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Первинний герпетичний гінгівостоматит (ПГГС) є
найбільш поширеною клінічною формою уражень ро-

тової порожнини у дітей раннього віку. Це, значною мірою,
зумовлено відсутністю імунітету до вірусів простого герпе-
су, інтенсивним дослідженням малюками навколишнього
середовища. Часті намагання спробувати той чи інший
предмет на смак, ураження слизової оболонки під час
прорізування зубів можуть призвести до інфікування сли-
зової оболонки рота з подальшим розвитком ПГГС. Акту-
альність захворювання полягає й у досить тяжкому його
перебігу: гіпертермічний синдром, відмова від пиття та їжі
є причиною госпіталізації дітей та інтенсивної терапії. 

Зазначене спонукає до пошуку нових ефективних ме-
тодів етіотропного лікування ПГГС, одним з яких може бу-
ти використання нового вітчизняного препарату Протеф-
лазід®. Останній містить флавоноїдні глікозиди трав ди-
ких злаків Deschampsia caepitosa L. та Calamagrostis epigeios
L., здатних пригнічувати вірус-специфічні ферменти ДНК-
полімеразу та тимідинкіназу вірусів простого герпесу 1 і 2
типів у культурі тканин [1]. Ефективність препарату про-
демонстровано також in vivo на лабораторних тваринах у
моделі герпесвірусного менінгоенцефаліту, генітального
герпесу та герпетичного кератиту [2]. За клінічних умов
Протефлазід поліпшував перебіг генітального герпесу [2]
та, згідно з попередніми даними, виявився ефективним
при деяких формах герпетичної інфекції у дітей.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження є одноцентровим відкритим, виконано за

системою врахування квот [3]. Всього було обстежено 38
дітей раннього віку (1-67 міс) обох статей, у яких встанов-
лено діагноз ПГГС. Додатковими критеріями включення
були: тривалість захворювання менше 72 годин, згода
батьків на кооперацію у дослідженні.

Критеріями виключення були: тяжкий перебіг захво-
рювання; нездатність або небажання, на думку лікаря,
батька чи матері дотримуватись протоколу дослідження;
первинний або вторинний імунодефіцитний стан; дихаль-
на або серцева недостатність внаслідок тяжких хронічних
захворювань бронхолегеневої системи або серця; немож-
ливість перорального прийому препарату, внаслідок блю-
вання або вираженої стоматодинії; застосування хоча б
однієї дози будь-якого препарату з прямою чи опосередко-
ваною противірусною дією перед включенням у
дослідження.

Діагноз ПГГС встановлювався на підставі типової
клінічної картини: гострого початку, лихоманки, відмови
від їжі, пиття, гіперсалівації, наявності характерних вези-
кулярних висипань на слизовій оболонці язика, щік, ясен.
ПГГС класифікувався за ступенем тяжкості за кількістю

афтозних елементів у ротовій порожнині: легкий – афтоз-
них елементів Ј10; середньотяжкий – афтозних елементів
11-20; тяжкий – афтозних елементів >20.

Після включення у дослідження за системою врахуван-
ня квот [3], частині дітей призначали Протефлазід по 2
краплі двічі на добу (дітям до 12 міс) або по 4 краплі двічі
на добу (дітям старше 12 міс) протягом 14 днів. Симптома-
тично призначали парацетамол максимальною разовою до-
зою 15 мг/кг при температурі понад 38,5оС, проводили
регідратацію з перерахунку на добову потребу у рідині 95-
100 мл/кг й рівень гіпертермії (5 мл/кг/1оС). Традиційно у
якості місцевої терапії використовували місцеві змащу-
вання гексатидином, 1% розчином метиленового синього,
розчином Люголя до зникнення афтозних елементів.
Пацієнти контрольної групи отримували аналогічну те-
рапію за винятком Протефлазіду.

Протягом лікування оцінювали динаміку основних
симптомів, які, одночасно, були й параметрами оцінки
клінічної ефективності препарату: тривалість афтозних
елементів у ротовій порожнині (первинний параметр);
тривалість лихоманки, герпетичних елементів навколо ро-
та, слинотечі, порушення вживання їжі, порушення вжи-
вання рідини (вторинні параметри); частота й вираженість
побічних ефектів за класифікаційними ознаками ВООЗ
(третинний параметр).

Серед лабораторних показників на перший день усім
пацієнтам виконували загальний аналіз капілярної крові.
Під час останнього візиту батьки 24 дітей дали згоду на
проведення аналізу венозної крові на предмет наявності ан-
титіл класу М до HSV-1 та HSV-2 за допомогою імунофер-
ментного аналізу з використанням набору реактивів Human
й аналізатора мікропланшет Humareader (Німеччина).

Виконавчу дисципліну прийому препарату оцінювали
за кількістю залишків Протефлазіду у флаконі (зважуван-
ня) на момент останнього візиту.

Перед початком проведення дослідження не було фор-
мальної статистичної гіпотези щодо ефективності Протеф-
лазіду, і загальну кількість пацієнтів (n=38) обрано
довільно. День зникнення симптомів порівнювали з вико-
ристанням непараметричного тесту Манна–Уітні.
Тяжкість порушення харчування та питтєвого режиму до
лікування порівнювали за тестом chi–square. Тест
Ст’юдента (t) використовували для зіставлення неперерв-
них змінних – різниці у максимальній температурі, кон-
центрації гемоглобіну, лейкоцитів, лімфоцитів периферич-
ної крові. Точний тест Фішера використовували для
порівняння виконавчої дисципліни та різниці у частоті
госпіталізацій. Для розрахунків використовували статис-
тичну програму Statistica for Windows v.5.0. A (StatSoft,
USA).
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Із 38 дітей, включених у дослідження, повний протокол
лікування та спостереження закінчили 34 пацієнти. Чотири
дитини вибуло внаслідок однієї або кількох причин: неявка
на останній візит (2 дітей – контрольна група), отримання
неповного курсу лікування (1 дитина – основна група), са-
мовільне додавання до схеми лікування препарату на основі
ехінацеї (1 дитина – контрольна група).  

Внаслідок використання системи врахування квот
обидві групи були порівнюваними за основними демо-
графічними й клінічними параметрами (табл. 1). 

Показником, за яким спостерігалась тенденція до появи
достовірної різниці, була частота госпіталізації. Зокрема,
відмічено збільшену частоту госпіталізацій серед хворих кон-
трольної групи. Проте «надмірними» підставами для
госпіталізацій у наведеній групі хворих був організаційний ас-
пект – значна відстань від шпиталю й неможливість регуляр-
ного спостереження в амбулаторних умовах. Відсутність ме-
дичних аспектів щодо підвищеної частоти госпіталізацій
підтверджується майже однаковою частотою легкої та серед-
ньої тяжкості перебігу ПГГС в основній і контрольній групах
(р=0,721). Останнє стало можливим внаслідок використання
основного критерію селекції за системою врахування квот –
тяжкості перебігу захворювання.

Під впливом лікування із застосуванням Протефлазіду у
дітей основної групи відмічалась більш швидка динаміка
зникнення афтозних елементів у ротовій порожнині (рис. 1).

Різниця у перебігу за основним критерієм ефективності
починала прогресивно збільшуватись уже з 4-го дня, набува-
ючи максимального значення на 6-7-й дні захворювання. Про
це свідчать й лінії експотенційного логарифмування ди-
наміки зникнення афтозних елементів (на рисунку верхня
гладенька крива відповідає динаміці основної групи, нижня –
контрольній). 

Деталізацію динаміки інших симптомів ПГГС проведено
серед дітей, у яких діагноз було підтверджено лабораторни-
ми даними щoдо збільшення концентрації IgМ до HSV-1 або
HSV-2 (табл. 2).

ТАРДИФЕРОН — золотой стандарт ВОЗ в лечении железодефицитной анемии 

Òàáëèöÿ 1
Äåìîãðàô³÷í³, êë³í³÷í³ òà ëàáîðàòîðí³ ïîêàçíèêè ä³òåé,

õâîðèõ íà ïåðâèííèé ãåðïåòè÷íèé ã³íã³âîñòîìàòèò (ÏÃÃÑ)
ïåðåä âêëþ÷åííÿì ó äîñë³äæåííÿ

кинзакоП
анвонсО

,апург
71=n

аньлортноK
,апург

71=n
Р

сім,кіВ *91±03 71±33 374,0

гк,алітасаМ 7,0±2,31 8,0±6,31 125,0

іцполХ 01 21 964,0

одСГГПьтсілавирТ
уяннечюлкв

дог,яннежділсод
2,21±0,63 5,31±0,24 943,0

інчитепрегіньлароартскЕ
итнемеле

5 6 017,0

ьтсікьліK
хинавозілатіпсог

6 9 892,0

утитамотсовігнігьтсікжяТ

акгеЛ 01 11 127,0

акжятоьндереС 7 6 127,0

іжїяннавижвяннешуроП

амроН 0 0 000,1

утитепаяннежинЗ 21 01 964,0

іжїдівавомдіВ 4 5 964,0

яттипяннешуроП

амроН 1 1 000,1

оговєттипяннежинЗ
умижер

31 21 347,0

яттипдівавомдіВ 3 4 176,0

икинзакопінчіголотамеГ

л/г,ніболгомеГ 2,8±2,811 2,6±3,611 984,0

л/г,итицокйеЛ 85,3±31,9 15,3±26,8 257,0

%,итицофміЛ 71±84 51±54 338,0

Ðèñ.1. Äèíàì³êà çíèêíåííÿ àôòîçíèõ åëåìåíò³â ó ðîòîâ³é ïîðîæíèí³ ó ä³òåé õâîðèõ íà ÏÃÃÑ ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ
Ïðîòåôëàç³äîì

Ïðèì³òêà: * - ñåðåäíº   SD
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Так, у групі дітей, які отримували Протефлазід, на 2-3 дні
раніше зникали висипання у ротовій порожнині, швидше
нормалізувалась температура тіла, зникала слинотеча, нор-
малізувався апетит, питтєвий режим. 

Середня тривалісь застосування антипіретичних препа-
ратів дорівнювала тривалості лихоманки в обох групах, а за-
гальна кількість одноразових доз нестероїдних протизапаль-
них препаратів була достовірно меншою у групі Протеф-
лазіду (12±3 vs 17±5, p=0,001).

Швидша елімінація афтозних елементів при викорис-
танні Протефлазіду була, ймовірно, причиною скорочення
часу використання місцевих оральних антисептиків: від 8
днів у контрольній групі (6-13 днів) до 6 днів у групі Проте-
флазіду (3-8 днів) (р=0,033). Все це спостерігалось на фоні
високої виконавчої дисципліни щодо використання місце-
вих антисептиків.

Використання Протефлазіду недостовірно зменшувало
рецидиви захворювання: у контрольній групі частота по-
вторного звернення з приводу гінгівостоматиту складала
3/10, тоді як у групі Протефлазіду жодна дитина не мала ре-
цидивів – 0/10 (р=0,077). Недостовірність даних, вірогідно,
зумовлена невеликою частотою рецидивування гінгівосто-
матиту у дитячому віці [4] та недостатньою кількістю
пацієнтів, включених у дослідження.

Використання Протефлазіду недостовірно зменшувало три-
валість екстраоральних герпетичних елементів: у контрольній
групі тривалість симптому складала 10, тоді як у групі Протеф-
лазіду – 7 днів (р=0,683).  Повторних госпіталізацій не за-
реєстровано як в основній, так й у контрольній групах.

Лікування в обох групах не супроводжувалось значними
побічними ефектами. Двоє дітей у кожній групі мали легкі

симптоми з боку шлунково-кишкового тракту (1-2 розрідже-
них випорожнень, короткотривалий колькоподібний біль),
які не вимагали лікування, припинення використання пре-
паратів. Симптоми самовільно минали протягом наступних
24-48 годин після їх виникнення в обох групах.

Ефективність Протефлазіду, за нашими даними, є
порівнюваною з такою ацикловіру [5, 6]. Дійсно, авторами
було показано, що ацикловір прискорює зникнення лихо-
манки на 3 дні, загального видужання – на 2-4 дні. Конкуру-
ючі властивості Протефлазіду із ацикловіром було проде-
монстровано також у доклінічних дослідженнях [1]. Так, на
моделі герпесвірусного менінгоенцефаліту в мишей показа-
но вищий індекс ефективності й кратність захисту від
інфікування порівняно з ацикловіром. Останнє може спону-
кати до подальшого порівняльного вивчення Протефлазіду
й ацикловіру при ПГГС.

ВИСНОВКИ
1. У терапевтичній дозі Протефлазід на 2-3 дні скорочує

тривалість первинного герпетичного гінгівостоматиту у ма-
люків та дітей раннього віку.

2. Протефлазід має тенденцію до зменшення частоти ре-
цидивів гострого герпетичного гінгівостоматиту у малюків
та дітей раннього віку. 

Efficacy of Proteflazid® in primary herpetic gin-
givostomatitis in pre-school children
S.V. Gerasimov, V.N. Chyrun, N.V. Vitkovska, 
V.D. Schaidych, I.M. Мykhnyak 

We studied efficacy of a new anti-herpetic drug proteflazid in primary
herpetic gingivostomatitis in 34 pre-school children. The drug admin-
istered on day 1-2 after the disease commencement for 2 weeks period
was found safe and effective in reducing by 2-3 days the duration of
oral lesions, drooling, eating and drinking difficulties associated with
the disease. Additionally, proteflazid reduced the use of non-steroid
anti-inflammatory drugs. Alleviation of symptoms was significant and
seen regardless to serologic HSV status.
Keywords: stomatitis, gingivitis, anti-viral drugs, preschool children.
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Òàáëèöÿ 2
Ìåä³àíà (ä³àïàçîí) òðèâàëîñò³ êë³í³÷íèõ ïîêàçíèê³â 

ó 20 ä³òåé ³ç ñåðîëîã³÷íî ï³äòâåðäæåíèì ÏÃÃÑ, âèêëèêà-
íèì â³ðóñàìè ïðîñòîãî ãåðïåñó 

кинзакоП
анвонсО

,апург
01=n

аньлортноK
,апург

01=n

яцинзіР
Рнаідем

яннаписивінзотфА *)8-3(6 )21-6(9 **710,0)3(

акнамохиЛ )5-1(2 )6-2(4 020,0)2(

итнемелеіньлароартскЕ )21-5(7 )51-7(01 183,0)3(

ачетонилС )8-2(5 )11-4(7 820,0)2(

яннавужьтсікжаВ )7-2(5 )21-4(7 330,0)2(

яттипьтсікжаВ )7-1(3 )01-3(5 350,0)2(

Ïðèì³òêà: * – ìåä³àíà (ä³àïàçîí); ** – (ð³çíèöÿ ìåä³àí) äî-
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