностич-
ним, однак його використання зменшує 
кількість інвазивних процедур, які у свою 
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чергу мають ризик ускладнення 0,5–4 % 
(MBP4) (загроза переривання вагітно-
сті). У разі позитивного результату НІПТ 
обов’язковим є проведення підтверджу-
ючої інвазивної пренатальної діагностики 
(амніоцентез з каріотипуванням плода).

Вагітним невисокого ризику прово-
дять біохімічний скринінг ІІ триместру: aFP 
(альфа-фетопротеїн), βХГ, некон’югований 
естріол в 16–18 тижнів та УЗД з доплеро-
метрією в 19–20 тижнів, що дає можливість 
виявити ізольовані та множинні вроджені 
вади розвитку, а також запідозрити ане-
уплоідїі 13 та 18 хромосом. Чутливість бі-
охімічного скринінгу ІІ триместру щодо 
найчастіших анеуплоїдій нижча порівняно 

з біохімічним скринінгом І триместру (Ky-
pros H. Nicolaides Screening for fetal aneuploi-
dies at 11 to 13 weeks, Prenat Diagn 2011; 31: 
7–15), однак підвищений рівень aFP (> 2,5 
МоМ) дозволяє запідозрити відкриті де-
фекти невральної трубки та передньої че-
ревної стінки. Після проведення скринінгу 
ІІ триместру вагітній розраховується сукуп-
ний індивідуальний ризик і при необхідно-
сті, рекомендується проведення дообсте-
жень (за індивідуальними показами). 

Вагітним з індивідуальним ризиком 
хромосомної патології у плода > 1 : 50 – 
рекомендовано проведення інвазивної 
пренатальної діагностики, а вагітним з ри-
зиком сut-off 1 : 300 – проведення НІПТ. 

Рис. 4.1. Алгоритм пренатальної діагностики хромосомних аномалій

Виявлені

Аномальний Негативний

Група середнього ри-
зику 1 : 51–1 : 1000

Група високого
ризику > 1 : 50

Група низького ризику 
< 1 : 1000

Біохімічний скринінг І триместру

УЗ-ознаки хромосомних аномалій

+

Інвазивна пренатальна діагностика
(каріотип, FISH, Array CGH плода)

Каріотип
у нормі

Підтверджено
патологію

Медико-генетичне консультування

Планове родорозрішення

Огляд новонародженого генетиком

Елімінація плода?
Верифікація етіології 

та банкування 
зразка біологічного 

матеріалу

НІПТ
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Для ефективного пренатального скри-
нінгу мають бути дотримані наступні 
умови:

•	 поєднання біохімічного та уль-
тразвукового обстежень як єдиний 
скринінговий комплекс;

•	 скринінги повинні проводитись з чіт-
кою прив’язкою до даних фетометрії 
з урахуванням кількості плодів;

•	 дотримання лабораторно-діагнос-
тичних стандартів;

•	 використання надійних алгоритмів 
розрахунку ризиків.

У випадку виявлення вродженої вади 
розвитку у плода при проведенні уль-
тразвукового скринінгу важливе значен-
ня для прогнозу здоров’я дитини матиме 

Рис. 4.2 . Алгоритм медико-генетичного консультування жінок з вродженою вадою 
розвитку у плода

Пренатально діагностовано / запідозрено ВВР

МГК. Етап 1. Уточнення етіології

МГК. Етап 2. Визначення прогнозу здоров'я дитини 
за уточненою етіологією

Хромосомна патологія Моногенна патологія Мультифакторна патологія

Проведення інвазивної 
пренатальної діагностики 
(класична цитогенетика, 
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Підтверджено
патологію

Підтверджено моногенне 
захворювання

Генотип 
в нормі

Каріотип
в нормі

Проведення інвазивної пренатальної діа-
гностики (молекулярно-генетичний аналіз 

у разі детекції гена, синдромологічний 
аналіз, NGS)

Пренатальний консиліум (мультидисциплінарна команда)
Вагітність 

перервана, 
патолого-

анатомічне 
дослідження та 

банкування зразка 
біологічного 

матеріалу

Пролонгація вагітності

Ретельний акушерський моніторинг, пологи в спеціалізо-
ваному закладі, постнатальна верифікація діагнозу

Хірургічна корекція, огляд новонародженого 
профільними фахівцями
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встановлення етіології ВВР. Рішення щодо 
проведення дообстежень вирішується 
індивідуально на медико-генетичному 
консультуванні. Для загального прикла-
ду на рисунку 4.2 наведено алгоритм ме-
дико-генетичного консультування жінок 
з вродженою вадою розвитку у плода. 
Слід наголосити, що за рекомендацією 
Американського коледжу медичної гене-
тики рекомендовано проведення хромо-
сомного мікроматричного аналізу як тесту 
вибору першої ланки у випадках виявлен-
ня ВВР.

Важливим етапом медико-генетич-
ного консультування вагітних є пре-тест 
та пост-тест консультування. Жінки по-
винні бути проінформовані про пошире-
ність та клінічний прояв захворювання, 
що підлягає скринінгу, та про пренатальну 
ефективність (частота виявлення патології 
та хибнопозитивних результатів, обмежу-
вальна здатність методу). Їм має бути за-
пропоновано рекомендований алгоритм 
дій після отримання результатів скринінгу. 
Це дозволяє жінці приймати обґрунтоване 
рішення. Вибір проходження процедури 

скринінгу (визначення ризиків народжен-
ня хворої дитини) залежить від батьків, 
і їхнє бажання має бути дотриманим.

Основний ефект пренатальної діа-
гностики стосується зниження кількості 
вроджених вад розвитку, особливо важких 
форм, які можна діагностувати внутріш-
ньоутробно. Ще одна область впливу – 
постнатальна терапія, від своєчасності якої 
залежить доля дітей, які народилися з ВВР. 
Кваліфікована неінвазивна та інвазивна 
пренатальна діагностика з встановленим 
діагнозом дозволяє своєчасно організува-
ти професійну допомогу дітям з ВВР, по-
логи в спеціалізованих центрах, які мають 
можливості для такої терапії або хірургіч-
ного втручання, і сприяти покращенню 
показників перинатальної захворювано-
сті та смертності (Шаргородська Є. Б. Роль 
материнських чинників та поліморфних 
варіантів генів однокарбонового метабо-
лізму (MTHFR, MTHFD1) та фактора рос-
ту ендотелію (VEGF) у визначенні ризику 
вроджених вад серця у плода: дис. канд. 
мед. наук: 03.00.15 / Шаргородська Євгенія 
Борисівна – Київ, 2020. – 164 с.)


