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Уважаемые коллеги!

В настоящее время педиатрия охваты-
вает все аспекты жизни и развития де-
тей, прямо или косвенно касающиеся их 
здоровья.

Традиционно наш журнал открывает ин-
тервью. Детский эндокринолог, кандидат 
медицинских наук Ж.А. Нурлыкаимова 
отмечает, что нанизм у детей – социаль-
но значимая проблема, при которой неза-
висимо от формы задержки роста стра-
дают психика, самооценка и последующая 
социальная адаптация ребенка в обще-
стве. Доктор подробно объясняет, какие 
новые технологии лечения и современные 
препараты могут изменить судьбу детей, 

страдающих гипофизарной карликовостью.

Для практических врачей несомненный интерес представляют рекомен-
дации по ведению детей с острым гастроэнтеритом на догоспиталь-
ном этапе и по внедрению международных рекомендаций в практикy 
педиатра.

Клуб педиатров в этом номере посвящен вопросам патогенетических 
особенностей бронхообструктивного синдрома у детей и современных 
возможностях неотложной терапии.

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и про-
сит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зареги-
стрироваться на сайте www.chil.kz.

Приглашаем вас принять участие во II выездном региональным 
Конгрессе «Человек и Лекарство – Казахстан» с международном 

участием, который состоится 20 мая 2015 г. в г. Актобе  
(место проведения: Западно-Казахстанский государственный 

медицинский университет им. М. Оспанова)  
и 22 мая 2015 г. в г. Караганде (место проведения: Карагандинский 

государственный медицинский университет).

Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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ИНТЕРВЬЮ

– Жазира Айтбаевна, насколько актуальна проб-
лема задержки роста у детей в Казахстане?
– В целом для нашей республики проблема задержки роста 

у детей действительно достаточно актуальна. Во-первых, прак-
тически вся территория страны характеризуется умеренной 
йодной недостаточностью. Исследования, проведенные нами в 
рамках научной работы (1999 г.), показали, что более половины 
детской популяции г. Алматы имеют сниженные темпы роста, а 
6,5% детей – явную низкорослость (более двух стандартных от-
клонений от медианы). Во-вторых, средние показатели роста де-
тей в последние десятилетия имеют тенденцию к децелерации, 
что, вероятно, обусловлено с изменениями климатогеографиче-
ских особенностей, а также с более ранним наступлением поло-
вого созревания детей, что уменьшает генетический потенциал 
их роста.

– Какие клинические формы низкорослости чаще 
встречаются среди детей нашего региона? И како-
ва нозологическая структура причин, способству-
ющих формированию задержки роста у ребенка?
– По результатам наших исследований по уточнению нозо-

логической структуры низкорослости у детей установлено, что 
наибольший удельный вес среди госпитализированной пато-
логии с низкорослостью у детей занимают варианты конститу-
циональной задержки роста, что вполне объяснимо, поскольку 
именно генетический потенциал является определяющим фак-
тором конечного роста. Второе по частоте место имел тиреоген-
ный нанизм, то есть низкорослость вследствие недостаточной 
работы щитовидной железы. Третье место в структуре заняли 
дети с дефицитом выработки гормона роста. Четвертое место – 
синдромальные варианты, связанные с генетическими патоло-
гиями, в том числе хромосомными дефектами (синдром Шере-
шевского-Тернера, Нунан, Прадера-Вилли, Дауна). Последнее 
место в структуре  – соматогенные формы низкорослости, об-
условленные фоновыми хроническими заболеваниями неэндо-
кринной этиологии.

– Разработан ли в нашей стране алгоритм дей-
ствия для педиатров первичного звена с целью 
улучшения ранней выявляемости нарушений роста 
в детском возрасте?
– Для врачей первичного звена (участковых педиатров) в ам-

булаторных картах детей внедрены перцентильные кривые роста 
детей, что позволяет при условии регулярных антропометриче-
ских исследований детей выявлять случаи отклонения роста от 
средних кривых и направлять их на дальнейшее обследование. 

Диагноз: нанизм –  
             уже не приговор

Нанизм у детей – социально 
значимая проблема, при которой 
независимо от формы задержки 
роста страдают психика, 
самооценка и последующая 
социальная адаптация ребенка  
в обществе.
Какие новые технологии лечения 
и современные препараты 
могут изменить судьбу детей, 
страдающих гипофизарной 
карликовостью? Этот и другие 
вопросы мы адресовали детскому 
эндокринологу, врачу высшей 
категории с 30-летним стажем, 
кандидату медицинских наук 
Ж.А. Нурлыкаимовой.
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С  целью улучшения дифференциальной диагностики 
детей с низкорослостью в амбулаторных условиях нами 
также был разработан алгоритм диагностики, опреде-
ляющий последовательность действий врача в различ-
ных клинических ситуациях. На первом этапе абсолют-
но у всех больных рекомендуем проводить тщательный 
сбор анамнеза: рост родителей в настоящий момент, 
темпы их роста в детстве, наличие низкорослых в се-
мье и среди ближайших родственников; особенности 
анте-, интра- и постнатального периодов развития ре-
бенка. Осмотр больного, помимо измерения роста и 
взвешивания должен включать выявление клинических 
синдромов, указывающих на возможное наличие гипо-
тиреоза, гипогонадизма, гипокортицизма, несахарного 
диабета, стигм дизэмбриогенеза и др. Всем больным, не-
зависимо от выявленной клинической картины, следует 
назначить рентгенографию кисти, поскольку для каж-
дого варианта низкорослости характерно определенное 
соотношение роста, паспортного и костного возраста. 
Именно по результатам рентгенографии кисти часто 
можно решить вопрос о целесообразности исследова-
ния гормонального профиля и его объеме, необходимо-
сти проведения стимуляционных проб. Завершающим 
этапом диагностики является оценка гормонального 
профиля, результатов стимуляционных тестов.

– Каковы возможности молекулярно- 
генетической диагностики для верифика-
ции диагноза задержки внутриутробного 
развития плода?
– Возможности молекулярно-генетической диагно-

стики в случаях детей с внутриутробной задержкой ро-
ста плода в настоящий момент ограничены, поскольку 
требуют достаточно сложных генетических исследова-
ний. В то же время генетические причины большинства 
случаев низкорослости остаются малоизученными. По 
данным литературы, у 80% детей и более генез задержки 
роста остается неясным. В данной ситуации предлагается 
применение термина «идиопатическая низкорослость» – 
собирательное понятие, означающее наличие выражен-
ной задержки роста (более 2 стандартных отклонений) 
без видимой диспропорции тела и гормональных нару-
шений. Идиопатическая низкорослость представляет со-
бой гетерогенную группу состояний, ассоциированных с 
поломками различных генов, вовлеченных в процесс ро-
ста и внутриутробного развития. Чаще всего данное по-
нятие применяют в случаях семейной низкорослости, где 
имеет место наследственный характер задержки роста, 
обусловленный, вероятно генетическими факторами. 
Идиопатическая низкорослость включает также боль-
шое количество заболеваний и синдромов, не диагности-
рованных из-за стертости симптоматики.

– В России согласно Федеральным 
клиническим рекомендациям (Москва, 
2013 г.) утвержден Алгоритм диагностики 
идиопатической низкорослости, который 
предполагает определение антител на 

целиакию. Разработан ли отечественными 
специалистами подобный Алгоритм и 
проводится ли аналогичный анализ?
– К  сожалению, маркерное исследование антител 

к целиакии как вероятной причины идиопатической 
низкорослости не входит в перечень алгоритмов диа-
гностики, и в наших условиях затруднено такое иссле-
дование.

– Как долго продолжается терапия гормо-
ном роста идиопатической низкорослости и 
какие современные лекарственные сред-
ства применяются в Казахстане для ЗГТ?
– Заместительная терапия генно-инженерными пре-

паратами гормона роста показана всем больным с дока-
занным дефицитом выработки гормона роста и детям с 
синдромом Шерешевского-Тернера. В  детском возрасте 
при незавершенных темпах оссификации она прово-
дится всем этим пациентам за счет централизованных 
закупов из местного бюджета до достижения ребенком 
социально приемлемого роста. На сегодняшний день на 
фармацевтическом рынке РК зарегистрированы и разре-
шены к применению рекомбинантные препараты гормо-
на роста – соматропина.

– Установлена ли корреляционная вза-
имосвязь между эффективностью терапии 
генно-инженерными гормонами роста и 
клиническими, гормональными и молеку-
лярно-генетическими нарушениями?
– Корреляционная связь эффективности тера-

пии препаратами гормона роста напрямую зависит 
от наличия дефицита выработки гормона роста (СТГ-
недостаточности) у конкретного пациента, поскольку в 
таких случаях эта терапия носит заместительный харак-
тер и дает наибольший эффект. Опыт применения ген-
но-инженерных препаратов гормона роста составляет 
свыше 30 лет. Эффективность и безопасность терапии 
при соматотропной недостаточности доказана много-
численными научными исследованиями.

– Чем обусловлено развитие психологи-
ческой карликовости? Возможно ли полное 
психосоциальное восстановление ребенка?
– Психосоциальный или депривационный нанизм 

встречается в случаях социального неблагополучия в 
семьях и носит транзиторный характер. При помеще-
нии ребенка в нормальные условия отмечается восста-
новление нормальных темпов роста.

– Жазира Айтбаевна, можно ли сказать, 
что на сегодня диагноз: нанизм – это не 
приговор?
– Да.

– Спасибо большое за беседу.

Беседовала Айгуль Рахметова
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В 2008 г. Европейским обществом детских гастроэн-
терологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) 
совместно с Европейским обществом детских инфек-
ционистов (ESPID) опубликовано руководство по ве-
дению детей с ОГЭ [2], включающее данные по эпиде-
миологии, этиологии, диагностике и лечению данной 
патологии. Это руководство обновлено в 2014 г. на ос-
новании данных доказательной медицины, накоплен-
ных в последние годы (табл. 1).

Определение. ОГЭ  – разжиженный (жидкий или 
неоформленный) стул и/или увеличение частоты 
стула (больше 3 дефекаций за 24 ч.), в сочетании или 
без лихорадки либо рвоты. При этом изменение кон-
систенции стула является более четким индикатором 
диареи, чем частота стула, особенно в первые месяцы 
жизни ребенка. Продолжительность острой диареи не 
должна быть больше 7 дней. О затяжном течении га-
строэнтерита можно говорить при длительности диа-
реи больше 7, но менее 14 дней [3].

Эпидемиология. В Европе у каждого ребенка до 3-х 
лет регистрируется от 0,5 до 2 эпизодов диареи в год. 
ОГЭ считается основной причиной госпитализаций в 
стационар детей раннего возраста. Основным этиоло-
гическим агентом ОГЭ являются вирусы: прежде всего 

Тактика ведения детей  
с острым гастроэнтеритом 
на догоспитальном этапе: 
внедрение международных 
рекомендаций в практикy 
педиатра

Guarino A., Lo Vecchio A., Захарова И.Н., Сугян Н.Г., Исраилбекова И.Б.
Острый гастроэнтерит (ОГЭ) занимает важное 
место в структуре патологии в детском воз-
расте, уступая по частоте и экономическому 
ущербу только острым респираторным забо-
леваниям и гриппу [1].

Таблица 1. Степень доказательности и уровень рекомендации (ESPGHAN/ESPID, 2008)

Степень 
доказательности

I Высокая доказательность, более одного систематического обзора на основе 
хорошо спланированного РКИ

II Высокая доказательность, более одного правильно спланированного РКИ

III Хорошо спланированное исследование без рандомизации, группа наблюдения до 
и после, когортное исследование, исследование случай/контроль

IV Хорошо спланированное исследование, более одного исследовательского центра

Va Мнение автора

Vb Клиническое исследование, описательное исследование, мнение экспертного 
комитета

Уровень 
рекомендации

A I уровень доказательности, высокий

B II уровень доказательности, рекомендация

C III уровень доказательности, рекомендация

D IV и V уровень доказательности, соглашение
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ротавирус, затем норовирус и астровирус [4]. Также 
вирусы являются ведущим этиологическим агентом 
ОГЭ у детей до 5 лет (табл. 2). После начала вакци-
нации в Европе изменилась распространенность ро-
тавирусного гастроэнтерита. Например, в Финлян-
дии, где в 2009 г. началась кампания по проведению 
вакцинации, отмечены снижение заболеваемости на 
82% и уменьшение числа госпитализаций в связи с 
ротавирусной инфекцией на 76% [5]. Однако в тех 
странах, где введена вакцинация от ротавируса, рас-
тет доля норовирусной инфекции. В Южной Европе 
на 2-м месте после ротавирусного гастроэнтерита ре-
гистрируются бактериальные кишечные инфекции 
(Campylobacter, Salmonella).

Российскими учеными было проанализировано 
1898 случаев ОГЭ (2005–2007 гг.). Ротавирусная эти-
ология ОГЭ была идентифицирована у 35% детей 
моложе 3 лет. Самая высокая заболеваемость (71,8%) 
ротавирусным ОГЭ была отмечена у детей до 1 года. 
Авторы отметили высокую частоту (45,5%) микст-
инфекции. Чаще всего встречалась ассоциация ви-
русов (ротавирус с норовирусом или астровирусом), 
а также с бактериальной инфекцией (сальмонелла, 
шигелла, энтероинвазивная кишечная палочка, кам-
пилобактер) [6].

В руководстве ESPGHAN (2014) указано, что ро-
тавирус  – это основная причина развития острой 
диареи у детей (уровень доказательности III, C).

Отмечено, что основными этиологическими фак-
торами развития затяжной диареи являются:

 � Rotavirus, Norovirus, Astrovirus, Escherichia coli 
(уровень доказательности III, C);

 � Lamblia (уровень доказательности I, A);
 � Cryptosporidium и Entamoeba histolytica (уро-

вень доказательности III, C).
К числу основных факторов риска, определяющих 

тяжесть течения заболевания, относятся возраст ре-
бенка [7], вид вскармливания [8], преморбидный 
фон и социоэкономические условия проживания ре-
бенка [9–11]. В руководстве представлена степень до-
казательности для основных факторов риска:

 � высокая частота дегидратации у детей младше 
6 мес. при ротавирусном гастроэнтерите (уро-
вень доказательности III, C);

 � высокий риск развития тяжелого и затяжного 
течения гастроэнтерита у детей младше 6 мес. 
(уровень доказательности II, B) – для развива-
ющихся стран;

 � показано, что преимущественно грудное 
вскармливание снижает риск развития ОГЭ 
у детей раннего возраста  – положение для 
европейских стран (уровень доказательно-
сти III, C);

 � раннее отлучение от груди может быть факто-
ром риска тяжелого гастроэнтерита или влиять 
на продолжительность диареи – положение для 
развивающихся стран (уровень доказательно-
сти III, C);

 � иммунодефицит является фактором риска раз-
вития диареи, тяжелой степени и затяжного те-
чения (уровень доказательности III, C);

 � мальнутриция и иммунодефицитное состоя-
ние являются предрасполагающими фактора-
ми затяжного течения паразитарного гастро-
энтерита  – положение для развивающихся 
стран (уровень доказательности III, C);

 � Clostridium difficile является основной причиной 
развития тяжелых форм диареи, хронических 
заболеваний, таких как воспалительные забо-
левания кишечника и злокачественные ново-
образования (уровень доказательности III, C);

 � лихорадка, рвота, наличие слизи в кале – фак-
торы, ассоциированные с затяжным течением 
диареи (уровень доказательности III, C);

 � дети, посещающие организованные коллек-
тивы, имеют высокий риск тяжелого течения 
гастроэнтерита по сравнению с детьми, не по-
сещающими коллективы (уровень доказатель-
ности III, C);

 � низкий социально-экономический статус 
предполагает затяжное и тяжелое течение ОГЭ 
(уровень доказательности III, C).

Вопросы диагностики острых кишечных инфек-
ций до настоящего времени остаются дискутабель-
ными. Клиническая картина заболевания может быть 
довольно вариабельна, при этом трудно выделить 
отдельные симптомы, которые могли бы свидетель-
ствовать об этиологии гастроэнтерита. В  практике 
отечественных педиатров ведущее место в алгорит-
ме диагностики ОГЭ занимает бактериологическое 
исследование фекалий. Данный подход расходится 
с рекомендациями ESPGHAN, поскольку иденти-
фикация бактериального возбудителя наблюдается 
редко, результаты бактериологического исследова-
ния педиатр нередко получает тогда, когда пациент 
уже выздоровел. Немаловажное значение имеет вы-
сокая стоимость бактериологических исследований. 
В  руководстве ESPGHAN приведена упрощенная 
таблица, на основании которой можно попытаться 
на основании анализа клинической симптоматики 
определить характер диареи – вирусный или бакте-
риальный (табл. 3) [12, 13].

Таблица 2. Этиология ОГЭ  
в разных возрастных группах

До 1 года От 1 до 4 лет Старше 5 лет

Rotavirus Rotavirus Campylobacter

Norovirus Norovirus Salmonella

Adenovirus Adenovirus Rotavirus

Salmonella Salmonella

Campylobacter

Yersiria
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Таблица 3. Дифференциальная диагностика 
бактериальной и вирусной диареи

Бактериальная диарея Вирусная диарея
Высокая температура тела – 

более 40ºС Водянистый стул

Макроскопически –
кровянистые выделения Частый обильный стул

Слизь, часто в небольших 
количествах Рвота

Неврологические симптомы Лихорадка

Боль в животе
Ассоциированные 

респираторные 
симптомы

– Контакт с больным

Таким образом, рутинное микробиологическое ис-
следование с целью выявления этиологического факто-
ра комитет ESPGHAN не рекомендует [14].

Микробиологическое исследование кала рекоменду-
ется проводить:

 � детям моложе 3 мес.;
 � пациентам с токсическим шоком и сепсисом;
 � при наличии диареи (более 10 р./сут.), лихорадки, 

кровянистого стула;
 � пациентам с иммунодефицитными состояниями;
 � при наличии хронической патологии;
 � детям, приехавшим из-за границы;
 � в случае эпидемии;
 � при наличии хронической диареи.

Таким образом, основные положения руководства 
ESPGHAN (2014) по диагностикe ОГЭ заключаются в 
следующем [15–17]:

 � для установки диагноза «острый гастроэнтерит» 
обычно не требуется проведение специальных 
диагностических тестов (уровень доказательно-
сти Vb, D);

 � основные гематологические маркеры не мо-
гут служить диагностическим маркером для 
дифференцировки вирусной и бактериальной 
диареи. С-реактивный белок и прокальцито-
ниновый тест не рекомендуются в качестве 
диагностического маркера бактериальной 
кишечной инфекции (уровень доказательно-
сти Vb, D);

 � биохимические тесты для оценки дегидратации 
не являются точными, они используются для при-
близительной оценки состояния больного (уро-
вень доказательности III, C);

 � единственный лабораторный анализ, который 
может быть полезен для оценки степени дегидра-
тации более 5%,  – это определение содержания 
бикарбонатов в сыворотке крови (уровень доказа-
тельности III, C);

 � содержание электролитов крови нужно опреде-
лять всем детям с тяжелой дегидратацией (перед 
инфузионной терапией и во время нее), т.к. гипо- 
и гипернатриемия могут влиять на скорость вве-

дения инфузионных растворов (уровень доказа-
тельности Va, D);

 � эндоскопическое и гистологическое исследова-
ния проводятся только для дифференциальной 
диагностики ОГЭ и воспалительного заболевания 
кишечника (уровень доказательности Vb, D).

С  учетом вариабельности клинической картины, 
низкой информативности бактериологического ис-
следования, а также недостаточной специфичности 
результатов дополнительных лабораторных исследова-
ний необходим единый алгоритм ведения детей с ОГЭ, 
в основе которого будет оценка тяжести состояния ре-
бенка, что поможет врачу выработать тактику лечения. 
Основополагающим фактором, определяющим тяжесть 
состояния ребенка при ОГЭ, является степень дегидра-
тации. Безусловно, лучший критерий степени обезво-
живания – процент потери веса по сравнению с исход-
ной массой. В соответствии с рекомендациями ВОЗ, в 
зависимости от степени обезвоживания пациенты мо-
гут быть разделены на 3 группы [18, 19]:

 � дегидратация минимальная или отсутствует (по-
теря менее 3% от первоначальной массы тела);

 � дегидратация легкой и средней степени тяжести 
(потеря 3–9% от первоначальной массы тела);

 � дегидратация тяжелая (потеря более 9% от перво-
начальной массы).

К сожалению, данные о массе ребенка до начала за-
болевания не всегда доступны педиатру и родителям, 
поэтому на практике приходится ориентироваться на 
клинические проявления заболевания. ESPGHAN ре-
комендует использовать клиническую шкалу дегидра-
тации (Clinical Dehydration Scale – CDS) в качестве про-
стого метода оценки степени тяжести заболевания, где 
0 баллов – дегидратация отсутствует, от 1 до 4 баллов – 
легкая дегидратация, 5–8 баллов соответствуют деги-
дратации средней и тяжелой степени тяжести (табл. 4) 
[20]. Тяжесть заболевания рекомендуется оценивать 
по модифицированной шкале VESIKARI [21], где лег-
кая степень тяжести соответствует 0–8 баллам, от 9 до 
11 баллов – средняя степень, более 11 – тяжелая степень 
тяжести болезни (табл. 5).

Основные положения руководства ESPGHAN (2014) 
для оценки дегидратации и тяжести заболевания [22–24]:

 � лучшим критерием оценки степени обезвожива-
ния является процент потери веса по сравнению с 
исходным (уровень доказательности Vb, D);

 � определение степени тяжести дегидратации необ-
ходимо для разработки тактики терапии (уровень 
доказательности I, A);

 � клиническими маркерами дегидратации могут 
служить данные о частоте мочеиспускания ребен-
ка (если диурез не снижен, то нет данных о деги-
дратации) (уровень доказательности Vb);

 � наиболее полезным индивидуальным диагности-
ческим критерием оценки степени тяжести деги-
дратации служат: время наполнения капилляров, 
время расправления кожной складки и частота 
дыхания (уровень доказательности III, C) (табл. 6).
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Лечение
Ключевым моментом терапии пациентов с ОГЭ вне 

зависимости от этиологии заболевания является перо-
ральная регидратация растворами с осмолярностью 
225–260 м/осм/л, которые должны быть назначены как 
можно раньше.

Данные систематического обзора, включающие 
результаты 16 рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) с участием 1545 детей в возрасте до 
15 лет с клиническим диагнозом «острый гастроэнте-
рит», показали, что при своевременном проведении 
оральной регидратации достоверно реже отмечаются 
побочные эффекты дегидратации и возникает необ-
ходимость проведения в/в регидратации (RR 0,36; 95% 
ДИ 0,14–0,89), а также значительно сокращается про-
должительность пребывания в стационаре (в среднем 
на 21 ч.) [25].

Основные положения руководства ESPGHAN 
(2014) по пероральной регидратации:

 � пероральная регидратация низкоосмолярными 
оральными регидратационными растворами 
(ОРР) должна использоваться в качестве первой 
линии терапии у детей с ОГЭ (легкая и средне-
тяжелая формы) (уровень доказательности I, А);

 � если проведение пероральной регидратации не 
представляется возможным, ее нужно осущест-

влять через назогастральный зонд, что является 
столь  же эффективным (уровень доказательно-
сти I, А);

 � раннее начало пероральной регидратации 
уменьшает необходимость проведения  в/в ин-
фузионной терапии (уровень доказательно-
сти I, А);

 � охлажденный или замороженный раствор, геле-
образный раствор для пероральной регидрата-
ции переносится лучше (уровень доказательно-
сти III, C);

 � возможно добавление ароматизирующих ве-
ществ или меда в раствор для пероральной ре-
гидратации; однако недостаточно доказательств 
для рекомендации обогащенных пероральных 
регидратационных растворов в терапии ОГЭ 
(уровень доказательности II, B).

Современные рекомендации ESPGHAN (2014) по 
составу ОРР отличаются от ранее предложенных ВОЗ, 
особенно это касается осмолярности растворов и со-
держания натрия (табл. 7).

Данные мета-анализа, включавшего результаты 
8 РКИ, в которых проводилась оценка эффективности 
стандартного ОРР, рекомендованного ВОЗ, с ОРР со 
сниженной осмолярностью, показал, что инфузион-
ной терапии потребовалось достоверно меньше (RR 

Таблица 4. Шкала клинической оценки степени дегидратации (от 0 до 8) (CDS)

Характеристика 0 1 2

Внешний вид Нормальный Жажда, беспокойство, 
раздражительность Сонный, вялый, слабый

Глаза Нормальные Слегка запавшие Очень запавшие
Слизистые Влажные Липкие Сухие

Слезы Слезы Снижено образование Отсутствуют

Таблица 5. Оценка тяжести заболевания по шкале VESIKARI

Баллы 0 1 2 3
Длительность диареи (ч.) 0 1–96 97–120 Более 121

Максимальная частота стула в сутки 0 1–3 4–5 Более 6
Длительность рвоты (ч.) 0 1–24 25–48 Более 49

Максимальная частота рвоты в сутки 0 1 2–4 Более 5
Максимальная температура тела 37,0ºС 37,1–38,4ºС 38,5–38,9ºС Более 39,0ºС

Последующее состояние 0 – Первичная помощь Реанимация
Терапия – В/в инфузия Госпитализация –

Таблица 6. Оценки степени тяжести дегидратации у детей с ОГЭ

Параметры
Степень тяжести дегидратации

Минимальная Средняя Тяжелая
Время наполнения 

капилляров (с) Нормальное 3–4 Более 4

Время расправления 
кожной складки (с) Немедленно 1–2 Медленно, более 2

Дыхание Нормальное Учащенное Глубокое, ацидоз
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0,59; 95% ДИ 0,45–0,79). У этих детей не наблюдалась 
гипонатриемия по сравнению с детьми, которые при-
нимали гипоосмолярный ОРР, рекомендованный ВОЗ 
[26]. В России выбор ОРР невелик, в аптечном ассор-
тименте они представлены непостоянно. Состав неко-
торых ОРР приведен в таблице 8.

Рекомендации руководства ESPGHAN (2014) по пи-
танию детей с ОГЭ включают следующие положения:

 � рекомендуется раннее возобновление кормления 
после регидратационной терапии. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения про-
должительности прекращения кормления и вли-
яния на частоту и консистенцию стула, физиче-
ское развитие (уровень доказательности I, A);

 � не следует прекращать кормление детей более 
чем на 4–6  ч. после начала регидратации (уро-
вень доказательности I, A);

 � грудное вскармливание должно быть продолже-
но во время течения ОГЭ и регидратации (уро-
вень доказательности III, C);

 � безлактозные смеси рекомендуются только де-
тям до 5 лет, находящимся в стационаре (уро-
вень доказательности I, A);

 � применение сухарей, риса в питании детей с 
ОГЭ не рекомендуется, т.к. эффективность дан-
ной диеты не была изучена (уровень доказатель-
ности I, A);

 � напитки с высоким содержанием сахара не ре-
комендуются при ОГЭ (уровень доказательно-
сти III, C).

По данным мета-анализа (4  РКИ), раннее возоб-

новление кормления после регидратации детей с ОГЭ 
сокращает продолжительность диареи на 0,43 дня 
(95% ДИ 0,74–0,12) [27].

Эффективность применения медикаментозной те-
рапии при ОГЭ у детей продолжает обсуждаться. Ос-
новные положения медикаментозной терапии в руко-
водстве ESPGHAN представлены ниже:

 � противорвотные препараты не рекомендуется 
использовать при ОГЭ (уровень доказательно-
сти II, B);

 � применение противорвотного средства ондансе-
трона может быть эффективным у детей со рво-
той, однако нужны дополнительные исследова-
ния для оценки безопасности данного препарата 
(уровень доказательности II, B) [28];

 � лоперамид не рекомендуется в лечении ОГЭ у 
детей (уровень доказательности II, B) [29];

 � смектит диоктаэдрический может быть исполь-
зован в терапии ОГЭ (уровень доказательно-
сти II, B) [30];

 � смектит совместно с Lactobacillus GG (LGG) или 
только LGG в равной степени эффективны в те-
рапии ОГЭ у детей раннего возраста (уровень 
доказательности II, B);

 � другие сорбенты не рекомендуются в терапии 
ОГЭ (уровень доказательности III, C);

 � рацекадотрил может быть использован в тера-
пии ОГЭ, поскольку уменьшает секрецию слизи-
стой кишечника и увеличивает абсорбцию (уро-
вень доказательности II, B) [31];

 � висмута субсалицилат не рекомендуется у детей 

Таблица 7. Состав растворов для оральной регидрации

Состав (ммоль/л) Рекомендации 
ESPGHAN

Рекомендации ВОЗ, 
1975 г.

Рекомендации ВОЗ, 
(гипоосмолярный), 

2012 г.
Глюкоза 74–111 111 75
Натрий 60 90 75
Калий 20 20 20

Хлорид >25 80 65
Цитрат 10 30 (бикарбонат) –

Осмолярность (мОсм/л) 225–250 311 245

Таблица 8. Оральные регидратационные растворы

Ммоль/л Регидрон Регидрон БИО Гастролит Хумана электролит
Глюкоза 55,5 85 80 86
Натрий 71,2 60 60 60
Калий 33,5 20 20 20

Хлорид 50 50 50 50
Цитрат 11,2 10 30 (бикарбонат) 10

Осмолярность 
(мОсм/л) 260 225 240 188

Пробиотик – LGG 105 – –
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с ОГЭ (уровень доказательности III, C);
 � микроэлемент цинк рекомендуется включить в 

схемы лечения ОГЭ в развивающихся странах 
(уровень доказательности I, A).

Пробиотики в лечении ОГЭ (табл. 9) [32–35]:
 � активная терапия пробиотиками совместно с 

оральной регидратацией уменьшает продолжи-
тельность и выраженность симптомов гастроэн-
терита, однако рекомендуются не все пробиоти-
ки (уровень доказательности I, A);

 � новые научные данные показывают возмож-
ность сокращения продолжительности основ-
ных клинических симптомов ОГЭ при приеме 
пробиотиков (уровень доказательности I, A);

 � пробиотики Lactobacillus  GG и Saccharomyces 
boulardii могут быть использованы совместно с 
оральной регидратацией у детей с ОГЭ (уровень 
доказательности I, A).

Российскими исследователями проведен ряд работ, 
указывающих на целесообразность стартовой терапии, 
предусматривающей использование сочетания перо-
ральной регидратации, пробиотиков и сорбентов при 
ОГЭ вирусной этиологии. Ретроспективный анализ эф-
фективности терапии такого ОГЭ продемонстрировал, 
что наиболее эффективной стартовой терапией ОГЭ, 
вызванного аденовирусом, является сочетание перо-
ральной регидратации с сорбентами и пробиотиками 
[36]. У детей с ОГЭ норовирусной этиологии основные 
симптомы болезни быстро купировались при сочета-
нии пероральной регидратации и пробиотиков [37].

К  сожалению, в России и Азербайджане по-
прежнему при ОГЭ педиатры в 70% случаев шаблон-

но, вне зависимости от этиологии диареи, назначают 
антибиотики. В  ряде работ указывается на нецелесо-
образность назначения антибактериальной терапии 
при ОГЭ вирусной этиологии [36, 37]. Показано, что 
ведение больных с водянистой диареей без использо-
вания антибиотиков вполне оправданно, а назначение 
антибактериальной терапии по поводу сопутствую-
щей бактериальной инфекции не влияет на сроки ку-
пирования ОГЭ.

Эмпирическая антибактериальная терапия не ре-
комендуется (табл. 10), поскольку:

 � недостаточно данных об эффективности анти-
биотиков при ОГЭ (бактериальном);

 � установлено несоответствие восприимчивости 
возбудителей in vivo и in vitro;

 � в мире отмечается глобальный рост бактериаль-
ной резистентности к антибиотикам;

 � есть риск индуцирования состояния здорового 
носительства в случае инфекции Salmonella.

Таким образом, в руководстве ESPGHAN (2014) вы-
двинуто следующее положение о необходимости про-
ведения антибактериальной терапии [38–40]:

 � антибактериальная терапия рекомендуется при 
бактериальном гастроэнтерите: Shigella  spp., 
Campylobacter  spp., Salmonella enterica (уровень 
доказательности Va, B);

 � детям с водянистой диареей антибактериальная 
терапия не назначается, если нет эпидемиологи-
ческих данных о возможной холерной инфекции 
(уровень доказательности Vb, D);

 � кровянистая диарея с/без лихорадки может ука-
зать на шигеллез или сальмонеллез (уровень до-
казательности Va, D);

Таблица 9. Пробиотики в терапии ОГЭ

Штамм Уровень 
доказательности

Степень 
рекомендации Доза

Пробиотики с положительным влиянием
Lactobacillus GG Низкий Высокая >1010 КОЕ/сут. (5–7 дней)

Saccharomyces boulardii Низкий Высокая 250–750 мг/сут. (5–7 дней)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 Очень низкий Слабая 104–4×104(5–7 дней)

Термоустойчивый Lactobacillus aci-
dophitus LB Очень низкий Слабая 5 доз 1010 КОЕ/48 ч. до 9 

доз 1010 КОЕ за 4,5 дня
Пробиотики с негативным влиянием

Enterococcus faecium (SF 68) Низкий Высокая
Вопросы безопасности 

(возможна ванкомицин-
резистентность)

Таблица 10. Эмпирическая терапия ОГЭ

Варианты диареи Терапия антибиотиками

Водянистая Не используется

Кровянистая диарея с/без лихорадки Не используется (если общее состояние нетяжелое)

Кровянистая диарея, слизь, лихорадка
Используется у госпитализированных и компактно 

проживающих детей для предотвращения 
распространения
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 � предпочтительно примене-
ние оральных антибиоти-
ков.

Парентеральное назначение ан-
тибиотиков рекомендуется:

 � при невозможности орально-
го приема (неукротимая рво-
та, ступор);

 � при тяжелой токсемии, бак-
териемии или подозрении на 
бактериемию;

 � пациентам с иммунодефици-
том, если гастроэнтерит со-
провождается лихорадкой;

 � детям до 3-месячного возрас-
та с лихорадкой (табл. 11).

Антимикробная терапия пара-
зитарного гастроэнтерита:

 � антимикробная терапия в 
основном не назначается, од-
нако паразитарная инфекция 
может влиять на тяжесть со-
стояния (уровень доказатель-
ности III, C);

 � лечить тяжелые формы лям-
блиоза рекомендуется метро-
нидазолом, альбендазолом 
или тинидазолом (уровень 
доказательности III, C);

 � лечение криптоспоридиоза 
нитазоксанидом нужно про-
водить только у детей с им-

мунодефицитом (уровень до-
казательности III, C);

 � в терапии амебиазного коли-
та применяется метронида-
зол (уровень доказательно-
сти III, C).

В  некоторых отечественных 
публикациях можно встретить 
рекомендации по использованию 
ферментотерапии, противовирус-
ных препаратов. Однако европей-
ские эксперты данные препараты 
не рекомендуют к использованию, 
учитывая отсутствие убедитель-
ных доказательств их эффектив-
ности.   n
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Таблица 11. Специфическая терапия ОГЭ

Микроорганизм Препарат Альтернатива

Shigella

Азитромицин (12 мг/кг в 1-ый день, 
далее 6 мг/кг в течение 4 дней). 

Цефтриаксон (50 мг/кг в течение 
2–5 дней)

Цефиксим, ципрофлоксацин

Salmonella Цефтриаксон (50–100 мг/кг) Азитромицин, ципрофлоксацин

Campylobacter
Азитромицин (10 мг/кг/сут., 3 дня 

или 30 мг/кг однократно), если 
давность заболевания <72 ч.

Доксициклин или ципрофлоксацин

Clostridium difficile Метронидазол 30 мг/кг/сут. 10 дней Ванкомицин

Vibrio cholerae Азитромицин (10 мг/кг/сут., 3 дня 
или 1 доза 30 мг/кг) Доксициклин

Enterotoxigenic, Escherichia coli Азитромицин (10 мг/кг/сут.), 3 дня Доксициклин, ципрофлоксацин

Shiga toxin, Escherichia coli Антибактериальная терапия не 
рекомендуется –
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Установлено, что в большинстве 
случаев отсутствие эффекта от про-
водимой антимикробной терапии 
обусловлено ростом резистентности 
возбудителей к антибиотикам (АБ-
резистентность). При этом, если в 
предшествующий период устойчи-
вые к антибиотикам стафилококки, 
пневмококки, а впоследствии и гра-
мотрицательные бактерии выявля-
лись, в основном, в стационарах, то 
в последние 5–10 лет резистентные 
микроорганизмы стали распростра-
няться и в амбулаторных условиях 
Принимая во внимание высокую АБ-
резистентность микроорганизмов ко 
многим, а в ряде случаев и ко всем 
антибиотикам, а также неутешитель-
ный фармакологический прогноз 
(отсутствие перспектив появления 
новых эффективных антибиотиков 

в ближайшее время), появилось опа-
сение о приближении «постантибио-
тической эры» [12–16]. Серьезность 
угрозы АБ-резистентности нашло 
отражение в принятом ВОЗ в 2001 г. 
документе «Глобальная стратегия по 
сдерживанию устойчивости к проти-
вомикробным препаратам», в кото-
ром предложены конкретные меры 
по сдерживанию АБ-резистентности 
на государственном уровне [17]. При 
этом реализацию этих мероприятий 
ВОЗ рекомендует рассматривать 
как приоритет в деятельности на-
циональных систем здравоохране-
ния. Учитывая, что приобретенная 
устойчивость возбудителей к АБ во 
многом обусловлена неадекватным 
их использованием, вопросам раци-
ональной АБ-терапии уделяется по-
вышенное внимание [17].

Принимая во внимание все из-
ложенное выше, целью настоящей 
публикации является изложение ос-
новных принципов рационального 
применения антибиотиков (АБ) при 
внебольничных бактериальных за-
болеваниях респираторного тракта 
(острый и хронический тонзиллит/
фарингит, средний отит, риносину-
сит, пневмония). Используемый в 
постсоветской медицинской прак-
тике термин ангина, под которым 
понимают острое инфекционное 
воспаление лимфаденоидной ткани 
глотки, в мировой литературе обо-
значается как острый тонзиллит 
или острый тонзиллофарингит. При 
этом, существовавшее ранее мнение 
о том, что ангина вызывается исклю-
чительно бактериями, в настоящее 
время в корне пересмотрено [3, 7–9, 

Внебольничные 
бактериальные инфекции 
органов дыхания у детей: 
принципы рациональной 
антимикробной терапии

Заплатников А.Л., Гирина А.А., Короид Н.В., Коровина Н.А., Леписева И.В.
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва

Лечение бактериальных инфекций на современном этапе немыслимо без использования 
антибиотиков [1–3]. При этом хорошо известно, что эффективность антимикробной тера-
пии зависит от целого ряда обязательных условий. Основными из них являются: чувстви-
тельность возбудителя к препарату и возможность создания достаточных его концентраций 
в очаге инфекционного воспаления при использовании в нетоксичных дозах. Результаты 
многочисленных исследований, изучающих эти аспекты, легли в основу официальных реко-
мендаций по выбору антибиотиков при различных инфекционно-воспалительных заболева-
ниях и режиму их дозированию [3–12]. Однако отмечено, что в последние годы даже строгое 
следование алгоритмам выбора стартовой терапии и использование рекомендованных доз 
может не всегда приводить к ожидаемому позитивному результату [3, 12].
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12]. Так детальная верификация при-
чин ангины позволила сделать вывод 
о том, что бактериальная этиология 
имеет место только в 46%, в то вре-
мя, как 40% случаев обусловлены 
различными вирусами, а еще 14%  – 
смешанной вирусно-бактериальной 
инфекцией (A.L.  Bisno, 2001). При 
этом среди бактериальных возбу-
дителей ангины ведущим являет-
ся β-гемолитический стрептококк 
группы  А (синонимы: S.  рyogenes, 
пиогенный стрептококк). Установ-
лено  – S.  рyogenes по-прежнему вы-
сокочувствителен к пенициллинам, 
в том числе и к природным, что и 
определяет возможность их при-
менения в качестве препаратов вы-
бора. Особо следует отметить, что 
использование аминопенициллинов 
при остром тонзиллите/фарингите 
требует обязательного исключения 
Эпштейн-Барр вирусной инфек-
ции. Макролиды при ангине могут 
назначаться только при аллергии к 
пенициллинам, а во всех остальных 
случаях должны рассматриваться 
исключительно в качестве альтерна-
тивных препаратов (рис. 1).

Таким образом при подтверж-
дении стрептококковой этиологии 
острого фарингита (код по МКБ-10: 
J02.0 – острый стрептококковый фа-
рингит) и тонзиллита (код по МКБ-
10: J03.0 – острый стрептококковый 
тонзиллит) антибиотиками выбора 
являются препараты природного 
пенициллина. В  легких и среднетя-
желых случаях острой стрептокок-
ковой ангины целесообразно на-
значать препараты для орального 
приёма (феноксиметилпенициллин, 
суточная доза 30–50  мг/кг/су., крат-
ность приема – 4 раза в день). В тех 
случаях, когда нет уверенности, что 
родители будут соблюдать реко-
мендации по режиму дозирования, 
пероральный антибиотик целесо-
образно заменить на дюрантный 
пенициллин для парентерального 
введения (бензилпенициллин про-
каин, суточная доза 50–100 тыс. ЕД/
кг/сут., кратность приема – 1–2 раза 
в день, в/м) (рис.  2). При тяжелых 
формах стрептококковой ангины 
предпочтение должно отдаваться 
парентеральному введению пени-
циллина с обычным профилем фар-

макокинетики (бензилпеницилли-
на натриевая соль, 50–100  тыс.  ЕД/
кг/сут., кратность приема – 4 раза в 
день, в/м). В этих случаях бензилпе-
нициллин вводится парентерально 
до улучшения состояния ребенка, 
а в дальнейшем переходят на перо-
ральный прием феноксиметилпени-
циллина. Продолжительность тера-
пии пенициллином, независимо от 
формы выпуска и способа введения, 
должна быть не менее 10 суток, что 
является непременным условием для 
полной эрадикации возбудителя и 
предупреждения осложнений [3, 7–9, 
12]. При назначении природных пе-
нициллинов необходимо учитывать 
приверженность родителей к четко-
му выполнению рекомендаций врача 

по режиму дозирования и способу 
применения. Отмечено, что при низ-
кой комплаентности эффективность 
лечения пенициллином существен-
но снижается. Обсуждаются также 
и другие причины недостаточной 
результативности пенициллина при 
лечении стрептококковых ангин, та-
кие как возможная реинфекция, вы-
работка β-лактамаз ко-патогенами 
полости рта и др.

При обострениях хронического 
тонзиллита (код по МКБ-10: J35.0) 
или хронического фарингита (код по 
МКБ-10: J31.2), несмотря на сохра-
няющуюся in vitro высокую чувстви-
тельность S.  рyogenes к природным 
пенициллинам, в качестве препара-
тов выбора должны использоваться 

Возможность выполнения рекомендаций
по применению антибиотика?

Да (комплаентность высокая) Нет (комплаентность низкая)

 Препарат выбора  Препарат выбора

Амоксициллин: 
суточная доза – 40–50 мг/кг
Кратность и способ введения –
2–3 раза в сутки (внутрь)
Феноксиметилпенициллин:
суточная доза – 30–50 мг/кг
Кратность и способ введения –
4 раза в сутки (внутрь)

Бензилпенициллин прокаин:
суточная доза – 50–100 тыс. Ед/кг
Кратность и способ введения –
1–2 раза в сутки (в/м)

Рисунок  1. Стартовая АБТ при остром стрептококковом тонзиллите и 
стрептококковом фарингите у детей.

Рисунок 2. Тактика выбора и режим дозирования препаратов пенициллина 
при нетяжелом остром стрептококковом тонзиллите/фарингите.



18

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

«защищенные» аминопенициллины (амок-
сициллин/клавуланат  – Флемоклав  Солютаб® 
или  др.). Это обусловлено тем, что повтор-
ное применение природных пенициллинов, 
особенно при нарушении рекомендованных 
режимов дозирования, потенцирует среди ко-
патогенов полости рта селекцию β-лактамаза-
продуцирующих штаммов. В  связи с этим 
«незащищенные» пенициллины избыточно 
разрушаются, что и определяет невозмож-
ность создания эффективных их концен-
траций в locus morbi. Таким образом при 
рецидивирующем течении бактериального 
тонзиллита/фарингита и частом применении 
АБ существует высокая вероятность создания 
условий, при которых природные пеницилли-
ны не смогут элиминировать S. рyogenes, что 
и определяет риск повторных обострений и 
развития осложнений. Добавление к амок-
сициллину клавулановой кислоты позволяет 
существенно расширить спектр его антибак-
териального действия. Это обусловлено тем, 
что клавулановая кислота обладает высокой 
тропностью к пенициллиназам и ингибирует 
II, III, IV и V типы бeтa-лaктaмаз, что позво-
ляет сохранить необходимую бактерицидную 
активность амоксициллина и способствует 
эрадикации чувствительных к нему бактерий.

Таким образом, стартовая АБ-терапия при 
обострении хронического тонзиллита (J35.0) 
или фарингита (J31.2) должна проводиться 
ингибитор-защищенными аминопеницилли-
нами (Флемоклав  Солютаб® или  др.). В  этих 
случаях рекомендуют препараты, содержа-
щие амоксициллин и клавулановую кислоту 
в соотношении 4:1. При этом дозу указанных 
антибиотиков необходимо рассчитывать по 
амоксициллину. Так Флемоклав Солютаб® при 
лечении рецидива хронического тонзиллита/
фарингита рекомендуют использовать у детей 
в возрасте до 12 лет в суточной дозе 30 мг/кг/
сутки (по амоксициллину), а у детей старше 12 
лет (с массой тела 40 кг и выше) – 1,5 г/кг/сут-
ки (по амоксициллину). Суточную дозу при 
этом вводят в 3 приема с равными времен-
ными интервалами. Принимать препарат це-
лесообразно во время приема пищи (в начале 
еды), что уменьшает риск развития диспепти-
ческих явлений. Противопоказанием к назна-
чению амоксициллин/клавуланата является 
аллергия на пенициллины. В этих случаях на-
значают макролидные антибиотики (рис. 3).

При первом эпизоде острого бактери-
ального среднего отита (код по МКБ-10: 
Н.66.0) и острого бактериального синусита 
(код по МКБ-10: J01) препаратом выбора яв-
ляется амоксициллин (рис.  4). Это обуслов-
лено тем, что S.  pneumoniaе, H.  influenzae и 

Амоксициллин/клавуланат Макролиды

Амоксициллин Макролид

Использование «незащищенных» АБ
в предшествующий заболеванию период (1–3 мес)?

Не использовались

Амоксициллин/клавуланат
или Цефалоспорины

II–III поколения

Макролид

Использование «незащищенных» АБ
в предшествующий заболеванию период (1–3 мес)?

Использовались

Рисунок 3. Стартовая АБТ при обострении хронического тонзил-
лита у детей.

Рисунок 4. Стартовая АБТ при остром среднем отите и остром 
риносинусите бактериальной этиологии.

Рисунок 5. Стартовая АБТ при остром среднем отите и остром 
риносинусите бактериальной этиологии.

M.  сatarrhalis  – основные воз-
будители указанных заболева-
ний – устойчивы к пеницилли-
ну, но в большинстве случаев 
сохраняют высокую чувстви-
тельность к аминопеницилли-

нам Предпочтение при этом 
отдается диспергируемым 
формам амоксициллина (Фле-
моксин  Солютаб®), благодаря 
их лучшей переносимости. 
При этом режим дозирования 
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и способ применения должны стро-
го соответствовать официальным 
рекомендациям. Так Флемоксин Со-
лютаб® назначают в суточной дозе 
30–60  мг/кг/сут., распределив ее на 
3 приема.

В  тех  же случаях, когда ребенок 
незадолго до заболевания прини-
мал природные пенициллины, не-
защищенные аминопенициллины 
или цефалоспорины 1  поколения, 
стартовая терапия в нетяжелых 
случаях должна проводиться перо-
ральными формами «защищенных» 
β-лактамных антибиотиков (амокси-
циллин/клавуланат, цефалоспорины 
2 и 3 поколений), такими  как Флемо-
клав Солютаб®, Супракс® (цефиксим) 
или др. (рис. 5). Супракс® – перораль-
ный цефалоспорин 3 поколения, об-
ладающий высокой активностью 
против основных возбудителей 
инфекций дыхательных путей, та-
ких как S.  pneumoniaе, H.  influenzae 
и M.  catarrhalis. Особо следует от-
метить высокую чувствительность 
к препарату даже у тех штаммов 
H. influenzae и M. catarrhalis, которые 
продуцируют β-лактамазы. Супракс 
используют в суточной дозе 8 мг/кг/
сутки (в 1–2 приема).

При обострении хроническо-
го среднего отита (код по МКБ-10: 
Н66.1-3) и хронического синусита 
(код по МКБ-10: J32) препаратами 
выбора являются амоксициллин/
клавуланат и цефалоспорины 2–3 по-
коления (цефуроксим, цефиксим). 
В тяжелых случаях используют прие-
мы «ступенчатая АБ-терапии», начи-
ная лечение с парентерального вве-
дения антибиотика с последующим 
переходом на пероральный прием 
при улучшении состояния. В  тех 
случаях, когда нельзя исключить 
участия пенициллин-резистентных 
штаммов пневмококка в развитии 
обострения, целесообразно исполь-
зовать такие препараты защищенно-
го амоксициллина, в которых соот-
ношение амоксициллин/клавуланат 
соответствует 7:1 (например, Фле-
моклав  Солютаб® в виде дисперги-
руемых таблеток (875/125). При этом 
суточную дозу амоксициллина по-
вышают до 45–90  мг/кг/сутки и на-
значают в виде 2-кратного приема в 
течение суток. При выявлении высо-

корезистентного пневмококка (при 
MIC90 2 мг/л и выше) целесообразно 
использовать препараты амоксицил-
лин/клавуланата, в которых соот-
ношение активных компонентов со-
ответствует 14:1. Дозу антибиотика 
при этом рекомендовано повысить 
до 90 мг/кг/сутки (по амоксицилли-
ну).

Эмпирический выбор стартовой 
АБ-терапии при пневмонии основан 
на уточнении эпидемиологических 
данных, индивидуальных особенно-
стях (возраст, фоновые состояния, 
сопутствующая патология) и кли-
нических проявлений заболевания. 
Установлено, что на этиологию 
пневмонии, кроме эпидемиологиче-
ских факторов, существенное вли-
яние оказывают возраст пациен-
та и его преморбидное состояние. 
Так, у детей первых месяцев жизни 
этиология внебольничной пневмо-
нии может быть обусловлена очень 
широким спектром возбудителей 
(вирусы, хламидии, стрептококки, 
стафилококки, протей, клебсиелла, 
кишечная палочка и др.). Адекватная 
оценка клинико-анамнестические 
данных и результатов рентгеноло-
гического обследования позволяют 
предположить этиологию пневмо-
нии. Так, лихорадка и токсикоз в 
дебюте заболевания, физикальные 
данные, а также очаговые и/или 
сливные рентгенологические изме-
нения в легких позволяют с большей 
достоверностью предположить, что 
заболевание обусловлено типичны-
ми бактериальными возбудителями. 
Лечение в этих случаях начинают с 
парентерального введения антибио-
тиков широкого спектра действия 
(ампициллин или амоксициллин, 
или амоксициллин/клавуланат, или 
цефалоспорины). В тяжелых случаях 
аминопенициллины комбинируют 
с аминогликозидами. Такой выбор 
антибиотиков объясняется необхо-
димостью воздействия на целый ряд 
грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий, которые могут 
быть причиной заболевания у детей 
данного возраста. Принимая во вни-
мание высокий уровень β-лактамаза-
продуцирующих штаммов сре-
ди потенциальных возбудителей, 
предпочтение должно отдаваться 

ингибитор-защищенным амино-
пенициллинам и цефалоспоринам 
3  генерации. При этом использова-
ние амоксициллина в комбинации 
с клавулановой кислотой (амокси-
циллин/клавуланат) или ампицил-
лина с сульбактамом (ампициллин/
сульбактам) позволяет сохранить 
высокую микробиологическую и 
терапевтическую эффективность 
препарата даже в тех случаях, когда 
пневмония вызвана β-лактамаза-
продуцирующими возбудителями. 
В то же время следует отметить, что 
ингибитор-защищенные аминопе-
нициллины в обычных дозах могут 
быть неэффективны, если заболе-
вание вызвано микроорганизмами, 
резистентность которых не связана 
с образованием β-лактамаз (пнев-
мококк, метициллин-резистентный 
стафилококк). В  тяжелых случаях 
необходимо использовать внутри-
венное введение антибиотиков – при 
этом амоксициллин/клавуланат при-
меняется в дозе 30–60 мг/кг/сут. (по 
амоксициллину), а цефалоспорины 
3  поколения (цефтриаксон или це-
фотаксим) в дозе 50–100 мг/кг/сут.

В  тех случаях, когда пневмония 
развивается у ребенка первых ме-
сяцев жизни, в анамнезе которого 
затяжной конъюнктивит, а у мате-
ри  – генитальный хламидиоз, за-
болевание может быть обусловлено 
С.  trachomatis. В  пользу этого также 
свидетельствуют затяжной сухой 
кашель с постепенным нарастанием 
интенсивности и частоты, медлен-
ное развитие других симптомов за-
болевания, а также преобладание 
интерстициальных изменений на 
рентгенограмме. Терапию в этих 
случаях проводят современными ма-
кролидными антибиотиками в тече-
ние 10–14 дней.

Учитывая особенности этиоло-
гии внебольничной пневмонии у 
детей дошкольного возраста (веду-
щий возбудитель  – S.  pneumoniaе, 
значительно реже  – H.  influenzaе), 
АБ-терапию начинать с амоксицил-
лина (рис.  6). В  тех случаях, когда 
пневмония развивается у ребенка, 
не получавшего в предшествующий 
период пенициллины, незащищен-
ные аминопенициллины или цефа-
лоспорины 1 поколения, препаратом 
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выбора является амоксициллин. 
Обычно амоксициллин при этом на-
значается в суточной дозе – 40 мг/кг/
сутки, вводимой в 3 приема. Следует 
отметить, что повышение суточной 
дозы амоксициллина до 45 мг/кг/сут. 
позволяет использовать 2-кратный 
прием препарата с сохранением его 
высокой клинико-микробиологиче-
ской эффективности. При аллергии 
на пенициллины можно использо-
вать макролиды или цефалоспорины 
2–3  поколения (риск перекрестной 
аллергии у цефалоспоринов с пе-
нициллином не превышает 1–3%). 
В тех случаях, когда ребенок в пред-
шествующий заболеванию период 
уже использовал пенициллин, амок-
сициллин, ампициллин или цефа-
лоспорин 1 поколения, то стартовая 
терапия проводится препаратами 
амоксициллин/клавуланата (рис.  7). 
Обычно препараты используют в 
суточной дозе 40 мг/кг/сут. (по амок-
сициллину), которую распределяют 
на 3 приема. Выбор более высоких 
доз – 45 мг/кг/сут. и более (по амок-
сициллину) в 2 приема, требует ис-
пользования таких препаратов амок-
сициллин/клавуланата, в которых 
активные ингредиенты находятся в 
соотношения 7:1 и выше. Необходи-
мость высоких доз оправдана только 
в тех ситуациях, когда пневмония 
вызвана пенициллинорезистент-
ными штаммами пневмококка [19]. 
В  случаях тяжелого течения пнев-
монии терапия должна начинаться с 
парентерального введения антибио-
тика (амоксициллин/клавуланата 
или цефалоспорин 2–3 пок.) с после-
дующим переходом на пероральный 
прием («ступенчатая терапия»).

Амоксициллин/клавуланат или 
цефалоспорины II–III  поколения  – 
только как альтернатива

Принимая во внимание, что у 
детей школьного возраста и у под-
ростков основным возбудителем 
внебольничной пневмонии явля-
ется не только S.  pneumoniaе, но и 
M.  pneumoniae, стартовая терапия 
отличается от рассмотренной выше. 
Это обусловлено тем, что микоплаз-
мы обладают природной устойчиво-
стью к природным пенициллинам, 
аминопенициллинам и цефало-
споринам, но высокочувствитель-

ны к макролидам. Следовательно, 
для правильного выбора антибио-
тика уже при первом обращении 
пациента с пневмонией необходи-
мо провести дифференциальный 
диагноз между пневмококковой и 
микоплазменной пневмонией. При 
этом следует отметить, что мико-
плазменная пневмония хотя и ха-
рактеризуется острым началом, не-
редко с фебрильной лихорадкой, но 
симптомы интоксикации при этом, 
как правило, слабо выражены, а ли-
хорадка быстро купируется. Кашель 
в дебюте заболевания сухой, навяз-
чивый, нередко приступообразный, 
постепенно он становится продук-
тивным, но может длительно со-
храняться. В легких при этом могут 
выслушиваться рассеянные сухие и 
разнокалиберные влажные хрипы. 

В  подавляющем большинстве слу-
чаев микоплазменная пневмония 
протекает нетяжело, характеризу-
ется гладким течением и отсутстви-
ем дыхательной недостаточности. 
В тех случаях, когда развитие пнев-
монии связывают с M.  pneumoniae 
назначение бета-лактамных анти-
биотиков (аминопенициллины, це-
фалоспорины) неоправдано. Препа-
ратами выбора при этом являются 
современные макролиды, которые 
назначают 7–10-дневным курсом. 
Предпочтение при этом отдается 
16-членным макролидным анти-
биотикам – джозамицин (Вильпро-
фен) и др. [20]. У детей старше 8 лет 
для лечения микоплазменных и хла-
мидийных пневмоний может быть 
использован также и доксициклин 
(рис. 8).

Амоксициллин 
или «защищенные» 
аминопенициллины

Макролид

Амоксициллин/клавуланат или цефалоспорины
 II–III поколения – только как альтернатива

В предшествующие 1–3 мес использовались
«незащищенные» АБ

Аллергии на пенициллины нет

Амоксициллин 
или 

Макролиды

Доксициклин (при атипичной
этиологии у детей старше 8 лет,
если имеется непереносимость

макролидов)

Рисунок 6. Стартовая АБТ нетяжелых внебольничных пневмоний у 
детей дошкольного возраста.

Рисунок 7. Стартовая АБТ типичных нетяжелых внебольничных пнев-
моний у детей дошкольного возраста.

Рисунок 8. Стартовая АБТ нетяжелых внебольничных пневмоний у 
детей школьного возраста.
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При своевременной диагностике 
и правильном выборе стартового АБ 
состояние ребенка улучшается уже 
на 2–3 день терапии. Ребенок при 
этом становится более активным, 
у него улучшаются аппетит и само-
чувствие, а температура тела имеет 
четкую тенденцию к нормализации. 
Если же через 48–72 часа от начала 
лечения положительная клиническая 
динамика отсутствует или отмеча-
ется ухудшение состояния, то анти-
бактериальную терапию следует при-
знать неэффективной. В тех случаях, 
когда отсутствие эффекта не связано 
с несоблюдением рекомендаций по 
режиму дозирования, необходимо 
провести смену АБ. Если лечение 
пневмонии начинали с амоксицилли-
на, то решают следующие вопросы – 
возможно  ли продолжать терапию 
другими бета-лактамными антибио-
тиками (амоксициллин/клавуланат, 
цефалоспорины 2–3  поколения) 
или  же необходимо использовать 

макролиды. Замена амоксициллина 
на макролид при этом оправдана, 
если имеются убедительные призна-
ки атипичной этиологии пневмонии 
(микоплазмы, хламидии). В  против-
ном случае терапию продолжают 
бета-лактамными антибиотиками. 
При этом предпочтение отдается 
«ингибитор-защищенным» препара-
там (амоксициллин/клавуланат или 
цефалоспорины 2–3  поколения). 
Отсутствие эффекта от стартовой 
антибактериальной терапии макро-
лидами свидетельствует о том, что 
этиология пневмонии не связана с 
атипичными возбудителями, что 
требует необходимость включения 
бета-лактамных антибиотиков.

При нетяжелых пневмониях те-
рапия АБ проводится до достижения 
клинического выздоровления, даже 
если при этом еще сохраняются оста-
точные изменения на рентгенограмме. 
Благоприятное течение при нетяже-
лой пневмонии позволяет отказаться 

от проведения «рентгенологического 
контроля». При этом стойкий клини-
ческий эффект (отсутствие лихорад-
ки, токсикоза, дыхательной недоста-
точности и т.д.) позволяет прекратить 
лечение АБ через 2–3 дня после его 
достижения. В целом, продолжитель-
ность АБ-терапии при нетяжелой 
пневмонии, вызванной типичными 
пневмотропными возбудителями, со-
ставляет, как правило, не более 7–10 
дней. При пневмониях хламидий-
ной этиологии может быть оправдан 
14-дневный курс терапии макролида-
ми, за исключением тех случаев, когда 
используется азитромицин.

Таким образом, рациональный 
выбор стартовой антибактериальной 
терапии и строгое соблюдение реко-
мендованных режимов дозирования, 
представленные в настоящем сообще-
нии, позволят достичь положитель-
ного эффекта при лечении внеболь-
ничных бактериальных инфекций 
респираторного тракта у детей.  n
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Расстройства аутистического 
спектра у детей привлекают все 
большее внимание врачей общей 
практики, что обусловлено уточне-
нием диагностических критериев и 
признанием факта существования 
атипичного аутизма, который яв-
ляется синдромом различных за-
болеваний [15] и, в отличие от пер-
вичного аутизма, сопровождается 
снижением интеллекта, эпилепсией 
и очаговыми неврологическими 
симптомами [4].

В данной статье представлен бо-
лее широкий взгляд на аутизм (вы-
ходящий за пределы исключитель-
но психиатрической патологии), 
принимающий во внимание пре-
жде всего status praesens пациента в 

целом, с акцентом на неврологиче-
ские симптомы, поскольку именно 
они являются свидетельством не-
благополучия функционирования 
нервной системы.

Актуальность проблемы обу-
словлена следующими фактами:

 � первичная диагностика ау-
тизма слабо развита, так 
как врачи первичного зве-
на  – участковые педиатры и 
неврологи  – не распознают 
симптомы данного заболе-
вания и своевременно не 
направляют ребенка к пси-
хиатру для получения специ-
ализированной помощи;

 � ребенок с аутизмом имеет 
ряд особенностей сомати-

ческого и неврологического 
статуса, поэтому помимо си-
стематического наблюдения 
психиатра он должен полу-
чать квалифицированную 
помощь других специали-
стов, заключающуюся как в 
обследованиях, так и в лече-
нии;

 � аутизм  – сложное расстрой-
ство психического развития, 
требующее междисципли-
нарного подхода, взаимодей-
ствия и взаимопонимания 
врачей различных специаль-
ностей.

Аутизм  – нарушение разви-
тия, характеризующееся регрессом 
речи, общения и социальных вза-

Атипичный аутизм  
у детей: особенности 
соматоневрологического статуса 
и амбулаторного наблюдения 
врачом общепедиатрического 
профиля

Бобылова М.Ю.1, Винярская И.В.2, Быстрова К.Ю.3, Нароваткина Ю.К.4
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Расстройства аутистического спектра у детей привлекают все большее внимание врачей 
общей практики, что обусловлено уточнением диагностических критериев и признанием 
факта существования атипичного аутизма, который является синдромом многих заболева-
ний. Авторы подробно рассматривают теории происхождения аутизма, клинические про-
явления атипичного аутизма, в том числе возможные неврологические и соматические на-
рушения. Отдельное внимание уделено связи аутистического расстройства и эпилепсии или 
эпилептиформной активности на электроэнцефалограмме. Сделан акцент на необходимости 
междисциплинарного подхода и взаимодействия клиницистов различных специальностей 
при лечении пациентов с аутистическим расстройством.
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имодействий, сопровождающееся 
стереотипным поведением.

Согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пере-
смотра, атипичный аутизм – общее 
расстройство развития, которое 
отличается от аутизма либо воз-
растом начала, либо клиническими 
проявлениями заболевания.

По данным крупных популя-
ционных исследований, распро-
страненность аутизма составляет 
1 на 100 детей. У мальчиков аутизм 
встречается в 4 раза чаще [21, 23, 
42].

Аутизм – полиэтиологичное со-
стояние. Этиология первичного ау-
тизма остается неизвестной, пред-
полагается роль наследственности 
и влияние средовых факторов [1, 
17]. Вторичный аутизм могут вы-
звать различные факторы, наруша-
ющие созревание синапсов в прена-
тальном и раннем постнатальном 
периодах (вирусы, радиация, трав-
ма, хроническая внутриутробная 
гипоксия и острая асфиксия, ин-
токсикация) [18, 29]. Риск аутизма 
повышается также с увеличением 
возраста отца на момент зачатия 
[48]. Генетические и хромосомные 
синдромы составляют 25–50% в 
структуре этиологических факто-
ров аутизма, причем чем тяжелее 
аутизм, тем более вероятно, что он 
имеет генетическую природу [40, 
53]. В частности, аутизм отмечает-
ся у 25–47% больных синдромом 
фрагильной Х-хромосомы, у 5–10% 
больных синдромом Дауна, у 16–
48% больных туберозным склеро-
зом. Также аутизм характерен для 
синдромов Ангельмана, Жуберта, 
Коэна, эпилептических энцефало-
патий, особенно синдрома Веста 
[59]. При осмотре в 15–20% случаев 
можно выявить стигмы дизэмбри-
огенеза, указывающие на наруше-
ние внутриутробного развития и 
синдромальный характер аутизма 
[46]. Однако у большинства детей 
фенотип нормальный.

Основная патогенетическая ги-
потеза объясняет аутизм сниже-
нием или повышением активности 
функциональных связей и их ней-
рональной синхронизацией, что 
вызывает социальные, коммуни-

кативные, когнитивные и сенсомо-
торные нарушения [14, 36].

Аутизм  – генетически гетеро-
генное состояние с полигенным 
наследованием. Основные мутации 
выявлены в генах, которые кодиру-
ют синаптические связи, нейроме-
диаторы, миграцию и дифференци-
ацию клеток [35, 45].

Магнитно-резонансная 
томография и 
морфологические 
исследования при аутизме
На макроуровне выявляют уве-

личение объема и веса головного 
мозга [20, 51], гипотрофию моз-
жечка [24]. Исследование большой 
выборки больных аутизмом с при-
менением метода магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) вы-
явило высокую частоту аномалий 
головного мозга (48%), в том числе 
нарушение серо-белой демаркации, 
расширение пространств Вирхова-
Робена, аномалии височной доли 
[25] и мозолистого тела, полими-
крогирию [58]. Однако до сих пор 
МРТ не включена в стандарты ис-
следования пациентов с аутизмом.

Течение аутизма
По мнению большинства ав-

торов, первые симптомы аутизма 
появляются в 12–18  мес. [1, 13] и 
включают регресс развития и ка-
татонические явления [15]. Дебют 
атипичного аутизма, по данным 
Н.В. Симашковой (2006), в 86% слу-
чаев бывает аутохтонным (без яв-
ных провоцирующих факторов), в 
9%  – соматогенно обусловленным, 
в 5% – психогенным [15]. В качестве 
психогенных факторов нередко вы-
ступает стресс при отлучении от 
груди, отъезде родителей на отдых 
(когда ребенка оставляют с бабуш-
кой), при перемене места житель-
ства или нарушении режима (ча-
сто также при поездке на отдых, в 
частности на море). Соматогенной 
провокацией обычно служат тяже-
ло протекающие интеркуррентные 
инфекции, вакцинация, начало 
посещения детского дошкольного 
учреждения, а также острые трав-
мы и оперативные вмешательства, 
требующие госпитализации.

Течение аутизма характеризует-
ся четкой стадийностью [15]:

I  – стадия психоза  – продол-
жается 1–6  мес., проявляется от-
решенностью, самоизоляцией, уга-
санием эмоций, снижением общей 
активности, остановкой развития;

II  – стадия регресса  – продол-
жается 6–12  мес., сопровождается 
дальнейшим снижением активно-
сти, нарастанием глубины аутизма, 
утратой речи, навыков самообслу-
живания, опрятности, поеданием 
несъедобных объектов (синдром 
Пика). Особенно выражены двига-
тельные стереотипии: больные вы-
тягивают пальцы рук и сжимают их 
в кулак, закладывают один палец 
на другой, быстро выбрасывают 
пальцы вперед, сжимают их в кула-
ки, поднимают руки на уровне плеч 
или держат высоко над головой. 
Возвращаются свойственные более 
ранним этапам развития прими-
тивные жесты в виде атетоза паль-
цев. Больные периодически напря-
гают мышцы туловища, прижимая 
к нему согнутые в локтевых суста-
вах руки, затем взмахивают рука-
ми, как крыльями, потирают кисти 
друг о друга. При этом регресс не 
затрагивает крупную моторику;

III  – кататоническая стадия 
(от 1,5 до 2 лет) – характеризуется 
«смягчением» симптомов аутизма, 
появлением кататонических рас-
стройств в форме двигательного 
возбуждения с манежным бегом, 
кружениями, раскачиваниями по 
диагонали или из стороны в сторо-
ну в положении стоя, сидя и лежа. 
Больные импульсивно прыгают, 
бегают по мебели, карабкаются на-
верх. При этом сохраняются нега-
тивизм и стереотипии.

По завершении III  стадии на-
блюдается постепенное улучшение. 
Сохраняются гиперактивность в 
сочетании с импульсивностью, 
психопатоподобные и неврозопо-
добные (в виде примитивных на-
вязчивостей) расстройства. Раз-
витие возобновляется. Появляется 
реакция на окружающих, на обра-
щенную речь, формируются навы-
ки опрятности. При эмоциональ-
ном напряжении ребенок может 
неожиданно произносить отдель-
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ные слоги, слова, словосочетания 
(в тех случаях, когда в обычной си-
туации данная речевая продукция 
отсутствует).

Диссоциированная задержка 
психического развития сохраняет-
ся у 1/3 детей, по данным Н.В. Си-
машковой (2006), они обучаются 
в школах коррекционного вида. 
Остальные 2/3 больных остают-
ся необучаемыми, прежде всего в 
связи с отсутствием связной речи 
и невозможностью выполнять ин-
струкции. В  пубертатном возрасте 
дети обычно переносят обостре-
ние, менее продолжительное и глу-
бокое, однако приводящее к сниже-
нию социализации.

Клинические  
проявления аутизма
Более подробно рассмотрим от-

дельные, наиболее значимые, сим-
птомы аутизма [3, 14].

Ограничение зрительного кон-
такта, отсутствие подражания 
и отклика на имя. В  норме при-
влечь внимание грудного ребен-
ка трудно, особенно надолго, так 
как функция внимания до 1 года 
еще не сформирована. Критерий 
диагноза «аутизм» в возрасте до 1 
года – отсутствие реакции на свое 
имя. Заподозрить аутизм позволя-
ет не само по себе игнорирование 
или кратковременный интерес к 
предъявляемой игрушке или зву-
ку, а отсутствие интереса к друго-
му человеку [52]. В норме ответная 
реакция ребенка (когда взрослый 
показывает ему какой-то предмет 
и говорит о нем) появляется в воз-
расте 8–16 мес. В возрасте 8–10 мес. 
ребенок улавливает направление, 
куда смотрит взрослый. В  10–
12  мес. ребенок может быть занят 
собственной деятельностью, но бо-
ковым зрением следит за взрослым. 
В 12–14 мес. появляется указатель-
ный жест, а в процессе игры ребе-
нок периодически оглядывается 
на взрослого. В 14–16 мес. ребенок 
способен усвоить навыки обраще-
ния с предметом, например, на-
учиться тянуть машину за веревку. 
Все эти навыки возникают на осно-
ве социального контакта, у детей с 
аутизмом они не формируются или 

не используются [65].
Задержка навыков игры. Для 

формирования навыков игры не-
обходимо сенсорно-моторное и 
конструктивное воображение. 
Игра начинает формироваться у 
детей с 4  мес. В  12–14  мес. в нор-
ме уже сформирована достаточно 
сложная игровая деятельность. 
В 16–18 мес. появляется, а затем все 
более усложняется воображаемая 
игра. Бедность игры или ее задерж-
ка, игра как аутостимуляция  – ха-
рактеристики дисфункции сенсор-
но-моторной стадии игры, которые 
также служат критерием аутизма. 
У  некоторых детей с аутизмом 
игра может быть развитой, но ее 
качество существенно отличается 
от игры обычного двухлетнего ре-
бенка: менее заметна цель, неслож-
ный сюжет и мало воображаемых 
символов. Для детей с аутизмом 
более типична ритуальная или 
стереотипная игра (постукивания, 
выкрики). Эти дети предпочитают 
играть в одиночестве. Ребенок не 
направляет взгляд на объект сво-
ей игры, смотрит на него боковым 
зрением, во время игры не отзыва-
ется на имя и не стремится к взаи-
модействию с другими людьми или 
избегает его.

Нарушение коммуникации. 
Способность придумать, захотеть 
и согласовать с окружающими 
свои желания начинает развивать-
ся в возрасте 3–4 лет и позволяет 
ребенку соотносить свои потреб-
ности с интересами других людей. 
Дефицит мышления в этой области 
приводит к нарушению общения и 
социального поведения, что объяс-
няют гипофункцией миндалевид-
ного тела и нарушением восприя-
тия эмоций [41].

Дизэкзекутивное поведение. 
Планирующая функция играет 
важнейшую роль в интеграции 
целенаправленного действия, осо-
бенно в новых или сложных ситу-
ациях. На структурном уровне ее 
осуществляют четыре лобно-под-
корковые связи. Дорсолатераль-
ный префронтальный путь связан 
с дисфункцией планирования; вен-
тромедиальный  – с нарушением 
мотивации, а медиальный и лате-

ральный орбитофронтальные пути 
отвечают за регуляцию аффектов 
и социального поведения соответ-
ственно [19, 30]. Нарушение плани-
рующей функции сопровождается 
нарушением праксиса. Страдает 
способность гибко переключать-
ся между различными вариантами 
поведения. Планирующая функция 
отвечает за соблюдение правил по-
ведения и является речевым пред-
шественником действия.

Задержка речевого развития. 
Аутизм можно заподозрить, если 
к 2 годам ребенок не использует 
речь для общения. Обычно лепет 
появляется к 6  мес., слоговая речь 
формируется к 10–12  мес. Для ау-
тизма характерны задержка рече-
вого общения между ребенком и 
родителями, позднее начало лепе-
та, отсутствие указательного жеста, 
кивков, отрицательного мотания 
головой. Особенности речевого 
развития  – отсутствие отклика на 
имя, невозможность диалога при 
сформированных навыках устной 
речи  – говорят о нарушении вос-
приятия речи. Обычно ребенку 
трудно понять вопрос, с которым 
обращается к нему взрослый.

Эхолалия. У  детей 2-летнего 
возраста в норме можно отметить 
повторы последнего слова или не-
скольких слов услышанного пред-
ложения. Эта стадия быстро про-
ходит у здорового ребенка, однако 
персистирует у детей с аутизмом. 
Пациенты с аутизмом повторяют 
не только слово, но и услышанную 
интонацию. У 25–30% детей харак-
терен регресс устной речи в воз-
расте от 1 до 2 лет [43, 44]. Обычно 
родители утверждают, что ребенок 
прекрасно развивался, а затем вне-
запно перестал говорить или об-
щаться. Однако подробный сбор 
анамнеза выявляет особенности 
развития речи и невербального об-
щения еще до начала регресса [54, 
64].

Эмоции. Дети с аутизмом мало-
эмоциональны, редко улыбаются, 
мимика и жесты обеднены и, как 
правило, не используются в кон-
тексте смысла беседы. Характерно 
нарастание клинической симпто-
матики (нервозность, стереотипии, 
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гипер- или гипоактивность) при 
нарушении привычного распоряд-
ка. У  ребенка с аутизмом отмеча-
ется неспособность справиться с 
изменениями окружающего мира, 
неприязнь к новизне. Характерна 
фиксация на определенных пред-
метах или действиях (ребенок по-
тряхивает руками, теребит предме-
ты). У некоторых детей отмечается 
сверхценный интерес (например, 
поезда, солнечная система, дино-
завры и т.д.).

Застревания, стереотипии, 
ритуалы. Эти явления могут от-
мечаться не только при аутистиче-
ском расстройстве, но и при других 
нарушениях развития, к которым 
относятся умственная отсталость 
и различный сенсорный дефицит, 
хромосомные и генетические син-
дромы, эпилепсия, особенно син-
дром Веста.

Сенсорные расстройства (слу-
ховые, зрительные, тактильные 
и вкусовые) и двигательные на-
рушения (диспраксия, гипотония 
мышц, дистония, атаксия). Эти 
явления связаны с дисфункцией со-
ответствующих зон коры большого 
мозга. Особенностями зрительных 
нарушений при аутизме признаны 
извращение цветового восприятия, 
снижение зрительного слежения. 
Пациенты с аутизмом фиксируют-
ся на деталях при обработке ин-
формации и не схватывают целого, 
в результате представления фраг-
ментарны и хаотичны [37].

Диспраксия – трудность плани-
рования последовательности коор-
динированных движений. При ау-
тизме отмечается диспраксия речи, 
языка (нарушение глотания и же-
вания), мелкой моторики (почерк, 
захват карандаша), нарушение 
пространственных представлений, 
равновесия. В  результате ребенок 
с аутизмом выглядит неловким, во 
время бега задевает предметы, не 
может поймать мяч.

Атаксия при аутизме имеет кор-
ковое, а не мозжечковое происхож-
дение. Она ассоциирована с низ-
ким мышечным тонусом, который 
вызывает нарушение равновесия и 
координации и формирует непра-
вильную походку.

Особенности 
соматического статуса  
при аутизме
Нарушение функции желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ). 
Первые симптомы возникают в 
возрасте 1–4  мес.: ребенок стано-
вится беспокойным, «заходится в 
плаче», при этом отмечается по-
вышенное газообразование, рас-
стройство стула. Обычно диагно-
стируют колики, дисбактериоз, 
лактазную недостаточность. В  бо-
лее старшем возрасте характерны 
функциональные нарушения ЖКТ: 
боли в животе, хронический запор 
или диарея (с частично неперева-
ренной пищей в стуле), метеоризм, 
гастроэзофагеальный рефлюкс. 
Встречаются рефлюкс-эзофагит 
I  или II  степени, хронические га-
стрит и дуоденит.

Низкая активность ферментов, 
разлагающих углеводы, описана у 
половины детей с аутизмом. У 25% 
больных повышается выделение 
желчи и поджелудочного сока по-
сле внутривенного введения секре-
тина, что предполагает высокую 
чувствительность секретиновых 
рецепторов в поджелудочной желе-
зе и печени [26, 27].

Описаны нарушения флоры ки-
шечника. Отсутствующие в норме 
неспоровые анаэробы, в частности 
Clostridium histolyticum, и микро-
аэрофильные бактерии у детей с 
аутизмом выявляются в большом 
количестве [56]. Наблюдается по-
вышение бактериального эндоток-
сина в сыворотке [34].

Микроскопическими находка-
ми являются лимфоидная ноду-
лярная гиперплазия тонкого и тол-
стого кишечника, описаны случаи 
вторичного эозинофильного коли-
та. Выявленная иммунопатология 
слизистой оболочки ЖКТ при ау-
тизме легла в основу гипотезы об 
аутоиммунном повреждении ки-
шечника, и в частности Мейснерова 
и Ауэрбахова сплетений, которые 
функционируют за счет выброса 
серотонина [26]. Суть гипотезы за-
ключается в том, что перекрестные 
антитела взаимодействуют с се-
ротониновыми рецепторами цен-
трального происхождения; однако 

это не объясняет других изменений 
в головном мозге, выявленных при 
аутизме.

Неудивительно, что в некото-
рых случаях соблюдение диеты 
улучшает поведение ребенка. Од-
нако достоверных исследований 
взаимосвязи аутизма и дисфунк-
ции ЖКТ не проводилось.

Нарушения обмена веществ. 
При аутизме нарушен баланс ги-
поталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси. Зарегистрирована 
чрезмерная реакция эндокринной 
системы на инсулиновый стресс. 
После вызванной введением ин-
сулина гипогликемии происходит 
более медленное, чем в норме, вос-
становление уровня глюкозы, более 
быстрый выброс кортизола и со-
матотропина. Также выявлен низ-
кий уровень инсулиноподобного 
фактора роста 1 в спинномозговой 
жидкости [50].

Нарушения обмена нейромеди-
аторов [11] настолько очевидны, 
что до недавнего времени ведущая 
гипотеза происхождения аутизма 
гласила, что он является нейроме-
диаторным расстройством. При 
аутизме выявляют как повыше-
ние, так и понижение уровня раз-
личных нейромедиаторов. Синтез 
серотонина снижен по сравнению 
с нормой, в то время как уровень 
его предшественника – свободного 
триптофана – в плазме крови повы-
шен на 30–50%. Выявлены аутоан-
титела к рецепторам серотонина и 
их низкая активность, приводящая 
к тому, что свободный серотонин 
не связывается рецептором [50].

У  30% больных аутизмом вы-
являют повышение серотонина 
и снижение мелатонина. Мелато-
нин образуется из серотонина под 
действием нескольких ферментов 
шишковидной железы. Нарушением 
метаболизма мелатонина объясня-
ют распространенные при аутизме 
нарушения сна – диссомнии и пара-
сомнии. При изменении циркадно-
го ритма под воздействием света и 
темноты ни у одного из пациентов с 
аутизмом не выявлен нормальный 
уровень мелатонина. Значительно 
повышен уровень бета-эндорфи-
на. Изменена активность холинер-
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гических рецепторов: активность 
мускариновых холинорецепторов 
снижена на 30%, а никотиновых  – 
на 65–73%. Снижена активность 
ферментов синтеза глутамата, вы-
явлены нарушения на уровне глу-
таматных рецепторов AMPA-типа 
в мозжечке. Уровень глутамата в 
крови у пациентов с аутизмом зна-
чительно превышает норму [50].

Нарушение церебрального кро-
вотока. Согласно одной из теорий, 
тромбоциты и сосудистый эндоте-
лий вовлечены в каскад патофизи-
ологических реакций при аутизме. 
При функциональной МРТ и пози-
тронно-эмиссионной томографии, 
как правило, снижен мозговой кро-
воток в лобно-височных областях 
мозга, а в сером веществе повыше-
но содержание жидкости. На этих 
данных (церебральный отек) бази-
руется теория воспаления серого 
вещества при аутизме [55].

В  нашей стране ввиду мало-
доступности функциональной 
нейровизуализации по инициати-
ве родителей стало популярным 
проведение транскраниального 
дуплексного сканирования. Надо 
отметить, что провести это иссле-
дование ребенку с аутизмом без 
наркоза очень сложно, так как ме-
тод требует длительного тактиль-
ного контакта и сохранения не-
подвижной позы, а под наркозом, 
по нашему мнению, исследование 
теряет свое значение. В  результате 
получены данные, которые не нахо-
дят подтверждения в зарубежных 
источниках. В  частности, при ау-
тизме очень часто обнаруживаются 
особенности вертебробазилярного 
кровотока, а именно: гипоплазии 
одной или двух позвоночных ар-
терий, повышение скорости кро-
вотока по вене Галена, косвенные 
признаки повышения внутриче-
репного давления. К  сожалению, 
пока не проведена корреляция 
между этими находками и психоло-
гическими особенностями аутизма.

Аутоиммунные реакции при 
аутизме. При аутизме выявлены 
различные аутоантитела к анти-
генам мозга, но результаты этих 
исследований часто противоречат 
друг другу. Кроме того, не ясно, 

являются  ли антитела причи-
ной аутизма или его следствием. 
D.L. Vargas et al. выявили активный 
воспалительный процесс в коре го-
ловного мозга, белом веществе и 
мозжечке в виде активации микро-
глии и астроглии, повышения уров-
ня цитокинов (макрофагальный 
хемоаттрактантный белок (MCP-1) 
и фактор роста опухоли). Нако-
пление макрофагов и моноцитов, 
отсутствие лимфоцитов и антител 
указывает на нейроиммунную ре-
акцию. В цереброспинальной жид-
кости выявлено повышение уров-
ня цитокинов (TNF-альфа, IL-6 и 
GM-CSF, IFN-гамма, IL-8, MCP-1). 
Эти изменения сопровождаются 
лимфопенией на периферии, не-
полной клеточной Т-активацией 
после стимуляции, уменьшением 
активности натуральных киллеров 
Т-лимфоцитов, колебанием уровня 
иммуноглобулина в сыворотке, ро-
стом числа моноцитов и нарушени-
ем соотношения Th1/Th2 с преоб-
ладанием Th2 без компенсаторного 
увеличения регулирующего цито-
кина IL-10 [2, 63].

Аналогичные изменения выяв-
ляются при неврологических рас-
стройствах аутоиммунного харак-
тера, при которых поведенческие и 
когнитивные нарушения возникают 
вследствие аутоиммунной агрессии 
по отношению к собственным ней-
ронам. В  экспериментах на живот-
ных доказано, что аутоиммунные 
реакции в антенатальном и раннем 
постнатальном периодах могут вы-
зывать отдаленные последствия в 
виде нарушения поведения и когни-
тивного дефицита [33].

На основании полученных дан-
ных была выдвинута теория, со-
гласно которой внутриутробная 
вирусная инфекция нарушает толе-
рантность иммунной системы при 
аутизме. Так, у детей с аутизмом 
выявлены серопозитивные антия-
дерные антитела, причем отмечена 
связь между семейным анамнезом 
аутоиммунных заболеваний и тя-
жестью аутизма. Повышен уровень 
сывороточных антител к основно-
му белку миелина.

Вирусы BKV, JCV и SV40 значи-
тельно чаще выявляются у детей с 

аутизмом [33]. Характерны бактери-
альные и/или вирусные инфекции, 
не типичные для детского возраста, 
слабо выраженная реакция Манту 
и низкая выработка антител при 
вакцинации, особенно к возбуди-
телю коклюша (Bordetella pertussis). 
Показано, что в контрольной груп-
пе детей с нормальным развитием 
антитела после вакцинации против 
кори, краснухи и паротита вырабо-
тались в 100% случаев, а у детей с 
аутизмом антитела к вирусу крас-
нухи обнаружены у 73,3%, пароти-
та  – у 53,3%, кори  – только у 50% 
[33]. Факт вакцинации по времени 
нередко совпадает с дебютом аути-
стического регресса. Неудивитель-
но, что многие родители связывают 
заболевание ребенка с прививкой. 
В  поддержку этого мнения свиде-
тельствует тот факт, что, несмотря 
на тщательно проведенную плано-
вую вакцинацию, дети с аутизмом 
продолжают часто болеть и нередко 
повторно переносят заболевания, от 
которых они были привиты. Все эти 
факты, а также выявление в крови 
детей с аутизмом повышенного со-
держания ртути (многие вакцины 
приготовляют на основе солей рту-
ти) стали причиной возникновения 
теории о том, что причиной аутизма 
может быть вакцинация. Эта тео-
рия была очень популярна в 70–80-е 
годы, поддерживаясь спекулятив-
ными исследованиями, показываю-
щими, что рост аутизма в развитых 
странах происходил параллельно с 
внедрением массовой вакцинации. 
В  результате родители стали отка-
зываться от прививок, и, к сожале-
нию, это привело к росту заболевае-
мости дифтерией и полиомиелитом, 
закончившемуся не только инвали-
дизацией, но и рядом смертельных 
случаев. Поэтому в настоящее вре-
мя в западных странах данная тео-
рия утратила свою популярность, и 
негативное отношение родителей к 
вакцинации изменилось.

Открытие повышения уровня 
антител IgA и IgG к казеину и бел-
кам гликогена у пациентов с аутиз-
мом привело к целому ряду теорий 
возникновения и лечения аутизма, 
которые во многом перекликают-
ся с теорией функциональных на-
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рушений ЖКТ. В  результате, по 
инициативе родителей больных 
детей стала очень популярной без-
глютеновая и бесказеиновая диета, 
причем многие родители отмечают 
улучшение состояния детей. К  со-
жалению, достоверных исследова-
ний влияния диеты на клинические 
проявления аутизма не проводи-
лось. Дети с аутизмом относятся к 
группе часто болеющих.

Окислительный стресс и ау-
тизм. Теория происхождения ау-
тизма в результате повреждения 
нейронов свободными радикалами 
в настоящее время утратила свою 
актуальность и может рассма-
триваться только в историческом 
аспекте. Нет сомнения, что свобод-
ные радикалы могут приводить к 
широкому диапазону психоневро-
логических расстройств, но эти ре-
акции являются одними из звеньев 
метаболических нарушений при 
аутизме. Тем не менее при лечении 
поведенческих расстройств по-
прежнему назначают антиоксидан-
ты (глутатион, витамины А, C и E).

Митохондриальные наруше-
ния при аутизме. Нарушение про-
цессов окислительного фосфори-
лирования при аутизме связано с 
высоким уровнем кальция, актив-
ностью митохондриальных пере-
носчиков  – аспартата-глутамата и 
скоростью окислительных реак-
ций. У детей с аутизмом после ин-
теллектуальной нагрузки снижает-
ся уровень карнитина, повышается 
уровень лактата, аминотрансфераз, 
креатинфосфокиназы, аланина и 
аммиака [11, 63].

Эпилепсия и аутизм
Повышение возбудимости ней-

ронов головного мозга является 
своеобразным патогенетическим 
«перекрестком» между аутизмом и 
эпилепсией [49]. На анатомическом 
уровне этот «перекресток» соот-
ветствует, вероятно, структурам 
лимбической системы (миндале-
видное тело и гиппокамп), которые 
представляют собой высокоэпи-
лептогенные зоны [32].

При первичном аутизме эпи-
лепсия и эпилептиформная актив-
ность на электроэнцефалограмме 

(ЭЭГ) не связаны с аутистическим 
процессом, а являются независи-
мым состоянием [21, 63]. Наиболее 
часто в таких случаях встречаются 
идиопатические формы эпилепсии, 
такие как детская абсансная эпи-
лепсия, роландическая и юноше-
ская миоклоническая эпилепсии 
[32]. Наличие на ЭЭГ субклини-
ческой эпилептиформной актив-
ности может быть сопутствующим 
генетически детерминированным 
эпилептиформным феноменом, ко-
торый требует лишь динамическо-
го наблюдения [7, 14].

При атипичном аутизме, кото-
рый и рассматривается в рамках 
данной статьи, частота эпилепсии 
в среднем составляет 30% [31, 32, 
50]. При этом по мере взросления 
больных риск эпилепсии достигает 
46% [38]. Существует и обратная 
взаимосвязь  – развитие 32% детей 
с эпилепсией соответствует диа-
гностическим критериям аутизма 
[31]. Эпилепсия чаще встречается у 
пациентов со средней или тяжелой 
формой аутизма и двигательными 
нарушениями [61].

Эпилептические приступы при 
аутизме могут быть разных типов. 
Чаще отмечаются фокальные при-
ступы (особенно исходящие из 
коры височной доли) и инфантиль-
ные спазмы. У 46% детей с инфан-
тильными спазмами в катамнезе 
отмечаются проявления аутизма и 
интеллектуального дефицита, по-
скольку гипсаритмия представляет 
собой своего рода «когнитивный 
эпилептический статус» [32]. Де-
бют симптоматической фокальной 
эпилепсии (обычно височной или 
лобной) в младенческом возрасте 
также может стать причиной ау-
тизма [57].

Продолженная 
эпилептиформная 
активность без 
эпилептических  
приступов при аутизме
С  введением в практику ЭЭГ-

мониторинга ночного сна было вы-
явлено большое число пациентов 
с эпилептиформной активностью, 
не сопровождающейся приступа-
ми. В  результате сформировалась 

одна из популярных, но позднее не 
получивших подтверждения гипо-
теза о том, что основная причина 
аутизма  – эпилептическая актив-
ность на ЭЭГ [8, 10]. Тем не менее 
изучение взаимосвязи перманент-
ных психических и поведенческих 
нарушений и постоянных разрядов 
локальной либо генерализованной 
эпилептической активности при-
вело к открытию и пониманию ме-
ханизмов эпилептических энцефа-
лопатий, в чем значительную роль 
сыграли российские эпилептологи – 
К.Ю. Мухин [12] и В.А. Карлов [10].

Эпилептическая энцефалопа-
тия  – заболевание, основным или 
единственным проявлением ко-
торого служат устойчивые психи-
ческие, когнитивные, коммуника-
тивные нарушения, обусловленные 
эпилептическими разрядами в моз-
ге, объективно регистрируемыми 
на ЭЭГ. Эпилептические энцефало-
патии относят к фокальным и/или 
генерализованным симптоматиче-
ским либо предположительно сим-
птоматическим эпилепсиям. Встре-
чаются и идиопатические случаи. 
Эпилептические энцефалопатии со-
ставляют 1–3% случаев эпилепсии 
детского, юношеского и молодого 
взрослого возраста. При отсутствии 
адекватной антиэпилептической 
терапии эпилептические энцефало-
патии имеют тенденцию к прогрес-
сированию с развитием тяжелой 
задержки речевого, психического 
развития, деменции, психозов, со-
циальных расстройств.

В.А.  Карлов предложил выде-
лить два типа эпилептической эн-
цефалопатии.

Эпилептическая энцефало-
патия I  типа возникает у детей с 
эпилептическими синдромами, 
характеризующимися прогресси-
рующими расстройствами когни-
тивной сферы, интеллекта, речи 
и других церебральных функций. 
Это так называемые катастрофиче-
ские энцефалопатии. К  ним отно-
сятся синдромы Отахара (наиболее 
ранняя форма), Веста, Леннокса-
Гасто, тяжелая миоклоническая 
энцефалопатия раннего детского 
возраста, эпилепсия с миоклониче-
ски-астатическими приступами.
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Эпилептическая энцефалопатия 
II типа (эпилепсия с электрическим 
эпилептическим статусом в фазу 
медленного сна, приобретенная 
эпилептическая афазия  – синдром 
Ландау-Клеффнера, атипичная ро-
ландическая эпилепсия) сопрово-
ждается нарушениями речевого 
развития и поведения. В большин-
стве случаев позднее присоединя-
ются эпилептические приступы. 
В  100% случаев на ЭЭГ выявляет-
ся продолженная региональная и 
диффузная эпилептиформная ак-
тивность типа доброкачественных 
эпилептиформных паттернов дет-
ства (ДЭПД) с резким нарастанием 
индекса в фазу медленного сна – до 
85% и более на пролонгированных 
эпохах записи. Несмотря на термин 
«доброкачественная», эпилепти-
формная активность типа ДЭПД у 
ряда детей может оказывать пато-
логическое воздействие на когни-
тивные функции [10, 12].

Аутистический эпилептиформ-
ный регресс (АЭР), описанный в 
1997 г. R.F. Tuchman и I. Rapin, пред-
ставляет собой атипичный аутизм, 
причиной которого служит посто-
янная продолженная эпилепти-
формная активность на ЭЭГ вслед-
ствие незрелости мозга [62].

Кроме аутизма данное состоя-
ние сопровождается трудностями 
формирования учебных навыков 
(дисграфия, дислексия, дискаль-
кулия) и приступами в рамках не-
онатальных или фебрильных су-
дорог, идиопатических эпилепсий 
и  т.д. Заболевание дебютирует в 
возрасте 18–24  мес. Ребенок пере-
стает реагировать на обращенную 
речь, теряет интерес к игрушкам и 
ролевым играм, присоединяются 
стереотипии, нарушения пищевого 
поведения, страх новизны. Неред-
ко выявляются гиперактивность, 
агрессия и аутоагрессия [9]. Могут 
возникать редкие фокальные мо-
торные и вторично-генерализован-
ные судорожные приступы во сне. 
В бодрствовании могут отмечаться 
псевдогенерализованные присту-
пы по типу негативного миоклону-
са, атипичных абсансов [12]. Следу-
ет подчеркнуть, что у большинства 
пациентов с АЭР эпилептические 

приступы прекращаются на фоне 
приема антиэпилептических пре-
паратов (АЭП) или самостоятельно 
исчезают с наступлением пуберта-
та [12, 60].

Особой формой сочетания 
аутизма с постоянной эпилепти-
формной активностью является 
когнитивная эпилептиформная 
дезинтеграция. Л.Р.  Зенков уделял 
большое внимание изучению этого 
состояния и, по аналогии с приоб-
ретенной эпилептической афазией 
Ландау-Клеффнера, определил его 
как «приобретенный лобный син-
дром», «приобретенный аутизм», 
«приобретенное эпилептическое 
нейропсихологическое и поведенче-
ское расстройство». Также на фоне 
продолженной эпилептиформной 
активности при полном отсут-
ствии приступов описано развитие 
острых психозов (депрессивных, 
тревожных и шизофреноподоб-
ных), которые получили название 
«психотическая эпилепсия» [8, 9].

Эпилептиформная активность 
при аутизме локализуется в лобно-, 
центрально-височных областях, 
битемпорально, в затылочных от-
делах [7]. В случае ее обнаружения 
у пациентов с аутизмом перед вра-
чом встают два вопроса.

Оказывает  ли данная эпилеп-
тиформная активность влияние на 
развитие или усугубление симпто-
мов аутизма?

Является ли она генетически де-
терминированным ЭЭГ-маркером 
незрелости головного мозга у ре-
бенка с аутизмом?

В первом случае важно назначе-
ние антиэпилептической терапии 
в целях блокирования постоянной 
продолженной эпилептиформной 
активности на ЭЭГ [2], тогда как 
во втором случае назначение АЭП 
бессмысленно в связи с отсутстви-
ем причинно-следственной связи 
между клинической картиной и 
данными ЭЭГ [13]. Такая ситуация 
особенно характерна для детей, в 
семьях которых были случаи иди-
опатической фокальной эпилепсии 
[7]. При доказанном отсутствии 
эпилептических приступов и не-
врологических нарушений требу-
ется динамическое наблюдение за 

психическим состоянием ребенка и 
его неврологическим статусом, про-
ведение в динамике видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга с обязательным включе-
нием сна [6, 7].

Особенности  
наблюдения и лечения 
детей с аутизмом
Дети с аутизмом помимо наблю-

дения у психиатра должны получать 
консультацию и проходить необ-
ходимое обследование у педиатра, 
невролога, гастроэнтеролога и при 
необходимости других узких спе-
циалистов по крайней мере 1 раз в 
год для выявления сопутствующих 
проблем. Также необходим система-
тический контроль речи и навыков 
развития, которые осуществляют 
соответственно логопед-дефектолог 
и клинический психолог.

В России ребенок может пройти 
комплексное обследование у всех 
указанных специалистов одновре-
менно на психолого-медико-педа-
гогической комиссии (ПМПК). Это 
единственный метод обследования, 
при котором свое мнение о состоя-
нии здоровья и развитии высказы-
вают коллегиально врачи (педиатр, 
невролог, психиатр) и педагоги, что, 
несомненно, значительно повыша-
ет качество рекомендаций. Многие 
родители сталкиваются с тем, что 
мнения специалистов часто про-
тиворечат друг другу, и это иногда 
полностью обесценивает консуль-
тацию и вызывает естественное не-
доверие к назначениям врача. Кро-
ме того, диагноз врачей как таковой 
носит медицинский характер: ро-
дителям сообщают, как называется 
заболевание их ребенка, но редко 
дают практические рекомендации. 
Напротив, диагноз ПМПК имеет 
чисто практическое значение, так 
как несет много рекомендательной 
информации.

У детей с аутизмом необходимо 
проводить контроль ЭЭГ-мони-
торинга (для выявления эпилеп-
тиформной активности и диагно-
стики эпилептических приступов), 
корректировать нарушения сна и 
мониторировать побочные эффек-
ты лекарств. Особое значение име-
ет систематическое обследование 
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ЖКТ, учитывая нарушения аппети-
та и физического развития. Также 
для детей с аутизмом характерны 
симптомы соединительнотканной 
дисплазии, проявляющейся нару-
шением осанки, плоскостопием. 
Поэтому, с точки зрения педиатра, 
важно проводить лечебную физ-
культуру. С  позиции психокоррек-
ции она также улучшает моторику и 
координацию [5].

Для оптимизации лечения ин-
теркуррентных заболеваний не-
обходимо помнить, что ребенок 
с аутизмом редко способен сфор-
мулировать свои жалобы, у него 
обычно снижена чувствительность 
к боли, проведение пальпации и ау-
скультации затруднено в связи с по-
веденческими особенностями [47].

К  сожалению, как специфиче-
ские лекарства, так и унифициро-
ванная схема лечения аутизма от-
сутствуют. Все медикаментозные 
препараты подбирают по симпто-
матическому принципу, учитывая 
выраженность агрессии, аутоагрес-
сии, возбуждения, тревожности, 
нарушения сна, ритуалов и стере-
отипий, снижение способности 
к обучению и социальным взаи-
модействиям. Многими автора-
ми отмечены различия в лечении 
взрослых и детей. Так, у детей эф-
фективность лечения, как правило, 
выше, побочные эффекты выраже-
ны меньше, реже отмечаются ней-
ролептические реакции в виде дис-
кинезий. Также следует заметить, 
что ответ на один и тот же препарат 
может быть совершенно разным у 
детей с одинаковой клинической 
картиной. Все это приводит к необ-
ходимости индивидуального под-
бора препаратов [3].

Альтернативные методы лече-
ния существуют, но могут вызывать 
опасные последствия, а эффектив-
ность этих методов не доказана. 
Авторы, которые предлагают соб-
ственные методы лечения, не всегда 
имеют медицинское образование 
и, соответственно, не могут пра-
вильно оценить состояние ребенка. 
К таким способам лечения относят-
ся внутривенное введение секре-
тина, метод Томатиса (обучение с 
помощью наушников), назначение 

больших доз мелатонина. Следует 
предупреждать родителей о том, 
что «альтернативные методы ле-
чения», разработанные без пони-
мания патогенеза аутизма, могут 
оказаться потенциально опасными. 
Однако решение о лечении всегда 
остается за родителями, поскольку 
они являются официальными пред-
ставителями ребенка и полностью 
отвечают за него. Именно поэтому 
диагностику и ведение ребенка с ау-
тизмом, как с любым другим заболе-
ванием, следует осуществлять очень 
аккуратно, придерживаясь правил 
этики и деонтологии [16].

Заключение
Аутизм – психическое расстрой-

ство, для опытного детского психиа-
тра его диагностика не представляет 
затруднений. Катанамнестически, 
анализируя амбулаторные карты де-
тей с уже установленным диагнозом 
аутистического расстройства, очень 
часто можно увидеть, что невролог 
в процессе консультации описывает 
симптомы аутизма, но в заключении 
указывает «неврологически здоров» 
или «синдром гиперактивности с 
дефицитом внимания». Формаль-
но, с точки зрения невролога, такой 
ребенок действительно неврологи-
чески здоров. У  него нет очаговых 
неврологических симптомов, у него 
живой взгляд, у него даже есть ак-
тивный словарный запас  – все это 
явно исключает неврологическое 
заболевание. Другое дело, что про-
износимые ребенком слова не соот-
ветствуют ситуации, он не отвечает 
на вопросы, не смотрит в глаза вра-
ча, активно сопротивляется осмо-
тру, иногда даже убегает и прячется 
под стол или кушетку. Нельзя ска-
зать, что такой ребенок развива-
ется по возрасту. Для завершения 
диагностики невролог не должен 
стесняться признать свою неком-
петентность и дать направление на 
рутинное неврологическое обследо-
вание и дальнейшее наблюдение у 
клинического психолога и детского 
психиатра. Очень важно сообщить 
об этом родителям аккуратно, что-
бы не спровоцировать у них оби-
ду, но мотивировать их закончить 
диагностику и оказать ребенку 

квалифицированную помощь. По 
статистике, у детей до 3 лет около 
20% случаев аутизма остаются не-
диагностированными, а в 50% слу-
чаев диагноз снимают к 7 годам в 
связи с компенсацией аутизма [28]. 
Эти данные показывают, насколь-
ко важна аккуратность трактовки 
состояния ребенка при первичном 
обращении [44]. Очень часто вместо 
аутизма дошкольникам диагности-
руют синдром гиперактивности с 
дефицитом внимания [22], по дан-
ным V.K. Jensen et al. (1997), это про-
исходит в 74% случаев [39].

Мы категорически не рекомен-
дуем придерживаться выжида-
тельной тактики, основанной на 
невмешательстве, так как без спе-
циализированной помощи у детей 
с аутизмом невозможно развитие 
речи, навыков общения и социаль-
ной адаптации. Лечение, начатое в 
максимально ранние сроки, в соче-
тании с поведенческой терапией и 
развивающими занятиями, способ-
ствует восстановлению речи и ког-
нитивных навыков.

Реабилитационная программа 
должна включать комплекс меро-
приятий, осуществляемых груп-
пой специалистов различного 
профиля (врачами, психологами, 
логопедами, дефектологами, музы-
кальными работниками, инструк-
торами лечебной физической 
культуры и  др.) при соблюдении 
принципов непрерывности и пре-
емственности [15].

Раннее выявление атипичного 
аутизма в детском возрасте с пра-
вильной и своевременной поста-
новкой нозологического диагноза 
и безотлагательное проведение 
коррекционных мероприятий с 
применением эффективных совре-
менных методов фармакотерапии 
и реабилитации позволяет до-
стичь положительных результатов 
в восстановлении речи, навыков 
опрятности, улучшении моторики, 
развитии эмоциональной сферы. 
Это способствует частичному пре-
одолению задержки психическо-
го развития, возможности начала 
обучения в школе, т.е. приводит к 
улучшению коммуникации, соци-
ализации и бытовой адаптации.  n
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Этиология. Основные 
группы возбудителей
Острые респираторные забо-

левания (ОРЗ) у детей и взрослых 
по своей частоте и эпидемической 
распространенности занимают 
первое место среди всех болез-
ней. Это группа инфекционных 
заболеваний, объединенная схо-
жей клинической симптоматикой. 
В качестве основных возбудителей 
рассматриваются вирусы, внутри-
клеточные патогены и бактерии.

Дети разного возраста в норме 
2–3 раза в год болеют ОРЗ. Часто-
та респираторных заболеваний 
может быть объяснена многооб-
разием вирусов и пневмотропных 

возбудителей бактериального 
происхождения. За последние 30 
лет, благодаря развитию микро-
биологии, генно-инженерных 
методов, произошли значитель-
ные изменения в структуре ре-
спираторных инфекций. Если в 
прежние годы, выставляя ребенку 
диагноз «острой респираторной 
вирусной инфекции», мы были 
уверены, прежде всего, в наличии 
хорошо изученных и известных 
возбудителей  – таких как грипп, 
парагрипп, аденовирус, РС-вирус, 
риновирус, энтеровирусы. В  по-
следние годы появились и дру-
гие пневмотропные возбудители, 
участвующие в эпидемиологиче-

ском процессе  – коронавирусы, 
метапневмовирусы, бокавирусы 
(табл. 1).

С  внутриклеточными возбу-
дителями  – хламидиями и ми-
коплазмами связано около 30% 
заболеваний верхних и нижних 
дыхательных путей как острых, 
так и хронических. В 2012–2013 гг. 
в связи с эпидемией микоплаз-
менной инфекции отмечался рост 
пневмоний.

Легионеллы являются возбуди-
телями пневмоний у детей раннего 
и более старшего возраста. Вирусы 
группы герпеса на сегодняшний 
день также рассматриваются в ка-
честве возбудителей ОРЗ.

Многоликая острая 
респираторная инфекция:  
от основных возбудителей –  
к эффективной терапии

Савенкова М.С.
ГОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Таблица 1. Основные группы возбудителей ОРЗ у детей

Группы возбудителей Возбудители

Респираторные вирусы Грипп (А, В), парагрипп, аденовирусы, РСВ, риновирусы, коронавирусы, энте-
ровирусы

Внутри- и внеклеточные возбу-
дители

Chlamydia pneumonia, C. trachomatis, Mycoplasma pneumonia, M. hominis, Pneu-
mocystis spp.

Герпесвирусы Г 1, 2 типа, Varicella Zoster 3-его типа, ЭБВ – 4 типа, ЦМВ – 5 типа, Г 6 типа
Представители эндогенной 

микрофлоры Стафилококки, стрептококки, энтерококки и др.

Бактериальные возбудители 
ЛОР-органов и респираторного 

тракта

Пневмококк, гемофильная палочка, Moraxella, золотистый стафилококк, ки-
шечная палочка, Klebsiella

Другие возбудители Легионеллы, бокавирусы, метапневмовирусы
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Выделенных возбудителей объ-
единяет легкость передачи, способ-
ность к изменчивости и нестойкость 
постинфекционного иммунитета. 
Исходя из этих соображений, до 
получения результатов лаборатор-
ных исследований очевидно це-
лесообразнее употреблять более 
обобщенный термин ОРЗ – «острое 
респираторное заболевание» или РЗ 
«респираторное заболевание».

Ежегодно эпидемиологиче-
ский состав вирусов меняется. 
В  среднем, насчитывается более 
200 видов респираторных виру-
сов: гриппа, парагриппа, респи-
раторно-синтициальный вирус 
(РСВ), адено-, рино-, корона-, эн-
теровирусы. Доля респираторных 
вирусов может быть различной и 
зависит нередко от географиче-
ских особенностей той или иной 
страны или города. Так, в Кали-
форнии   (США) преобладают ри-
новирусы (30–50%), в России – на 
долю гриппа приходится 30–50%, 
в период эпидемии этот показа-
тель увеличивается [1, 2]. По дан-
ным экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
экономические потери при еже-
годном подъеме заболеваемости 
гриппом составляют 1–6 млн. дол-
ларов США на 100 тыс. населения, 
ежегодно умирают 200–500  тыс. 
человек. ВОЗ в Европейском реги-
оне в марте-апреле 2015 года про-
должает регистрировать актив-
ность гриппа на средних уровнях, 
продолжается циркуляция виру-
сов гриппа  А  (H3N2) и А  (H1N1) 
2009 и B с увеличением доли виру-
сов гриппа  В. В  мире (по данным 
ВОЗ) на сегодняшний день реги-
стрируется заражение людей ви-
русом птичьего гриппа  А  (H5N1). 
В  Китае регистрируется инфици-
рование людей вирусом гриппа 
А  (H7N9), главным источником 
заражения при этом явились рын-
ки живой птицы (ссылка: Феде-
ральная служба по надзору в сфере 
защиты потребителей и благопо-
лучия человека).

После перенесенной гриппоз-
ной инфекции формируется не-
стойкий иммунитет, продолжи-
тельность которого составляет 

около 1,5–3 лет и только к данному 
виду вируса гриппа. Именно высо-
кой изменчивостью вируса гриппа 
за счет мутаций в вирусном гено-
ме объясняется возникновение 
эпидемий.

Репликация большинства виру-
сов происходит в респираторном 
тракте (РТ) (гриппа, парагриппа, 
РСВ, рино-, корона-), а у некото-
рых, помимо РТ – в желудочно-ки-
шечном тракте (адено-, энтеро-).

Ситуация с активацией и пре-
обладанием различных вирусов 
ежегодно меняется и требует 
анализа. Так, если в 2007 году по 
данным Санкт-Петербургской 
государственной медицинской 
академии преобладал парагрипп – 
50%, на долю гриппа приходи-
лось 15% (тип А – 12%, В – 3%), на 
аденоинфекции  – 5%, РСВ  – 4%, 
микоплазму  – 2,7%, энтеровиру-
сы  – 1,2%, смешанные инфекции 
составляли  – около 23% случаев 
[3].

На сегодняшний день ситуа-
ция с вирусами значительно из-
менилась. По данным института 
демографии «Высшей школы эко-
номики» (рис.  1), уменьшилось 
значение парагриппозной инфек-
ции, значительно увеличилось ко-
личество больных аденовирусны-
ми и РС-вирусной инфекциями. 
В  связи с этим вероятно ожидать 
клинические формы заболеваний, 
связанные именно с этими инфек-
циями: бронхиолитами, обуслов-

ленными РС-вирусом. [4], фарин-
гоконъюнктивальной лихорадкой 
и другими.

От каких факторов зависит 
инфицирование теми или иными 
возбудителями? Можно перечис-
лить основные: возраст, частота 
заболеваний, уровень поражения 
слизистых респираторного тракта 
(ВДП, НДП), сезонность, состо-
яние лимфоглоточного кольца и 
слизистых полости рта. Для детей 
раннего возраста большую роль 
играет преморбидный фон и тес-
ный контакт с инфицированными 
родителями.

Особую группу составляют 
«часто болеющие дети» (ЧБД), для 
которых характерен смешанный 
характер течения и большая ча-
стота эпизодов респираторных за-
болеваний в течение года.

Частые (или рекуррентные) ре-
спираторные заболевания у ребен-
ка – хорошо это или плохо? Ответ 
на данный вопрос не может быть 
однозначным, и в этом случае, 
вполне закономерно существова-
ние противоположных мнений. 
С  одной стороны, респираторные 
заболевания способствуют фор-
мированию иммунитета. С другой 
стороны, рецидивирующие забо-
левания нижних дыхательных пу-
тей, особенно у детей первых трех 
лет жизни определенно связаны 
с развитием бронхоспазма к 7 го-
дам. В этой связи частые респира-
торные заболевания приводят к 

Эпид. сезон продолжается с сентября 2012 до апреля 2013
Зарегистрировано 2 млн. 893 тыс. 304 больных ОРВИ
В стационары было госпитализировано 47 747
В возрастной структуре преобладало детское население – 84,4%

Грипп – 27,3%
2012–2013 г.

другие ОРВИ; 
4,80%

грипп А 
(H1N1); 
13,60%

грипп В; 
9,60%

гриппа А 
(H3N2); 
4,10%

аденовирус; 
26,10%

РС-вирус; 
17,20%

парагрипп
 I–III; 24,60%

Рисунок 1. Основные возбудители в Москве в 2012–2013 гг.
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повышению сенсибилизации ор-
ганизма и развитию хронической 
патологии (бронхиальной астмы, 
аденоидитов, тонзиллитов, сину-
ситов, обструктивных бронхи-
тов, рецидивирующего синдрома 
крупа), которые, в свою очередь, 
способствуют формированию 
функциональных нарушений со 
стороны сердечно-сосудистой и 
бронхолегочной системы [5, 6, 7].

Клинические симптомы 
острых респираторных заболе-
ваний во многом схожи: гипер-
термия, катаральные явления (на-
сморк, кашель), головная боль, 
гиперемия зева, конъюнктивит, 
увеличение регионарных лимфо-
узлов, боли в животе, рвота, ар-
тралгии.

Несмотря на схожую кли-
ническую картину, имеются и 
определенные различия, как в 
клинических симптомах, так и в 
продолжительности инкубаци-
онного периода. Так, для гриппа 
инкубационный период может 
быть очень коротким от 2–5 ча-
сов до 7 суток. Грипп является 
острым инфекционным заболева-
нием с коротким инкубационным 
периодом, внезапным началом, 
выраженной интоксикацией. Ли-
хорадочный период при гриппе 
сохраняется 1–2 дня, гипертер-
мия достигает 38–40ºС. Клини-
ка риновирусной инфекции раз-
вивается спустя 10–12 часов, 
температура  – субфебрильная. 
При аденовирусной инфекции и 
заболеваниях внутриклеточной 
этиологии инкубационный период 
может быть более продолжитель-
ным  – от 2 до 14 дней. При аде-
новирусной инфекции лихорадка 
до 38ºС может сохраняться до 2-х 
недель. Для герпесвирусных ин-
фекций инкубационный период 
может быть различным по про-
должительности  – от 1–2 суток 
до 3-х недель. А.К.  Абдулаевым 
(2011) выявлена высокая частота 
ГВ-инфицирования у детей с ре-
цидивирующими заболеваниями 
РТ. Большинство детей были ин-
фицированы ВЭБ (63,5%) и ЦМВ 
(59,1%). Частота инфицирования 
при респираторной патологии ви-

русами ВПГ 1–2  типа и ВГЧ-6-го 
типа была значительно ниже (33,9 
и 8,7%) [8].

Известно, что возбудители 
имеют определенный тропизм к 
отдельным участкам слизистой ре-
спираторного тракта, тем самым, 
определяя основную симптома-
тику заболевания. Так, для вируса 
гриппа свойственно поражение 
эпителия верхних (задняя стенка 
глотки) и нижних (трахеобронхит) 
дыхательных путей, включая па-
ренхиму легких (пневмонию). РС-
вирусная инфекция чаще поража-
ет детей второго полугодия жизни 
с развитием бронхообструкции и 
бронхиолита. Для аденовирусной 
инфекции, наряду с обильным 
серозным отделяемым при каш-
ле, характерно наличие конъюн-
ктивита, полиаденита, возможна 
гепатомагалия. При парагриппоз-
ной инфекции у детей в возрасте 
6–18 мес. жизни чаще поражается 
слизистая гортани, именно поэто-
му они чаще госпитализируются 
в стационар с обструктивным ла-
рингитом (синдромом крупа). Ри-
новирусная инфекция преимуще-
ственно поражает слизистую носа 
с развитием насморка, чихания, 
заложенности носа.

Лихорадочный период при 
острых респираторных вирусных 
инфекциях также различный: при 
гриппе – гипертермия (38–40°С) – 
1–2 дня, парагриппе  – 37,5–38°С 
(до 5 суток), аденовирусной ин-
фекции (лихорадочный период с 
размахами до 38–39° в течение 2-х 
недель). При риновирусной ин-
фекции температурная реакция 
незначительно выражена, чаще 
субфебрильная.

Хламидийная и микоплазменная 
инфекция характеризуются кашлем 
«коклюшеподобного» характера, с 
одновременным увеличением лим-
фоузлов, нередко конъюнктивитом. 
Температурная реакция чаще не 
выражена. Заболевания хламидий-
ной и микоплазменной этиологии 
нередко носят рецидивирующий 
характер, сопровождаются функци-
ональными нарушениями со сторо-
ны сердечно-сосудистой и бронхо-
легочной систем [9].

Нередко заболевания вирусной 
и внутриклеточной этиологии со-
провождаются активацией эндо-
генной микрофлоры (Staphilococcus 
aureus, S.  pneumoniae, S.  viridans), 
либо присоединением грамотри-
цательных возбудителей типа 
H. influenzae, Moraxella catarrhalis.

Осложнения бактериального 
характера (синуситы, отиты, пнев-
монии) возникают у детей раннего 
и пубертатного возраста и связа-
ны с особенностями развития им-
мунной системы. Лимфоглоточ-
ное кольцо с момента рождения 
у ребенка играет огромную роль 
и выполняет защитную функцию 
от респираторных вирусов, бакте-
рий, грибов. Ранний возраст от-
личается своеобразием функции 
иммунной системы. В  этом воз-
расте происходит периориентация 
иммунного ответа с превалирова-
нием Th2-ответа, свойственного 
новорожденным и детям первых 
месяцев жизни на Th1-ответ, свой-
ственный взрослым [10]. У  детей 
с рецидивирующими и хрониче-
скими заболеваниями имеет место 
дисфункция микробиоциноза и 
местного иммунитета слизистой 
рото- и носоглотки. К  особен-
ностям иммунной системы ЧБД 
следует отнести нарушение про-
цессов интерферонообразования, 
снижение уровня секреторного 
иммуноглобулина (sIgA), лизо-
цима, снижение В-клеточного и 
Т-клеточного иммунитета [11].

Известно также и негативное 
влияние частого использования 
антибактериальных препаратов у 
ЧБД, которые подчас назначаются 
без предварительного обследова-
ния, формируя не только сенси-
билизацию, но и дисбактериоз и 
резистентность выделенной ми-
крофлоры.

Лечение ОРЗ. Основные 
группы препаратов
Антибактериальная терапия. 

Основными показаниями для на-
значения антибиотиков являются 
риск развития бактериальных ос-
ложнений: ранний детский возраст, 
гипертермия более 3-х дней, боле-
вой синдром при развитии отита, 
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подозрение на пневмонию.
Практика показала, что для 

успешного лечения детей необхо-
димо знание микробиологических 
и серологических результатов, без 
учета которых возможно форми-
рование тяжелых и хронических 
форм заболеваний из-за нераци-
онального по продолжительности 
курса антибактериальной тера-
пии. В  связи с риском развития 
тяжелых осложнений, особенно 
у детей раннего возраста и ново-
рожденных, значительно ограни-
чены показания для многих групп 
антибиотиков: аминогликози-
дов (ото- и нефротоксичность), 
хлорамфеникола (апластическая 
анемия), сульфаниламидов и ко-
тримоксазола (ядерная желтуха), 
цефтриаксона (ядерная желтуха). 
Нежелательные реакции отмечены 
при приеме эритромицина (тош-
нота, рвота) [12].

За последние 20 лет на фар-
мацевтическом рынке появились 
новые антибактериальные сред-
ства (защищенные ß-лактамные 
антибиотики  – цефалоспорины, 
макролиды, карбапенемы, глико-
пептиды, фторхинолоны). Следует 
также учитывать рост резистент-
ности стафилококков, пневмо-
кокков, гемофильных палочек и 
других грамотрицательных ми-
кроорганизмов [12]. Проблема 
резистентности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам 
является социальной, и рассма-
тривается в различных ее аспек-
тах. В  этой связи изучается рези-
стентность микроорганизмов не 
только в стационарах (например, 
заболеваний, вызванных метицил-
линрезистентным стафилокок-
ком Staphilococcus aureus  – MRSA, 
энтеробактериями), но и во вне-
больничной среде. Наблюдается 
неблагоприятная тенденция к кон-
центрации резистентных штаммов 
в детских коллективах (детских 
домах и детских садах). По дан-
ным Козлова  Р.С. (2009), в целом 
по стране резистентность пневмо-
кокков к пенициллину составляет 
10%, в то время как в детских до-
мах она достигает 80–90%. В  Рос-
сии, в отличие от стран Западной 

Европы, США, Юго-Восточной 
Азии, сохраняется благоприятная 
ситуация с чувствительностью к 
ß-лактамам, макролидам, фторхи-
нолонам [13].

Не случайно при лечении тяже-
лых форм внебольничной и госпи-
тальной пневмонии необходим по-
стоянный мониторинг результатов 
на чувствительность к антибакте-
риальным препаратам in vitro. Для 
профилактики возникновения 
устойчивых штаммов следует каж-
дые 1–2 года производить смену 
лекарственных средств, наиболее 
часто используемых в больнице, 
что уменьшит вероятность появ-
ления резистентных штаммов [13].

При развитии у ребенка ре-
спираторного заболевания любой 
инфекционной природы педиатру 
следует ответить на ряд вопросов:

1. Нужен ли антибиотик?
2. Какой антибиотик следует 

использовать, каковы пути 
его введения в организм?

3. Какова продолжитель-
ность курса терапии?

4. Каковы критерии излечен-
ности?

Принципы выбора эмпириче-
ского антибиотика базируются на 
знании основных возбудителей 
как в стационаре, так и в амбула-
торной практике. Перед назначе-
нием антибиотика следует оценить 
«факторы со стороны больного» и 
ряд «факторов возбудителя».

«Факторы больного»:
 � аллергологический анамнез;
 � состояние функции печени и 

почек;
 � наличие сопутствующих за-

болеваний;
 � прием других лекарствен-

ных средств;
 � тяжесть болезни;
 � возраст;
 � локализацию патологиче-

ского процесса;
 � у сексуально активных дево-

чек оценивают прием кон-
трацептивов.

«Факторы возбудителя»:
 � вероятный возбудитель (ви-

рус или бактерия);
 � его количественная характе-

ристика;

 � наличие токсинов;
 � чувствительность микроор-

ганизма к противомикроб-
ным средствам.

Ежегодно проводимый нами 
скрининг основных возбудителей 
на основе комплекса серологиче-
ских и микробиологических ме-
тодов, осуществляемый на про-
тяжении более 15 лет, позволил 
определить динамику основных 
возбудителей. За этот период было 
обследовано более двух с полови-
ной тысяч детей и более 500 взрос-
лых. Исследование проводили на 
базе Морозовской больницы г. Мо-
сквы, Российского Национального 
исследовательского медицинского 
университета им.  Н.И.  Пирогова, 
МНИИЭМ им.  Н.Г.  Габричевского 
МЗ  РФ. Серологическая диагно-
стика проводилась методом ИФА 
у детей (амбулаторно и в стаци-
онаре) с рецидивирующими за-
болеваниями верхних и нижних 
дыхательных путей, ЛОР-органов. 
Иммуноферментная диагностика 
включала определение иммуно-
глобулинов классов IgG и IgM для 
следующих инфекций: хламиди-
оза (C.  pneumoniae, C.  trachomatis, 
C.  psittaci), микоплазмоза 
(M.  pneumoniae, M.  hominis), ток-
соплазмоз, вирус простого герпе-
са 1, 2 типа (Herpes simplex Type 1, 
Herpes simplex Type  2), вирус 
Эбштейна-Барр  – вирус герпеса 
4-го типа (Epstein-Barrvirus Human 
herpes Type 4), вирус герпеса чело-
века 5-го типа (Cytomegalovirus, 
Human herpes Type  5). Всего было 
обследовано 714 детей разного 
возраста.

На рис. 2 представлена тенден-
ция преобладающих возбудите-
лей последних 4-х лет (с 2007 по 
2012 гг.).

В целом, оценивая изменения в 
структуре возбудителей, которые 
происходили с начала настоящего 
века, была выявлена тенденция к 
увеличению герпесвирусных за-
болеваний. В  то  же время заболе-
вания внутриклеточной этиоло-
гии сохраняют свою актуальность 
и на сегодняшний день. На рис.  2 
данная тенденция сохраняется 
(2007–2012  гг.): преобладают ЭБВ 
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и ЦМВ инфекции. С  2011 года 
активно начинает увеличиваться 
герпес 6  типа. Данная тенденция 
должна учитываться, так как ряд 
заболеваний имеет смешанную 
этиологию, без четкого знания 
которой невозможен грамотный 
выбор терапии.

Учитывая основные требова-
ния, предъявляемые к назначе-
нию антибактериальных препа-
ратов, наиболее эффективными и 
безопасными для детей принято 
считать группу аминопеницил-
линов, цефалоспоринов и ма-
кролидов.

Амоксициллин  – полусинте-
тический пенициллин широкого 
спектра действия, угнетающий 
синтез бактериальной стенки. 
Оказывает воздействие не толь-
ко на грамположительные, но и 
на грамотрицательные микро-
организмы. Амоксициллин в 
настоящее время по-прежнему 
продолжает рассматриваться как 
препарат первой линии при брон-
хитах, пневмонии, синусите, тон-
зиллите, среднем отите [14, 15]. 
Известно, что механизм устой-
чивости грамотрицательных бак-
терий к бета-лактамам связан с 
продукцией бета-лактамаз широ-
кого спектра, разрушающих бета-
лактамное кольцо. Для преодоле-
ния резистентности в настоящее 
время используются комбиниро-

ванные препараты, содержащие в 
своем составе антибиотик и инги-
битор бета-лактамаз (клавуланат, 
сульбактам, тазобактам). В  педи-
атрической практике известны 
также и нежелательные действия 
клавуланата на систему пищева-
рения (диарея, диспептические 
явления), на долю которых при-
ходится 18–20%. «Защищенные» 
аминопенициллины  – амокси-
циллин и амоксициллин/клаву-
ланат, согласно рекомендациям 
ВОЗ и Минздрава РФ, включены 
в Перечень необходимых и важ-
нейших лекарственных средств 
РФ и стандартов лечения боль-
ных с пневмониями, тонзилли-
тами. В  последние годы, благо-
даря инновационной технологии, 
в основе которой происходит 
равномерная дисперсия частиц 
по новой технологии «Солютаб», 
был создан ряд препаратов: Фле-
моксин  Солютаб, Флемоклав  Со-
лютаб. Данная технология по-
зволяет повысить всасывание 
клавулановой кислоты до 62–66%, 
а действующее вещество в неиз-
мененном виде максимально вса-
сывается в зоне воспаления [16, 
17]. Амоксицилли/сульбактам 
(Трифамокс) выпускается для де-
тей в виде суспензии, расширяет 
спектр активности амоксицил-
лина за счет устойчивых к нему 
штаммов, связывается с белками 

плазмы и проявляет синергизм с 
другими бета-лактамными анти-
биотиками. Сульбактам обладает 
большей устойчивостью к изме-
нениям РН-среды, чем клавула-
нат, по этой причине его следует 
применять у часто болеющих де-
тей [16, 17].

Цефалоспорины относятся 
к бета-лактамным антибиоти-
кам широкого спектра действия. 
Выделяют 4  поколения цефало-
споринов для парентерального 
введения и перорального приема 
(табл. 2).

На сегодняшний день уже соз-
даны цефалоспорины V  поколе-
ния с анти-MRSA-активностью 
(цефтаролин, цефтобипрол).

Для выбора правильной эти-
отропной терапии необходимо 
ориентироваться в некоторых 
различиях спектра цефалоспо-
ринов. Цефалоспорины I  поколе-
ния проявляют чувствительность 
в основном к стрептококкам 
(S. pneumoniae, S. pyogenes) и ста-
филококкам. По уровню анти-
пневмококковой активности они 
уступают цефалоспоринам после-
дующих поколений и аминогли-
козидам. По этой причине спектр 
их применения ограничен.

Спектр действия цефалоспо-
ринов II  поколения шире: они 
более активны в отношении ста-
филококков, а также грамотри-
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Рисунок 2. Эпидемиологическая структура заболеваний у ЧБД за 2007–2012 гг.
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цательных микроорганизмов: 
Neisseria  spp., E.  coli, Shigella  spp., 
Salmonella  spp., P.  mirabilis, 
Klebsiella spp.. На практике цефа-
лоспорины II поколения активно 
применяют при пневмониях, ин-
фекциях мочевыводящих путей, 
инфекциях кожи и мягких тка-
ней.

Парентеральные цефалоспо-
рины III поколения (цефотаксим, 
цефтриаксон – 50–100 мг/кг/сут. 
в 3–4 введения) проявляют вы-
сокую активность в отношении 
стрептококков, стафилококков, 
гонококков, менингококков, 
энтеробактерий, H.  influenzae, 
M.  catarrhalis. C  учетом спектра 
действия, их рекомендуется при-
менять при тяжелых инфекциях: 
пневмонии, менингите, сепсисе, 
нозокомиальных инфекциях. 
Цефалоспорин IV  поколения 
(цефепим) по своим базовым 
характеристикам близок к цефа-
лоспоринам III  поколения. От-
личие заключается в способно-
сти цефепима проникать через 
внешнюю мембрану грамотрица-
тельных бактерий и относитель-
ной устойчивостью к гидролизу 
хромосомными β-лактамазами. 
Поэтому цефепим проявляет 
высокую активность в отноше-
нии P.  aeruginoza, а также в от-
ношении микроорганизмов – ги-
перпродуцентов хромосомных 
β-лактамаз (Enterobacter  spp., 
Serratia  spp., Citrobacter  spp., 
Morganella morganii, Providencia 
stuartii).

Из пероральных цефалоспо-
ринов на сегодняшний день в на-

шей стране и за рубежом хорошо 
зарекомендовал себя перораль-
ный цефалоспорин III  поколе-
ния  – цефиксим (Супракс) [18]. 
Цефиксим создан по техноло-
гии Солютаб. Обладая широким 
спектром действия, он приме-
няется в амбулаторной и стаци-
онарной практике при заболева-
ниях ЛОР-органов, дыхательных 
путей (верхних и нижних), забо-
леваниях мочевыводящих путей. 
В условиях клинической практи-
ки и in  vitro эффективность це-
фиксима подтверждена при ин-
фекциях, вызванных Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, Neisseria 
gonorrhoeae.

Цефиксим также активен 
in  vitro в отношении грампо-
ложительных  – Streptococcus 
agalactiae и грамотрицатель-
ных бактерий  – Haemophilus 
parainfluenzae, Proteus vulgaris, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca, Pasteurella multocida, 
Providencia  spp., Salmonella  spp., 
Shigella  spp., Citrobacter 
amalonaticus, Citrobacter diversus.

К  препарату устой-
чивы Pseudomonas  spp., 
Enterococcus  spp., Listeria 
monocytogenes, большинство 
штаммов Enterobacter  spp., 
Staphylococcus  spp. (в  т.ч. мети-
циллинорезистентные штаммы), 
Bacteroides fragilis, Clostridium spp. 
Для взрослых и детей с массой 
тела более 50 кг суточная доза со-
ставляет 400 мг в 1 или 2 приема. 

Детям c массой тела 25–50 кг пре-
парат назначается в дозе 200 мг/
сут. в 1 прием.

Таблетку можно проглотить, 
запивая достаточным количе-
ством воды, или развести в воде 
и выпить полученную суспензию 
сразу после приготовления. Пре-
парат можно принимать незави-
симо от приема пищи.

Макролиды   являются не се-
годняшний день практически 
единственной группой анти-
биотиков, в отношении кото-
рой высокочувствительны вну-
триклеточные инфекционные 
агенты. Макролиды обладают 
уникальной способностью к 
концентрации в тканях и очагах 
воспаления, причем наиболее 
интенсивно они накапливают-
ся в миндалинах, лимфоузлах, 
легких, плевральной жидкости, 
органах малого таза, суставах. 
Макролиды целесообразно при-
менять не только при внутри-
клеточных инфекциях (хла-
мидийной, микоплазменной, 
токсоплазменной и  т.д.) этио-
логии, а также при смешанных 
вариантах. К  ним высокочув-
ствительны стрептококки, пнев-
мококки, стафилококки, хлами-
дии, микоплазмы, легионеллы, 
гонококки; умеренно чувстви-
тельны энтерококки, Helicobacter 
pylori, боррелии, микобактерии 
(кроме M.  tuberculosis), токсо-
плазма, анаэробы; гемофильная 
палочка к большинству препара-
тов слабочувствительна. Устой-
чивы к макролидам метицил-
линрезистентные стафилококки, 

Таблица 2. Классификация цефалоспоринов

Способ 
применения

Поколение

I II III IV

Парентеральный Цефазолин Цефуроксим Цефотаксим

Цефепим
Цефтриаксон
Цефтазидим
Цефоперазон
Цефоперазон/

сульбактам

Пероральный Цефалексин
Цефадроксил

Цефуроксим/
аксетил

Цефиксим
Цефтибутен
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E.  faecium, Enterobacneriaceae, 
P. aeruginosae, Acinetobacter.

Макролиды представлены 
3 группами:

 � I группа – 14-членные (эри-
тромицин, кларитромицин, 
рокситромицин);

 � II группа – 15-членные (ази-
томицин);

 � III  группа  – 16-членные 
(джозамицин, спирамицин, 
мидекамицин).

Суточные дозы и кратность 
введения макролидов:

Внутрь:
• Азитромицин 10  мг/кг/

сут. 5–10  сут. однократ-
но;

• Джозамицин 30–50  мг/кг/
сут. в 3 приема;

• Кларитромицин 7,5–
15 мг/кг/сут. в 2 приема;

• Мидекамицин 30–50 мг/кг/
сут. в 3 приема;

• Роксимтомицин 5–8 мг/кг/
сут. в 2 приема;

• Эритромицин 40–50 мг/кг/
сут. в 3–4 приема.

Парентерально:
• Кларитромицин 7,5  мг/кг 

(не более 1  г) в 2 введения 
детям старше 28 дней;

• Эритромицин 40–50 мг/кг/
сут. в 3 введения (92%).

В  России на протяжении 20 
последних лет накоплен огром-
ный опыт применения азитроми-
цина (сумамеда)  – первого пред-
ставителя группы 15-членных 
макролидов (азалидов). Одними 
из первых были работы, которые 
касались лечения заболеваний 
ЛОР-органов (отитов, тонзил-
лита, фарингита). Позднее по-
явились работы по активному 
применению азитромицина при 
заболеваниях верхних и нижних 
дыхательных путей у взрослых и 
детей. В  последние годы значи-
тельно расшились рамки приме-
нения азитромицина при таких 
заболеваниях, как коклюш, скар-
латина, инфекции кожи и дерма-
тозы, кишечные инфекции. Ши-
рокое применение азитромицина 
можно объяснить активностью в 
отношении большинства грампо-
ложительных и грамотрицатель-

ных кокков. Однако наибольшую 
популярность азитромицин по-
лучил в связи с особой чувстви-
тельностью к внутриклеточным 
патогенам (Chlamydia trachoma-
tis, Chlamydophila pneumonia, 
Mycoplasma pneumoniae, Myco-
plasma hominis, Ureaplasma urea-
lyticum, Legionella pneumophila), 
простейшим (Toxoplasma gondii), 
спирохетам (Treponema pallidum, 
Borrelia burgdorferi), рикетсиям 
(Bartonella henselae).

Еще одним положительным 
феноменом, описанным в по-
следние годы, следует считать 
иммуномодулирующий эффект 
макролидов [19]. Это воздействие 
складывается из ряда этапов. Так, 
азитромицин способен подавлять 
продукцию интерлейкина-8 (про-
воспалительного цитокина), тем 
самым способствуя дегрануляции 
нейтрофилов и лизису бактерий. 
Макролиды повышают продук-
цию интерлейкина-10 (противо-
воспалителиного цитокина), сни-
жают образование медиаторов 
воспаления [19].

В  проведенных нами ранее 
сравнительных исследованиях 
была показана эффективность 
макролидов у детей с хламидий-
ной инфекцией. Наиболее вы-
сокой она была у джозамицина 
(96,5%), азитромицина (93,4%), 
мидекамицина (93,4%), рокси-
тромицина (92%), клиндамицина 
(93,4%) и кларитромицина (92%). 
Наименее результативен был эри-
тромицин (56%).

Джозамицин относится к 
16-членным макролидам, создан-
ным на основе технологии Солю-
таб  – диспергируемых таблеток, 
обеспечивающих равномерную 
дисперсию частиц действующего 
вещества. Джозамицин в настоя-
щее время активно применяется 
при заболеваниях ЛОР-органов 
(ангине, в том числе стрепто-
кокковой), скарлатине, отитах, 
синуситах, инфекциях нижних 
дыхательных путей  – бронхитах; 
пневмонии, обусловленной вну-
триклеточными возбудителями; 
коклюше, инфекциях кожных 
покровов и мягких тканей, ин-

фекциях мочеполовой системы, в 
стоматологии [20, 21].

Противовирусная  
терапия
У  детей арсенал средств, ис-

пользуемых для лечения респи-
раторных заболеваний вирусной 
этиологии, ограничен. На сегод-
няшний день для лечения и про-
филактики гриппа Всемирной 
Организацией Здравоохранения 
рекомендовано применение пре-
паратов только этиотропного 
действия: блокаторы ионных ка-
налов (ремантадин, амантадин) 
и ингибиторы нейраминидазы 
(осельтамивир и занамивир).

Ремантадин у нас в стране на-
чал применяться с 1975 года для 
лечения гриппа А. Многочислен-
ные исследования изучения кли-
нической и профилактической 
эффективности Ремантадина 
свидетельствуют об уменьшении 
интоксикации, катаральных яв-
лений, уменьшении общей про-
должительности заболевания, тя-
жести течения более чем на 50% 
[22]. Резистентность к препарату 
формируется чаще при лечении 
в терапевтической дозе и равна 
10–20%. У современных пандеми-
ческих вирусов гриппа H1N1 вы-
явлено две мутации во фрагмен-
тах белка  М2, в связи с чем ВОЗ 
и Минздравсоцразвития  РФ не 
рекомендуют применение реман-
тадина (орвирема в сиропе для 
детей) в пандемический период.

Осельтамивир – первый инги-
битор нейраминидазы, по срав-
нению с Релензой, обладает более 
высокой биодоступностью (30–
100%) [23]. Клинические иссле-
дования по применению осель-
тамивира показали его высокую 
эффективность при раннем прие-
ме препарата – в первые 36 часов. 
Прием осельтамивира в качестве 
профилактического средства  не 
рекомендован и связан с возмож-
ным развитием побочных ослож-
нений (диареей, тошнотой, боля-
ми в животе и развитием отита) 
[24].

Активно и эффективно при 
лечении гриппа у взрослых при-
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меняется российский препарат 
ингавирин (90 мг в сутки в тече-
ние 5 дней). Активен в отноше-
нии вирусов гриппа  А  (H1N1), 
A  (H3N2), A  (H5N1), гриппа  В, 
парагриппа, аденовируса, РСВ.

Арбидол относится к проти-
вовирусным препаратам, сход-
ным по механизму действия с 
предыдущими. Арбидол, в от-
личие от амантадина и реман-
тадина, ингибирует освобож-
дение самого нуклеокапсида 
от наружных белков, нейрами-
нидазы и липидной оболочки. 
Таким образом, он действует 
на ранних стадиях вирусной ре-
продукции. Арбидол подавляет 
репликацию вируса гриппа  А 
на 80%, В  на 60% и С  на 20% и 
может применяться у детей с 
2-летнего возраста [25].

Препарат относится еще и 
к индукторам интерферона, 
способствуя повышению обще-
го количества Т-лимфоцитов и 
Т-хелперов. Применяется при 
гриппе в качестве профилакти-
ческого средства и для лечения, 
предотвращая тяжелое течение, 
продолжительность заболева-
ния и сокращая частоту ослож-
нений. Арбидол совместим с 
другими противовирусными 
препаратами, антибиотиками.

Препараты INF
Интерферонопрофилактике 

гриппа в прежние годы в лите-
ратуре было посвящено много 
работ. Ранее проводилось рас-
пыление интерферона в носовые 
ходы для профилактики гриппа 
и других ОРВИ, однако он бы-
стро выводится из респиратор-
ного тракта благодаря действию 
реснитчатого мерцательного 
эпителия. В  последние годы ак-
тивно применялся препарат 
Анаферон детский для лечения и 
профилактики ОРЗ, препараты 
рекомбинантного интерферона 
(виферон). Интерфероны актив-
но используются при респира-
торных вирусных заболевани-
ях  – гриппе, парагриппе, РС- и 
аденовирусных инфекциях, ри-
новирусных инфекциях. При 

выборе препарата следует также 
обращать внимание на инструк-
цию, в которой описаны такие 
побочные реакции, как пора-
жение ЦНС, гранулоцитопения, 
лихорадка, алопеция и др.

Кагоцел относится к индук-
торам интерферона. При приеме 
внутрь одной дозы препарата 
Кагоцел титр интерферона в 
сыворотке крови достигает мак-
симальных значений через 48 ч. 
Интерфероновый ответ орга-
низма на введение препарата 
Кагоцел характеризуется про-
должительной (до 4–5 сут.) цир-
куляцией интерферона в крово-
токе.

В  последние годы для лече-
ния детей с ОРВИ, а также гер-
песвирусными заболеваниями 
стал активно применяться ино-
зин пранобекс. В настоящее вре-
мя на фармацевтических рынках 
присутствует более 10 наимено-
ваний препарата: Isiorinosine, 
Groprinisin, Immunovir и  др. 
Инозин пранобекс (Изоприно-
зин®, TEVA или Гроприносин® Ге-
деон Рихтер)  относится к мета-
болитам натуральных пуринов.

Противовирусное действие 
инозина пранобекс связано с по-
давлением репликации ДНК и 
РНК вирусов путем связывания 
с рибосомой клетки и изменени-
ем ее стереохимического стро-
ения. Иммуномодулирующий 
эффект обусловлен стимуляци-
ей функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
естественных киллеров. Пре-
парат увеличивает продукцию 
интерлейкинов, стимулирует 
биохимические процессы в ма-
крофагах, повышает синтез ан-
тител, инициирует продукцию 
интерферонов, уравновешивает 
баланс клеточного и гумораль-
ного иммунитета.

Рекомендуемая доза взрос-
лым  – 6–8 таблеток в день. Де-
тям – 50 мг/кг массы тела в сутки 
в 2–4 приема в течение 5–10 дней 
(при необходимости суточную 
дозу препарата увеличивают 
до 100  мг/кг). При герпесвирус-
ных инфекциях проводится 1–3 

курса по 10 дней с перерывом 8 
дней.

Инозин пранобекс изучался 
у детей в комплексной терапии 
ОРВИ, при бронхиальной аст-
ме, у больных с атопическим 
дерматитом [26, 27, 28]. Приме-
нение инозина пранобекс у ЧБД 
после санации очагов хрониче-
ской инфекции снижало частоту 
эпизодов ОРЗ в 3 раза, частоту 
рецидивирующего бронхита в 
2,3 раза и хронического фарин-
гита  – в 2,5 раза. Впоследствии 
у этих детей значительно сокра-
щался прием антибактериаль-
ных препаратов [28].

Как уже было сказано в нача-
ле статьи, одними из основных 
патогенов у детей с респиратор-
ными заболеваниями на сегод-
няшний день становятся герпес-
вирусы, при лечении которых 
большинство врачей испыты-
вают определенные трудности. 
В  этом отношении инозин пра-
нобекс в течение последних лет 
применяется у больных герпес-
вирусами (герпесом 1,  2  типа, 
ЭБВ и ЦМВ) [29].

У ЧБД нами было проведено 
исследование с определением 
чувствительности к индукторам 
интерферона у 93 детей от 1 до 
15 лет. Наибольшая чувстви-
тельность была получена у ино-
зина пранобекс, Имунорикса, 
ликопида, Кагоцела [30].

Перспективным с нашей точ-
ки зрения является применение 
изопринозина у детей раннего 
возраста в лечении различных 
форм герпесвирусных заболева-
ний, особенно в связи со скорым 
появлением его суспензионной 
формы.

Таким образом, острую ре-
спираторную инфекцию на се-
годняшний день действительно 
можно назвать многоликой с 
позиции этиологических факто-
ров (ОРВИ, герпесвирусов, вну-
триклеточных возбудителей). 
Именно своевременная диагно-
стика последних будет опреде-
лять выбор противовирусной, 
антибактериальной или комби-
нированной терапии.  n
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Введение
Мукополисахаридозы (МПС)  – 

группа наследственных нарушений 
обмена веществ, характеризующа-
яся накоплением избытка глико-
заминогликанов (ГАГ) вследствие 
дефицита специфических лизосом-
ных ферментов. Для каждого типа 
МПС характерен определенный 
ферментный дефект, позволяющий 
классифицировать пациентов с 
МПС на различные типы (табл. 1).

Для МПС характерно вовлечение 
в патологический процесс всех орга-

нов и систем, включая центральную 
нервную, опорно-двигательную и 
сердечно-сосудистую систему. Ча-
сто заболевание сопровождается 
задержкой психомоторного разви-
тия. Ключевым моментом, опреде-
ляющим судьбу пациента с МПС, 
является ранняя диагностика, по-
зволяющая вовремя начать фер-
ментзаместительную терапию (ФЗТ) 
и решить вопрос о возможности 
трансплантации костного мозга в 
тех случаях, когда это возможно, не 
дожидаясь полного развертывания 

клинической картины заболевания. 
Раннее терапевтическое вмешатель-
ство позволяет отсрочить и умень-
шить степень необратимого пора-
жения органов и систем, степень 
функциональных нарушений, улуч-
шить качество жизни ребенка и се-
мьи в целом, а также увеличить про-
должительность жизни пациента до 
2-го–3-го десятилетия при тяжелых 
формах МПС [1], тогда как без лече-
ния продолжительность жизни при 
синдроме Гурлер составляет в сред-
нем 6, 8 лет [2].

Современные 
подходы к терапии 
мукополисахаридозов у детей

Бучинская Н.В., Чикова И.А., Исупова Е.А.,  
Калашникова О.В., Костик М.М., Часнык В.Г.
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
г. Санкт-Петербург

Мукополисахаридозы – группа наследственных нарушений обмена веществ, характеризую-
щаяся накоплением гликозаминогликанов вследствие дефицита специфических лизосом-
ных ферментов. Цель исследования: изучить влияние ферментзаместительной терапии на 
соматическое состояние и психомоторное развитие детей с мукополисахаридозом I и II типа 
различной степени тяжести в динамике и оценить ее эффективность. Пациенты и методы: в 
исследовании использованы данные пятилетнего наблюдения за 13 пациентами с мукопо-
лисахаридозом I и II типа. В ходе работы выполнен анализ эффективности терапии по сле-
дующим критериям: данные объективных осмотров, ультразвуковое исследование печени, 
селезенки и сердца, количественное определение экскреции гликозаминогликанов мочи, 
оценка суставного и внесуставного поражения по шкале JADI, оценка социального возраста 
и социального коэффициента по шкале Долла. Результаты: получены достоверные разли-
чия в содержании гликозаминогликанов мочи, а также по результатам объективной оценки 
размеров печени и селезенки и ультразвукового исследования площади селезенки через 
6 и 12 мес. лечения по сравнению с исходными данными. Зарегистрировано достоверное 
снижение показателя социального коэффициента на первом этапе терапии, далее различия 
носят незначительный характер. Существенной динамики суставного статуса на фоне тера-
пии обнаружено не было, что связано со стабилизацией процесса. Не получено достоверных 
доказательств как положительной, так и отрицательной динамики по поражению миокарда, 
ультразвуковым характеристикам размеров долей печени. Выводы: ферментзаместитель-
ная терапия является эффективным методом лечения соматических проявлений различных 
типов мукополисахаридозов.
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В  настоящее время доступен 
широкий спектр неспецифических 
методов лечения для пациентов 
с лизосомными болезнями нако-
пления. Это симптоматическая и 
субстратредуцирующая терапия, 
хирургическая и нехирургическая 
коррекция деформаций, лечение 
хронической ЛОР-патологии, а 
также методы специфической тера-
пии, связанной и не связанной с за-
мещением фермента. Субстратре-
дуцирующая терапия основана на 
подавлении синтеза ГАГ и предот-
вращении их накопления в клет-
ках. Предпосылками к применению 
субстратредуцирующей терапии 
стали результаты, полученные на 
животных моделях болезни Тея-
Сакса [3] и Сандхоффа [4, 5]. При-
менение данного вида лечения при-
водило к снижению накопления 

субстрата в центральной нервной 
системе и, как следствие, к умень-
шению степени выраженности сим-
птомов заболевания. В дальнейшем 
подобные исследования проводи-
ли на животных моделях болезни 
Гоше типа I, где также был достиг-
нут положительный эффект [6]. 
Субстратредуцирующую терапию 
МПС проводят с помощью препа-
рата генистеин, который чаще ис-
пользуется для лечения пациентов 
с МПС типа III, но также применим 
при неврологических формах МПС 
типов  I,  II. Генистеин (4’, 5,7-три-
гидроксиизофлавон, или 5,7-ди-
гидрокси-3 (4-гидроксифенил)-
4Н-1-бензопирон)  – это 
растительный эстроген. Препарат 
является ингибитором тирозинки-
назы эпидермального фактора ро-
ста, снижающим продукцию ГАГ. 

Эффективность этого метода лече-
ния была показана в исследовании 
на культурах клеток фибробластов 
пациентов с МПС. В качестве груп-
пы контроля были использованы 
фибробласты больных МПС, по-
лучавших ФЗТ α-L-идуронидазой. 
Результаты оказались сходными: 
в обоих случаях происходило сни-
жение содержания ГАГ [7]. Кроме 
того, установлено, что генистеин не 
снижает концентрацию ГАГ ниже 
нормальных значений вследствие 
наличия механизма обратной свя-
зи, который «распознает» содержа-
ние ГАГ и отвечает за деградацию 
только избытка этих соединений. 
Основной побочный эффект свя-
зан со снижением фертильности 
у пациентов мужского пола. Не-
которые пациенты отмечают вы-
раженные прибавки массы тела на 

Таблица 1. Классификация мукополисахаридозов

Тип мукополисаха-
ридоза OMIM Локализация 

гена Фермент
Накапливаемые 

гликозамино-
гликаны

Частота 
встречаемо-

сти
Мукополисахаридоз 

типа I:
Синдром Гурлер

Синдром  
Гурлер-Шейе

Синдром Шейе

607014

607015
607016

4p16.3 α-L-идуронидаза
Дерматан суль-

фат, гепаран 
сульфат

1:100 000

Мукополисахаридоз 
типа II  

(болезнь Хантера)

309900
Xq27-28 Идуронат-2-сульфатаза

Дерматан суль-
фат, гепаран 

сульфат

1:110 000–
1:1 325 000

Мукополисахаридоз 
типа III (Санфилип-

по):
А
В
С
D

252900
252920
252930
252940

17q25.3 – A тип
17q21.2 – B тип
8p11.21 – C тип
12q14 – Д тип

Гепаран сульфат 
N-сульфатаза (A), a-N-

ацетилглюкозаминидаза (B), 
ацетил CoA: α-глюкозамид N 

ацетилтрансфераза (C) и 
N-ацетилглюкозаминидаза 

6-сульфатаза (D)

Гепаран сульфат 1:100 000–
1:200 000

Мукополисахаридоз 
типа IV (синдром 

Моркио)

253000
253010 16q24.3 (А) 

3р22.33 (В)

N-ацетилгалактозамин-
6-сульфатазы (тип А) или 
β-галактозидазы (тип В)

Кератан суль-
фат, хондроитин 

сульфат (А), 
кератан суль-

фат (В)

1:76 000–
1:216 400 (А), 
тип В очень 

редкий

Мукополисахаридоз 
типа VI (синдром 

Марото-Лами)

253200
5q14.1 Арилсульфатаза В Дерматан суль-

фат
1:43 261–

1:1 505 160

Мукополисахаридоз 
типа VII (Слая)

253220

7q11.21-11.22 β-глюкуронидаза

Дерматан суль-
фат, хондроитин 
сульфат, гепаран 

сульфат

Очень редкий

Мукополисахаридоз 
типа IX

601492 3p21.3 Гиалуронидаза Гиалуроновая 
кислота Очень редкий
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фоне приема препарата. В  насто-
ящее время ввиду побочных эф-
фектов метод подавления синтеза 
субстрата чаще применяется при 
наличии высокой остаточной ак-
тивности фермента. Это наиболее 
характерно для поздних, более до-
брокачественных форм болезней. 
К сожалению, генистеин не оказы-
вает должного эффекта на синтез 
ГАГ в хондроцитах и фибробластах, 
несмотря на ингибирование актив-
ности тирозинкиназы [8]. Также 
известно, что препарат не обла-
дает дозозависимым эффектом. 
Так, при использовании высоких 
доз (150  мг/кг) у 22 детей с МПС 
в течение 12  мес. не происходило 
существенного снижения уровня 
ГАГ по сравнению со среднетера-
певтическими дозами (5–15 мг/кг), 
несмотря на выраженный реду-
цирующий эффект, полученный в 
исследованиях на мышах, которым 
вводили дозы 160 мг/кг. Вследствие 
эстрогенного эффекта препарата у 
2 мальчиков на фоне терапии раз-
вилась гинекомастия, соответству-
ющая 2-й стадии по Таннеру. Со-
держание ГАГ было вариабельным, 
а когнитивное развитие пациентов 
оставалось на прежнем уровне или 
незначительно снижалось (у 2 па-
циентов). Существенных нежела-
тельных явлений, связанных с при-
менением высоких доз препарата, 
отмечено не было [9].

Терапия, связанная с замещени-
ем фермента, представлена двумя 
вариантами: это собственно ФЗТ 
и трансплантация костного мозга 
(ТКМ). В  основе ФЗТ лежит ис-
пользование экзогенных фермен-
тов, приводящее к выведению на-
копленных нерасщепленных ранее 
продуктов [10], тогда как ТКМ ос-
нована на эндогенном замещении 
ферментов, продуцируемых клет-
ками донора. В  серии эксперимен-
тов на культуре клеток была по-
казана возможность перекрестной 
коррекции дефицита ферментов 
между различными линиями кле-
точных культур,  т.е. при синтезе 
фермента в одной клеточной ли-
нии он может воздействовать и на 
другую группу клеток, расщепляя 
субстрат [11–13].

Эффективность ТКМ суще-
ственно зависит от типа МПС и 
возраста проведения процедуры. 
Наилучшие результаты зарегистри-
рованы у пациентов с МПС типа I в 
возрасте до 2 лет, когда поражение 
центральной нервной системы еще 
не столь существенно. В  целом  же 
ТКМ у пациентов с МПС типа  I 
оказалась наиболее эффективной 
по сравнению с остальными ти-
пами МПС. В  посттранспланта-
ционном периоде зафиксировано 
одновременное восстановление 
собственной активности фермен-
та до нормальных значений и сни-
жение повышенного ранее уровня 
экскреции ГАГ до уровня верхней 
границы нормы для данного воз-
раста. Полученные биохимические 
сдвиги (активность фермента и 
уровень экскреции ГАГ) остаются 
стабильными в течение длительно-
го времени, что обеспечивается до-
норским химеризмом [14–17].

У  пациентов с МПС типа  II 
ТКМ не привела к достаточному 
повышению активности собствен-
ного фермента и оказалась небезо-
пасной, поскольку сопровождалась 
высокими показателями леталь-
ности от осложнений, связанных с 
самой процедурой [18].

Предпосылкой для разработки 
ФЗТ стало открытие механизмов 
посттрансляционной модифи-
кации и транспорта лизосомных 
ферментов [19]. В  начале 70-х  гг. 
XX  в. было установлено, что на 
поверхности клеточных мембран 
находятся маннозо-6-фосфатные 
рецепторы, которые связывают и 
переносят фермент внутрь клет-
ки. В  экспериментах на культуре 
клеток с низкой активностью ли-
зосомных ферментов обнаружили, 
что внесенный в культуральную 
среду экзогенный фермент спосо-
бен проникать в клетку и успешно 
катаболизировать накопленный 
внутриклеточно субстрат. Впервые 
эффект ФЗТ был показан на при-
мере культуры фибробластов с вве-
дением экзогенного фермента [20]. 
Препаратами для терапии этих за-
болеваний являются ферменты, 
полученные генно-инженерным 
путем [21].

Основным фактором, ограни-
чивающим эффективность ФЗТ, 
является непроницаемость гема-
тоэнцефалического барьера для 
фермента вследствие большой мо-
лекулярной массы белковой моле-
кулы. В связи с этим терапия прак-
тически не оказывает влияния на 
неврологические проявления за-
болевания. Один из альтернатив-
ных способов доставки препарата 
в центральную нервную систему – 
интратекальный путь введения 
ферментных препаратов. Была из-
учена спинномозговая жидкость 
10 пациентов с тяжелым или мяг-
ким течением МПС I  типа, полу-
чавших ларонидазу интратекально 
с 30–90-дневными интервалами в 
течение 1 года в клинических ис-
следованиях. У 1 больного выяви-
ли транзиторное повышение титра 
антител класса  G к ларонидазе, а 
также повышение содержания ин-
терлейкина 5, белка и лейкоцитов. 
Наиболее частым побочным эф-
фектом была головная боль. Все 
побочные явления были устране-
ны пероральным приемом несте-
роидных противовоспалительных 
средств. Немедленных или отсро-
ченных аллергических реакций 
зарегистрировано не было [22]. 
Наблюдение было продолжено на 
5 пациентах для оценки безопас-
ности этого способа введения пре-
парата. Терапия в целом признана 
эффективной и безопасной для ле-
чения компрессий спинного мозга 
[22]. Продолжаются клинические 
испытания по интратекальному 
введению идурсульфатазы, на-
правленные на оценку безопасно-
сти (фаза I/II завершена) и эффек-
тивности (проходит в настоящее 
время) терапии.

В экспериментальных и клини-
ческих исследованиях показано, 
что накопление субстрата приво-
дит к иммунологическим реакциям 
в организме. На примере болезни 
Фарбера установлена взаимосвязь 
между накоплением субстрата и 
воспалительным ответом организ-
ма. Так, например, известно, что 
накопление церамида в клетках 
синовиальной оболочки приводит 
к активации СD95+-лимфоцитов, 
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экспрессирующих рецептор сиг-
налов к индукции апоптоза – Fas-
антиген [23]. Подобно болезни 
Фарбера, иммунологические и им-
муновоспалительные механизмы 
лежат в основе практически всех 
лизосомных болезней накопления. 
Новым подходом к терапии МПС 
является использование противо-
воспалительных препаратов в со-
четании с ФЗТ с целью купирова-
ния суставного синдрома. В  ряде 
работ доказана безопасность и 
эффективность пентосана поли-
сульфата натрия (PPS) не только 
на моделях животных, но и у паци-
ентов с МПС. Препарат относится 
к группе гепариноидов, обладает 
фибринолитической, антикоагу-
лянтной и хондропротекторной 
активностью. На фоне противо-
воспалительной терапии PPS у 
крыс улучшается объем движений 
в суставах, наблюдается снижение 
назальной секреции, улучшение 
трабекулярной структуры и ми-
неральной плотности костей при 
раннем начале терапии. При этом 
препарат не оказывает влияния на 
количество накоплений ГАГ [24].

Генная терапия с помощью 
вирусных векторов, ТКМ и осно-
ванная на ней терапия, фармако-
логические шапероны  – будущие 
стратегии лечения МПС, в особен-

ности тяжелых форм с вовлечени-
ем центральной нервной системы 
[25].

Разработаны стратегии внедре-
ния генной терапии с использова-
нием адено- и лентивирусов для 
лечения МПС [26]. Имеется опыт 
интрацеребрального введения ви-
русного вектора, содержащего че-
ловеческий лизосомный фермент, 
дефицит которого является при-
чиной МПС IIIA. Показана эффек-
тивность такой терапии в течение 
6 мес. на 4 пациентах: у 2 из них от-
мечена стабилизация состояния, у 
2 других – снижение степени атро-
фии коры головного мозга. Кроме 
того, имело место умеренное улуч-
шение поведения, внимания и сна, 
а также прогрессирование когни-
тивных функций [27].

Цель исследования: изучить 
влияние ферментзаместительной 
терапии на соматическое состо-
яние и психомоторное развитие 
детей с мукополисахаридозом I  и 
II типа различной степени тяжести 
в динамике и оценить ее эффектив-
ность.

Пациенты и методы
Участники исследования
В  течение последних 5 лет в 

3-м педиатрическом отделении 
СПбГПМУ наблюдались и полу-

чали ФЗТ 13 пациентов с МПС 
типов I и  II. Всего в исследование 
включено 8 мальчиков, 5 девочек, 
из них с МПС типа  I  – 9 человек 
(4 мальчика и 5 девочек), с МПС 
II  типа  – 4 детей (все мальчики). 
Из детей с МПС типа I две девоч-
ки имели форму Гурлер-Шейе, 
остальные семь человек – тяжелую 
форму заболевания (синдром Гур-
лер). Из детей с МПС типа II – один 
пациент с легкой, остальные – с тя-
желой формой заболевания. Крат-
кая характеристика детей, полу-
чавших терапию, представлена в 
табл. 2.

Методы исследования
Выполнен анализ эффективно-

сти терапии по нескольким крите-
риям: данные объективных осмо-
тров (размеры печени и селезенки), 
ультразвуковое исследование пе-
чени и селезенки, ЭхоКГ с оценкой 
толщины миокарда межжелудочко-
вой перегородки и задней стенки 
левого желудочка, количественное 
определение экскреции ГАГ мочи, 
оценка суставного и внесуставного 
поражения по шкале JADI (индекс 
поражения при ювенильном артри-
те, Juvenile Arthritis Damage Index), 
оценка социального возраста и со-
циального коэффициента по шкале 
Долла.

Таблица 2. Характеристика детей, получавших ферментзаместительную терапию

Пациент Диагноз Возраст постановки 
диагноза, лет Мутация

Мальчик В.Ю. МПС II тяж. 4,08 G374G

Мальчик П.В. МПС II тяж. 1,61 Неизв.

Мальчик К.И. МПС II тяж. 1,3 Gly336Arg

Мальчик Т.П. МПС II легк. 6,03 Неизв.

Девочка С.А. МПС I Гурлер 1,27 Q70X/Q70X

Девочка С.Л. МПС I Гурлер 1,27 Q70X/Q70X

Мальчик Ч.И. МПС I Гурлер 1,26 Q70X/Q70X

Мальчик И.А. МПС I Гурлер 3,67 Неизв.

Мальчик П.Д. МПС I Гурлер 0,86 Q70X/W47X

Девочка Т.М. МПС I Гурлер-Шейе 1,22 Неизв. Q70Х

Девочка Л.М. МПС I Гурлер-Шейе 0,31 Q70X/delC683

Девочка У.А. МПС I Гурлер 1,32 Q70X/Q70X

Мальчик К.Я. МПС I Гурлер 1,6 Неизв.
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Статистическая  
обработка данных
Статистический анализ ре-

зультатов проведен при помощи 
пакета программ Microsoft  Excel с 
расчетом критериев Фридмана и 

Вилкоксона. Данные представлены 
в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (25–75%). Различия 
считали статистически значимыми 
при p<0,05. Результаты представле-
ны в табл. 3.

Результаты
Собственная активность фер-

мента, как известно, является од-
ним из критериев при постановке 
диагноза. Медиана нормализован-
ной активности фермента в иссле-

Таблица 3. Сравнительная характеристика симптомов и лабораторных изменений у пациентов  
с мукополисахаридозом до начала и на фоне (через 6 и 12 мес.) ферментзаместительной терапии

Параметры До начала ФЗТ 
(Me, IQR)

Через 6 мес. 
от начала ФЗТ 

(Me, IQR)

Через 12 мес. 
и более после 

ФЗТ (Me, IQR)

Фридман 
ANOVA и 
критерий 

Кендалла, p

Критерий 
Вилкоксо-

на, p

ФЗТ старт, возраст 5,94 (1,3; 6,8) – – – –
Активность фермента 1,14 (0,07; 3,5) – – – –

Активность фермента в нормах 0,004 (0,0002; 0,01) – – – –

ГАГ, превышение верхней 
границы нормы 12,3 (8,6; 21,6) 6,3 (5,1; 7,9) 4,4 (2,7; 5,8) <0,018

0,07*
0,04**
0,04***

Размеры печени из-под 
реберной дуги, см 3,75 (1,0; 8,0) 1,50 (0; 3,5) 0,50 (0; 2,0) <0,0002

0,008*
0,005**
0,003***

Размеры правой доли печени 
по данным УЗИ, см 10,64 (7,6; 12,5) 10,75 (10,0; 11,8) 11,88 (9,4; 12,0) 0,49

0,44*
0,91**
0,47***

Размеры левой доли печени 
по данным УЗИ, см 6,2 (5,3; 7,6) 5,29 (4,0; 6,3) 5,0 (4,5; 5,4) 0,55

0,31*
0,17**
0,13***

Размеры селезенки из под 
реберной дуги, см 1,0 (0,0; 2,0) 0 (0; 0,5) 0 (0; 0,5) <0,0037 0,027*

0,027**

Площадь селезенки, см2 40,2 (28,7; 47,3) 30,7 (21,1; 35,6) 26,2 (25,0; 33,7) 0,039
0,036*
0,028**
0,08***

Толщина межжелудочковой 
перегородки по данным УЗИ, 

см
7,9 (6,6; 8,4) 8,2 (7,3; 10,65) 8,8 (8,0; 9,8) 0,42

0,75*
0,046**
0,46***

Толщина задней стенки 
левого желудочка по данным 

УЗИ, см
6,9 (6,5; 9,4) 9,4 (7,1; 10,6) 8,7 (8,0; 9,8) 0,57

0,46*
0,75**
0,92***

Холестерин, ммоль/л 4,1 (3,4; 5,3) 4,4 (4,1; 5,0) 4,7 (4,0; 6,1) 0,76
0,46*
0,75**
0,29***

Ca общий, ммоль/л 2,39 (2,3; 2,5) 2,33 (2,3; 2,4) 2,28 (2,2; 2,3) 0,74
0,89*
0,4**

0,75***

Социальный коэффициент, 
баллы 51,4 (15,7; 73,5) 28,6 (14,3; 82,3) 12,5 (9,6; 70,0) <0,001

0,85*
0,018**
0,12***

JADI поражение суставов, 
баллы 18,0 (3,0; 33,0) 20,0 (4,0; 33,0) 20,0 (16,0; 33,0) 0,76

1,0*
0,86**
0,42***

JADI экстраартикулярное 
поражение, баллы 3,5 (2,5; 4,0) 3,0 (3,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,47 0,59*

1,0**

Примечание. * – сравнение в 0 и 6 мес., ** – сравнение в 0 и 12 мес., *** – сравнение в 6 и 12 мес. наблюдения. ФЗТ – фер-
ментзаместительная терапия, ГАГ – гликозаминогликаны.
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дуемой группе детей со-
ставила 0,4% (0,02; 1,0) 
от верхней границы нор-
мы. Медиана начала ФЗТ 
составила 6,0 (1,3; 6,8) 
лет. Эффективность те-
рапии оценивали в двух 
точках: через 6 и 12 мес. 
от ее начала. Получен-
ные результаты срав-
нивали с исходными 
показателями до начала 
терапии. Достоверные 
различия получены по 
уровню ГАГ мочи, ре-
зультатам объективной 
оценки размеров пече-
ни и селезенки через 6 и 
12 мес. лечения по срав-
нению с исходными дан-
ными (рис.  1). Приме-
нение ультразвукового 
исследования позволило 
обнаружить достовер-
ную положительную ди-
намику только по пло-
щади селезенки (рис.  2). 
Нами получено досто-
верное снижение пока-
зателя социального ко-
эффициента на первом 
этапе терапии (первые 
6  мес.), далее различия 
носят незначительный 
характер (рис.  3). Су-
щественной динамики 

суставного статуса (ту-
гоподвижность суста-
вов и контрактуры) на 
фоне терапии обнару-
жено не было, что свя-
зано, по-видимому, со 
стабилизацией процес-
са изменения суставов 
в структуре МПС. Не 
получено достоверных 
доказательств как по-
ложительной, так и от-
рицательной динамики 
по поражению миокарда 
(гипертрофической кар-
диомиопатии), ультра-
звуковых характеристик 
размеров долей печени.

Обсуждение
В  настоящее время 

в мире ФЗТ доступ-
на для лечения МПС 
типа  I  – с 2003, для ле-
чения МПС типа  VI  – с 
2005, типа  II  – с 2007  г. 
В  России ФЗТ в насто-
ящее время доступна 
для МПС типа  I (2007), 
II  (2008), VI  (2009). Для 
МПС типа  IV в 2014  г. 
разработан и зареги-
стрирован препарат, 
представляющий собой 
рекомбинантную форму 
N-ацетилгалактозамин-

ГАГ до лечения

ГАГ через 6 мес лечения

ГАГ через 12 мес лечения
0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26
Критерий 
Фридмана, 
анализ 
вариаций (ANOVA) 
и коэффициент 
Кендалла, 
p < 0,018   

р = 0,07

р = 0,04

р = 0,04

Эк
ск

ре
ци

я 
ГА

Г

Длительность терапии, мес

Median 

Критерий 
Фридмана, 
анализ 
вариаций (ANOVA) 
и коэффициент 
Кендалла, 
p = 0,039 

Площадь селезенки 
до лечения

Площадь селезенки 
через 6 мес лечения

Площадь селезенки 
через 12 мес лечения

0

10

20

30

40

50

60

70

80

р = 0,036

р = 0,028

П
ло

щ
ад

ь 
се

ле
зе

нк
и,

 с
м

2

Длительность терапии, мес

Median 

Критерий 
Фридмана, 
анализ 
вариаций (ANOVA) 
и коэффициент 
Кендалла, 
p < 0,001 

Социальный коэффициент 
до лечения

Социальный коэффициент 
через 6 мес лечения

Социальный коэффициент 
через 12 мес лечения

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

р = 0,018

Зн
ач

ен
ие

 с
оц

иа
ль

но
го

 к
оэ

ф
ф

иц
ие

нт
а,

 б
ал

лы

Длительность терапии, мес

Median 

Рисунок 1. Изменение экскреции гликозаминогликанов на 
фоне терапии (через 6 и 12 мес. от начала лечения)

Рисунок 2. Изменение площади селезенки на фоне тера-
пии (через 6 и 12 мес. от начала лечения) по данным уль-
тразвукового исследования

Рисунок  3. Изменение социального коэффициента в бал-
лах на фоне терапии (через 6 и 12 мес. от начала лечения)

6-сульфатазы, доступный в настоящее время только за 
границей [28].

ФЗТ наиболее эффективна при легких и среднетяже-
лых формах МПС типов I и II, а также при МПС типа VI. 
Возраст постановки диагноза и начала ФЗТ имеет прин-
ципиальное значение,  т.к. чем раньше начато лечение, 
тем выше его эффективность и меньше риск развития 
необратимых изменений [19, 29]. В качестве критериев 
оценки эффективности ФЗТ были выбраны следующие 
параметры: объем движений в плечевых суставах, функ-
ция внешнего дыхания, уровень экскреции ГАГ с мочой 
[30]. Имеются данные о выработке антител к препара-
там, используемым для ФЗТ при МПС. Антитела отно-
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сятся к иммуноглобулинам класса G 
и, по данным одних исследователей, 
не являются причиной анафилак-
тических или других серьезных 
инфузионных реакций [31]. В  дру-
гих исследованиях показано, что 
пациенты, имеющие антитела про-
тив экзогенно вводимого фермента, 
подвержены более высокому риску 
развития побочных инфузионных 
реакций [32]. Данные иммуногло-
булины не носят нейтрализующе-
го характера в отличие от антител, 
вырабатываемых к препарату для 
лечения болезни Помпе [19]. На 
примере антителообразования к 
ферментному препарату для лече-
ния МПС типа  VI было показано, 
что среднее время сероконверсии 
составляет 26 недель от момента 
начала терапии. Титр антител ис-
следовали полуколичественным 
методом ELISA, в среднем он соста-
вил 1:1250–1:6250. Установлено, что 
титр нарастает в течение первого 
года терапии с последующим вы-
ходом на плато. Не было выявлено 
клинических признаков выражен-
ного эффекта антителообразования 
на результаты ФЗТ [30]. В  другом 
исследовании оценивали эффект 
антителообразования при лечении 
МПС типа II идуронат сульфатазой. 
Суммированы результаты ФЗТ на 
протяжении 2 лет у 63 пациентов. 
Выработка антител зафиксирована 
у 37% детей, при этом отмечено, что 
синтез антител к препарату не при-
водил ни к снижению показателей 
объема форсированного выдоха и 
теста шестиминутной ходьбы, ни к 
изменению размеров печени и селе-
зенки.

Наши данные наблюдений за 
группой пациентов с МПС соответ-
ствуют опыту европейских коллег 
и данным зарубежной литературы. 
Терапия показала себя как эффек-
тивная и безопасная. Серьезных 
побочных реакций зарегистриро-
вано не было. К  сожалению, в на-
стоящий момент в Российской Фе-
дерации отсутствует возможность 
определять антитела к фермент-
ным препаратам, поэтому процес-
сы антителообразования у наших 
пациентов пока не отслеживаются.

В  современных условиях изме-
няются подходы к качеству меди-

цинского обслуживания, особенно 
в педиатрической практике. Меди-
цинская помощь детям в первую 
очередь должна отвечать крите-
риям безопасности в сочетании с 
наибольшим уровнем комплаенса. 
В  странах Европы и Америки для 
проведения частых и длительных 
инфузий введены в эксплуатацию 
имплантируемые порт-системы. 
В  Российской Федерации такие 
системы внедрены в практику с 
1993  г. Основная идея установки 
порт-систем состоит в том, чтобы 
превратить любую (венозную, ар-
териальную, перитонеальную, плев-
ральную, спинальную) инфузию 
в простую подкожную инъекцию, 
которая наименее болезненна и 
наиболее проста в выполнении. Для 
уменьшения выраженности непри-
ятных ощущений у детей при посе-
щении стационара для проведения 
инфузии, а также для облегчения 
работы медицинского персонала 
нескольким детям с МПС в Санкт-
Петербурге также были установ-

лены имплантируемые венозные 
порт-системы. Порт  – это неболь-
шая емкость, имеющая в основании 
титановую камеру, а в верхней ча-
сти – силиконовую мембрану, через 
которую специальной иглой выпол-
няются пункции для забора крови, 
введения препаратов и промыва-
ния устройства (рис.  4). В  боковую 
часть порта подсоединяется кате-
тер; другой его конец размещается 
в верхней полой вене над местом 
входа в правое предсердие (рис. 5). 
Порт является рентгеноконтраст-
ным устройством, что обеспечивает 
простоту контроля расположения 
системы и не исключает возможно-
сти проведения магнитно-резонанс-
ных методов исследования. Данные 
системы пришли в практику из 
детской онкологии, где широко при-
меняются для длительных и частых 
инфузий различных препаратов. 
В перерывах между инфузиями они 
не подвержены каким-либо внеш-
ним воздействиям, обеспечивают 
максимальный комфорт и качество 

Рисунок 4. Устройство венозной порт-системы.
Примечание. 1 – силиконовая мембрана, 2 – внешний корпус, 3 – титановая 
камера, 4 – соединительная муфта, 5 – катетер, 6 – канюля порта.

Рисунок  5. Варианты имплантации 
венозной порт-системы на грудной 
клетке.

Рисунок 6. Celsite Babyport.
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жизни. В  Санкт-Петербургском 
государственном педиатрическом 
медицинском университете порт-
системы установлены 5 детям с 
МПС. У  детей младшего возраста 
с массой тела до 15  кг установлена 
модель Celsite Babyport  4,5 french 
(рис.  6), у детей старшего возраста 
и массой 20–35  кг  – Celsite port  6,5 
french. Устройства просты в экс-
плуатации, не ограничивают еже-
дневную активность ребенка. За 2 
года использования порт-систем 
не отмечено случаев тромбоза или 
инфицирования. Для минимизации 

болевых ощущений, связанных с 
пункцией порта, применяют аппли-
кацию местного анестетика в месте 
прокола кожи. Также большим пре-
имуществом является относитель-
ная свобода движений ребенка во 
время инфузии,  т.к. игла надежно 
фиксируется к коже над портом 
(рис. 7).

Заключение
ФЗТ является эффективным 

методом лечения соматических из-
менений органов и тканей в струк-
туре МПС. В  ходе работы опре-

делены клинико-биохимические 
признаки, являющиеся маркерами 
доказательства эффективности 
влияния ФЗТ на соматическое со-
стояние детей – это снижение экс-
креции ГАГ мочи, уменьшение раз-
меров печени и селезенки. На фоне 
лечения отмечалась стабилизация 
процесса: не зарегистрировано 
признаков нарастания степени по-
ражения сердца (гипертрофиче-
ской кардиомиопатии), отсутствует 
достоверная положительная и/или 
отрицательная динамика. Такие же 
данные получены по поражению 
опорно-двигательного аппарата 
(суставов). На динамику показате-
лей психомоторного развития ФЗТ 
влияния не оказывает. Заболева-
ние продолжает прогрессировать, 
что выражается в снижении соци-
ального коэффициента в первые 
6 мес. лечения. Полученные данные 
можно объяснить невозможностью 
проникновения ферментных пре-
паратов через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Однако, по субъектив-
ному мнению родителей, согласно 
результатам анкетирования, от-
мечено улучшение самочувствия, 
поведения, дыхания, прекращение 
ночных апноэ у детей.  n

Рисунок 7. Девочке с мукополисахаридозом проводят ферментзаместительную 
терапию через имплантированный венозный порт.
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Симетикон уже около 40 лет 
применяется у детей и взрослых 
для купирования симптомов, 
связанных с повышенным газо-
образованием. Данное вещество 
представляет собой смесь поли-
мера диметилсилоксана с диок-
сидом кремния (SiO2). Препарат 
химически инертен, не всасыва-
ется в кишечнике, не токсичен, 
не вызывает побочных эффектов. 
Привыкания к нему не развивает-
ся. Препараты симетикона благо-
даря увеличению поверхностного 
натяжения жидкости разрушают 
мелкие газообразные пузырьки 
в пене с последующим их выве-
дением из организма. Поэтому, 
как правило, болевой синдром 
купируется в течение нескольких 
минут. Кроме того, улучшается 
нарушенное избытком газовых 
пузырьков пристеночное пище-
варение и всасывание пищи. Си-
метикон, помимо ветрогонного 
эффекта, оказывает также про-
текторное действие на слизистые 
оболочки желудочно-кишечного 
тракта, в эксперименте показано 
его ингибирующее действие на 
Helicobacter pylori [1]. Симетикон 
является действующим веще-
ством препарата Эспумизан ком-
пании «Берлин-Хеми».

Одно из ведущих мест в струк-

туре патологии органов пищева-
рения у детей разных возрастных 
групп занимают функциональ-
ные нарушения желудочно-ки-
шечного тракта. Так, по данным 
литературы [2–4], абдоминаль-
ные боли носят функциональный 
характер у 90–95% детей и лишь 
у 5–10% связаны с органической 
причиной.

У  детей первого года жиз-
ни функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта 
называют кишечными колика-
ми. Функциональные кишеч-
ные колики в первые три месяца 
жизни отмечаются более чем у 
70% детей. Этому способствуют 
анатомо-физиологические осо-
бенности ЖКТ у детей раннего 
возраста: морфофункциональ-
ная незрелость периферической 
иннервации кишечника, дис-
функция центральной регуляции, 
поздний старт ферментативных 
систем органов ЖКТ, повышен-
ное газообразование, нарушения 
становления микробиоценоза 
кишечника [5]. Среди причин ча-
стого развития кишечных колик у 
младенцев можно отметить также 
аллергические и псевдоаллерги-
ческие реакции, переход с есте-
ственного вскармливания на ис-
кусственное, включение в рацион 

пищевых добавок, характер пита-
ния матери. Возникновение боле-
вого синдрома преимущественно 
связывается с нарушением дви-
гательной функции кишечника 
и повышенным газообразовани-
ем. Для диагностики кишечной 
колики у младенцев используют 
так называемое «правило трех»: 
плач в течение трех и более часов 
в сутки, не менее трех дней в не-
делю, на протяжении трех недель 
подряд. Приступ, как правило, 
начинается неожиданно, на фоне 
полного благополучия, чаще во 
время или вскоре после кормле-
ния, сопровождается длительным 
плачем. Ребенок громко кричит, 
сучит ножками. Живот вздут и 
напряжен, возможны срыгива-
ния. Как правило, заметное об-
легчение наступает сразу после 
дефекации или отхождения газов. 
Вне приступа кишечной колики 
жалоб нет, дети имеют хороший 
аппетит, хорошо прибавляют в 
весе [6].

В ряде случаев кишечная коли-
ка является признаком заболева-
ния ребенка, по отношению к ко-
торому она является вторичной. 
Основной  же патологией чаще 
всего являются пищевая непере-
носимость на почве лактазной 
недостаточности, аллергии к бел-

Применение Эспумизана  
в детской гастроэнтерологии

Ярошевская Т.В.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепропетровск

В статье рассматривается проблема функциональных нарушений желудочно-кишечного 
тракта, в частности кишечных колик и синдрома раздраженного кишечника. Показаны 
преимущества применения симетикона (Эспумизана) при этих расстройствах.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

кам коровьего молока или другим 
компонентам питания и, наконец, 
энтероколиты, вызванные пато-
генными и условно-патогенными 
микроорганизмами [5, 6].

Обычно кишечная колика на-
чинается на 2-м месяце жизни 
ребенка, причем чаще она про-
является в вечернее время суток. 
Сначала колику отмечают 1 или 
2 раза в неделю продолжитель-
ностью 15–20  мин., но не более 
30  мин. В  последующем она на-
чинает повторяться все чаще, 
становится все более регулярной. 
Увеличивается и ее продолжи-
тельность, с короткими пере-
рывами кишечная колика может 
длиться в течение 3–5  ч. Если 
кишечная колика продолжается 
несколько недель, то начинают 
присоединяться другие кишеч-
ные расстройства (умеренной вы-
раженности диарея, срыгивания, 
иногда рвота), изменяется харак-
тер стула, появляется задержка 
прибавки массы тела.

Вторичная кишечная колика, 
возникающая на фоне дисаха-
ридазной недостаточности или 
энтероколитов, характеризуется 
теми  же клиническими прояв-
лениями, однако изменяется ха-
рактер стула, отмечается сниже-
ние массы тела после появления 
диареи. Кроме того, кишечная 
колика, осложнившая энтероко-
лит, может развиться в любом 
возрасте и не является чисто мла-
денческой. Диагноз кишечной 
колики устанавливается только 
после того, как были исключены 
симптомы тревоги, органические 
причины возникновения абдоми-
нальной боли. Клиническое об-
следование включает достаточно 
широко доступные методы иссле-
дования:

 � копрологическое исследо-
вание кала (2–3-кратное);

 � определение содержания 
углеводов в кале;

 � посев кала на кишечную и 
тифопаратифозную груп-
пу возбудителей кишечных 
инфекций;

 � посев кала на дисбактериоз.

Эти дополнительные данные 
позволяют с большой долей ве-
роятности исключить типичные 
острые кишечные инфекции и за-
подозрить синдром мальабсорб-
ции и мальдигестии вследствие 
лактазной недостаточности, пи-
щевой аллергии, глютеновой не-
переносимости, муковисцидоза.

Повышение содержания угле-
водов в кале в 2–3 раза и более 
по сравнению с нормой и указа-
ние в анамнезе на плохую пере-
носимость молока и молочных 
продуктов у других членов семьи 
могут свидетельствовать в пользу 
диагноза лактазной недостаточ-
ности. Более достоверная диагно-
стика лактазной недостаточности 
возможна только в условиях спе-
циализированных отделений, так 
как требует проведения нагрузоч-
ных проб лактозой с определени-
ем уровня глюкозы и галактозы.

Кишечная колика, связанная 
с непереносимостью белков ко-
ровьего молока, появляется по-
сле введения молочных смесей. 
Кроме того, она может сопрово-
ждаться появлением симптомов 
атопического дерматита. При 
микроскопии фекалий нередко 
обнаруживается примесь неболь-
шого количества слизи, единич-
ных форменных элементов крови 
(нейтрофилы, лимфоциты, эози-
нофилы), увеличение количества 
жирных кислот. Подтверждением 
диагноза является обнаружение 
высокого уровня общего IgE и 
специфических IgE к белкам ко-
ровьего молока в крови ребенка.

Глютеновая энтеропатия 
(целиакия), муковисцидоз про-
являются тем, что кишечная 
колика связана с введением при-
корма. Характерно также появ-
ление обильного и зловонного 
стула и патологический характер 
копрограммы.

Энтероколиты часто являются 
одной из причин кишечной коли-
ки, вызванной воспалительным 
поражением слизистых оболочек 
кишечника условно-патогенной 
микрофлорой. Такое поражение 
кишечника развивается у детей 

первых недель жизни вследствие 
выраженного кишечного дисбио-
за. Чаще этому предшествует про-
водимая в первые дни жизни по 
различным причинам антибакте-
риальная терапия, частичное или 
полное парентеральное питание, 
искусственное вскармливание с 
первых дней жизни. Способству-
ет развитию кишечной колики у 
младенцев антенатальная отяго-
щенность, например, перенесен-
ная перинатальная гипоксия, не-
доношенность [6].

Лечение кишечной колики у 
грудных детей должно носить 
комплексный характер. Зача-
стую колики являются реакци-
ей ребенка на неблагоприятную 
психоэмоциональную обста-
новку в семье. Необходимо объ-
яснить матери, как правильно 
прикладывать ребенка к груди. 
При этом должны соблюдать-
ся следующие правила: живот 
младенца прижат к животу ма-
тери, его шея и туловище нахо-
дятся на одной линии, должен 
осуществляться правильный за-
хват соска. Первые капли моло-
ка необходимо сцедить. Время 
кормления должно составлять 
около 30 минут, поскольку при-
кладывание к груди менее чем 
на 15–20 минут приводит к тому, 
что ребенок получает больше 
«переднего молока», чрезмер-
но насыщенного углеводами, 
которые могут способствовать 
увеличению газообразования. 
При искусственном вскармли-
вании рекомендуются смеси, со-
держащие в качестве жирового 
компонента короткоцепочечные 
триглицериды; целесообразно 
использование специальных ле-
чебных смесей с загустителями, 
способствующих облегчению 
опорожнения кишечника. В  не-
которых ситуациях имеет смысл 
использовать смеси с включени-
ем олигосахаров или низколак-
тозные смеси, при выраженных 
коликах возможно применение 
смеси с частично гидролизован-
ным белком. Кормление прово-
дится по требованию, интервалы 
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между кормлениями несколько 
сокращаются. После кормления 
необходимо подержать ребенка 
в наклонном положении (под 
углом 45°, животом вниз) в тече-
ние 10–15 мин. для отхождения 
воздуха, который заглатывает-
ся во время кормления. Если 
ребенок находится на грудном 
вскармливании, необходимо 
провести коррекцию питания 
матери. Из рациона кормящей 
женщины должны быть исклю-
чены продукты, приводящие к 
повышенному газообразованию 
в кишечнике. В  их число вхо-
дят бобовые, кукуруза, редис, 
капуста, черный хлеб, квас, ви-
ноград, груши, лук, помидоры, 
грибы. Жирные продукты и 
богатые экстрактивными ве-
ществами бульоны, приправы 
ограничивают.

Для снятия остроты боли в 
момент колики предпринима-
ют последовательно следующие 
действия:

1. Тепло на область живота.
2. Поглаживание живота по 

часовой стрелке и массаж 
живота.

3. Изменение положения 
тела, выкладывание на 
живот.

4. Применение механиче-
ских средств (газоотвод-
ная трубка или клизма).

5. В  качестве и патогене-
тического, и симптома-
тического средства ис-
пользуются препараты 
симетикона, в частности 
Эспумизан [5, 6].

Препараты на основе рас-
тительного сырья могут быть 
небезопасны в плане развития 
аллергических реакций, а также 
системного эффекта входящих 
в их состав компонентов. Также 
при применении таких препара-
тов следует помнить, что в их со-
став может входить этанол, что 
делает невозможным длительное 
применение у грудных детей. 
Доза эмульсии Эспумизана у де-
тей первого года жизни: 25 ка-
пель перед каждым кормлением. 

Эмульсию Эспумизана можно 
добавлять в детское питание или 
питье.

Эффект от препарата отмеча-
ется обычно сразу. Отсутствие 
эффекта от лечения эмульсией 
симетикона в течение 5–7 дней 
свидетельствует о наличии за-
болевания, при котором кишеч-
ная колика является вторичной. 
Это является дополнительным 
поводом для обследования и це-
ленаправленного лечения основ-
ной болезни. Основной акцент 
в лечении вторичной кишечной 
колики делают на коррекцию 
питания и терапию тех откло-
нений, которые лежат в основе 
формирования и поддержания 
кишечной колики. Таким обра-
зом, кишечная колика представ-
ляется многосторонней пробле-
мой у грудных детей, требующей 
индивидуального подхода в 
каждом отдельном случае, вни-
мательного дифференциального 
диагноза и дифференцирован-
ного лечения.

У  старших детей функци-
ональные заболевания желу-
дочно-кишечного тракта пред-
ставлены функциональной 
диспепсией и синдромом раздра-
женного кишечника. Для этих 
синдромов характерна висце-
ральная гиперчувствительность 
[3, 4]. Задержка отхождения га-
зов и расширение просвета киш-
ки являются важными составля-
ющими в патогенезе. Симетикон 
благодаря своим свойствам при 
функциональных заболевани-
ях органов пищеварения может 
воздействовать не только сим-
птоматически, но и патогенети-
чески [1].

В  литературе опубликованы 
результаты ряда рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний по применению симетикона 
(Эспумизан) у взрослых. Так, 
имеются 4 исследования с общим 
количеством участников 576 
(310 из них получали плацебо), 
которые показали существенное 
снижение тяжести симптомов 
газообразования, переполнения 

желудка, вздутия живота, пост-
прандиальных болей у больных 
с функциональной диспепсией. 
В Украине эффективность эмпи-
рической терапии Эспумизаном 
оценивалась С.М.  Ткачом [1]. 
У 25 больных со смешанным ва-
риантом ФД клиническая эффек-
тивность Эспумизана по сравне-
нию с домперидоном оказалась 
достоверно выше (р<0,05) без 
каких-либо побочных эффектов.

При синдроме раздражен-
ного кишечника у детей приме-
нение препаратов симетикона 
также патогенетически оправда-
но, что находит отражение в дей-
ствующих протоколах оказания 
медицинской помощи детям с 
патологией органов пищеваре-
ния (Приказ МЗ  Украины №438 
от 26.05.2010). На практике же не 
всегда оцениваются показания к 
их назначению. В качестве иллю-
страции приводим собственное 
наблюдение.

Ребенок С., 9 лет. Жалобы на 
рецидивирующие боли в живо-
те, затруднения при дефекации, 
периодически  – запоры, «ове-
чий» кал. За последний месяц 
дважды экстренно направлялся 
в хирургический стационар с 
подозрением на острый аппен-
дицит. В процессе динамическо-
го наблюдения диагноз оба раза 
был снят, после клизмы состо-
яние улучшалось. Отдаленный 
анамнез отягощен перинаталь-
ным гипоксическим поражени-
ем ЦНС. В  анамнезе стрессовая 
ситуация в семье.

При осмотре: правильного 
телосложения, удовлетвори-
тельного питания. Эмоциональ-
но лабилен. Кожные покровы и 
слизистые оболочки обычной 
окраски. Язык у корня обложен 
белым налетом. Миндалины не-
сколько выступают из-за небных 
дужек, чистые. Периферические 
лимфоузлы не увеличены. Дыха-
ние везикулярное. Тоны сердца 
громкие, ритмичные, систоли-
ческий шум функционального 
характера максимально выслу-
шивается в 5-й точке аускульта-
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ции. Живот несколько вздут, при 
пальпации умеренно болезнен в 
правой и левой подвздошной об-
ластях. Печень у реберного края. 
Пузырные симптомы отрицатель-
ны. Панкреатические точки без-
болезненны. Селезенка не паль-
пируется. Стула в день осмотра 
не было, мочеиспускание не на-
рушено.

Общие анализы крови и мочи, 
биохимические показатели пече-
ночного комплекса без отклоне-
ний от нормы. В  исследованиях 
кала и соскобов яйца глистов 
не обнаружены. Копрологиче-
ское исследование:  – лейк.  –  ед., 
эритр.  –  ед., крахм.  зерна  +, 
нейтр. жир +, жирные кислоты +, 
мышечные волокна  +, перевари-
мая растительная клетчатка  ++, 
яйца глистов, простейшие не об-
наружены. Ультразвуковое ис-
следование органов брюшной 
полости: печень, поджелудочная 
железа, селезенка, почки, моче-
вой пузырь – размеры и структу-
ра в пределах возрастной нормы. 
Желчный пузырь обычных раз-
меров – 6,2×2,0 см, с перегибом в 

области шейки. Стенка не уплот-
нена, просвет свободен. Обраща-
ет на себя внимание выраженный 
метеоризм кишечника. Ирриго-
грамма: патологии не выявлено.

На основании комплекса 
анамнестических и клинико-ла-
бораторных данных был уста-
новлен клинический диагноз: 
«синдром раздраженного ки-
шечника с констипацией». Полу-
чал диетотерапию, ЛФК, массаж 
живота, риабал, дюфалак, ли-
некс, домперидон в возрастных 
дозировках. Удалось добиться 
нормализации стула, однако бо-
левой абдоминальный синдром 
сохранялся, носил приступо-
образный характер. В  терапию 
при появлении болей в животе 
в режиме «по требованию» был 
включен Эспумизан до 6–8 кап-
сул в день. Быстрое купирование 
болей на фоне приема препарата 
благоприятно влияло на общий 
эмоциональный тонус ребенка. 
Постепенно выраженность бо-
левого синдрома уменьшилась. 
На протяжении последующих 3 
месяцев наблюдения на фоне со-

блюдения диетических рекомен-
даций и модификации образа 
жизни сохраняется ремиссия за-
болевания.

Таким образом, включение 
в комплекс терапии препарата 
Эспумизан в данном случае было 
обосновано и целесообразно, по-
ложительно влияло на эффектив-
ность проводимого лечения.

Заключение
На основании проведенного 

анализа можно сделать вывод о 
целесообразности и эффективно-
сти применения препарата Эспу-
мизан в комплексном лечении 
детей раннего возраста с кишеч-
ными коликами, у старших детей 
при функциональной диспепсии, 
синдроме раздраженного кишеч-
ника.

Важными преимуществами 
препарата являются быстрое ку-
пирование симптомов избыточ-
ного газообразования, практиче-
ски полное отсутствие побочных 
эффектов и аллергических реак-
ций, а также хорошая переноси-
мость.  n
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Детский возраст характеризует-
ся периодами интенсивного роста 
и развития. Возрастная классифи-
кация Н.П.  Гундобина (1906  г.) со-
впадает с критическими периодами 
развития и перестройки важных 
систем организма ребенка (иммун-
ной, эндокринной, костно-мышеч-
ной), ростом внутренних органов 
[1]. Всего различают 7 периодов 
детства: новорожденности (0–28 
дней); грудной, или младенческий 
(1–24  мес.); преддошкольный (2–3 
года); дошкольный (4–6 лет); млад-
ший школьный возраст (7–11 лет); 
препубертатный (12–15 лет); под-
ростковый (13–18 лет у девочек, 
16–20 лет у мальчиков). Каждый 
из перечисленных интервалов ха-
рактеризуется интенсивным раз-
витием ребенка, а, следовательно, 
риском появления патологических 
изменений при наличии неблаго-
приятных факторов (хронические 
болезни и инфекции, вызывающие 
нарушение метаболизма кальция и 
витамина D, нерациональное пита-
ние, экология, психоэмоциональ-

ные нагрузки и  т.д.). В  этом ряду 
одной из уязвимых систем детско-
го организма является костно-мы-
шечная, отвечающая за вытяжение 
скелета, рост ребенка, мышечную 
массу и силу мышц, силу и лов-
кость движений [2]. Современному 
педиатру также следует учитывать 
особенности развития современ-
ных детей, отличающихся избы-
точной массой тела, склонностью 
к атопическим состояниям, упо-
требляющих нехарактерную для 
возраста пищу (фаст-фуд, газиро-
ванные сладкие напитки, продукты 
с искусственными красителями, 
консервантами, стабилизаторами), 
испытывающих, начиная с раннего 
возраста, психоэмоциональные и 
физические нагрузки (репетитор-
ство, секции, кружки и  т.д.), жи-
вущих в условиях гиподинамии и 
компьютеризации (редкое пребы-
вание на свежем воздухе).

В  связи с этим, перед педиатра-
ми и врачами общей практики стоит 
несколько вопросов, требующих ис-
черпывающих ответов:

1. Эргокальциферол и холекальци-
ферол – витамин или гормон?

2. Особенности роста и развития 
скелета у детей раннего возраста 
и роль витамина D?

3. Рахит и дефицит витамина D.
4. Почему витамин D целесообраз-

но применять круглогодично?
5. Какую форму витамина D целе-

сообразно применять в педиа-
трической практике?

Эргокальциферол  
и холекальциферол – 
витамин или гормон?
Витамины группы  D являют-

ся незаменимой частью пищево-
го рациона человека. Активность 
препаратов витамина  D выража-
ется в международных единицах 
(ME): 1  ME содержит 0,000025  мг 
(0,025  мгк) химически чистого ви-
тамина D, т.е. 1 мкг = 40 МЕ. Суточ-
ная потребность в возрасте от 1 до 
70 лет (включая беременных и кор-
мящих матерей) составляет 15  мкг 
холекальциферола или 600  ME 
(международных единиц), которые 

Современный взгляд на 
применение витамина D  
в педиатрии

Сарсенбаева С.С.
Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова, 
г. Алматы

Витамин-Д-дефицитные состояния являются по-прежнему актуальной проблемой педиатрии. 
Результаты изучения свойств витамина D изменили традиционное представление о применении 
препаратов витамина D только при рахите у детей до года. Роль витамина D и препаратов 
кальция при коррекции остеопении у подростков и остеопороза у пожилых людей, обоснована  
с позиции современных данных о гормональных и иммуномодулирующих свойствах витамина D. 
Расширены возрастные показания в педиатрии, особенно в периоды интенсивного роста 
костно-мышечной системы, формирования скелета. Определена роль профилактических 
доз витамина D у детей до года, как фактора снижения уровня заболеваемости рахитом 
и отсутствие осложненных форм данного заболевания в Казахстане последние 30 лет. 
Установлено, что наиболее физиологичной и оптимальной является водная форма витамина D.
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рядом авторов предлагаются уве-
личить до 800–1000 МЕ. Адекватное 
потребление при диетическом пи-
тании для витамина D – 5 мкг/сут., 
безопасное – 15 мкг/сут. [3].

Институт медицины США в 2010 
году ввел новую классификацию 
адекватности статуса витамина D в 
зависимости от уровня 25-гидрок-
си-холекальциферола в сыворотке 
крови [4] (табл. 1).

В  группе витамина  D наиболее 
активными соединениями являют-
ся эргокальциферол (витамин  D2) 
и холекальциферол (витамин  D3). 
Витамин D2 образуется из облучен-
ных дрожжей и хлеба, витамин  D3 
постоянно образуется в коже под 
действием ультрафиолетовых лу-
чей, являясь основным источни-
ком витамина  D [5]. Тем не менее, 
по действию в организме человека 
витамины  D2 и  D3 сходны как ка-
чественно, так и количественно. 
Следует помнить, что образующий-
ся в коже витамин  D3 (холекаль-
циферол) депонируется в мышцах, 
печени, жировой ткани и является 
основным источником витамина  D 
(80%). Для нормального метабо-
лизма витамина  D в печени необ-
ходим витамин  Е. Как витамин он 
поддерживает уровень неорганиче-
ского  Р и  Са в плазме крови выше 
порогового значения и повышает 
всасывание Са в тонкой кишке, т.е. 
способствует правильному росту 
костей, предохраняет детей от раз-
вития рахита, ускоряет процессы 
заживления костной ткани при ее 
повреждениях.

В  последние годы появилось 
множество исследований, которые 
открыли абсолютно неожиданные 
механизмы действия этого вита-
мина и уровни влияния активных 
форм витамина  D не только на 
процессы остеогенеза, но и на об-

мен веществ на протяжении всей 
жизни человека. Конечный почеч-
ный метаболит витамина  D (каль-
цитриол) рассматривается как 
гормон-стероид, работающий как 
на уровне органов-мишеней (же-
лудочно-кишечный тракт, печень, 
почки, кости) и демонстрирующий 
кальциемический эффект. Новые 
данные о свойствах витамина  D 
позволили включить его в схемы 
лечения следующих заболеваний 
и патологических состояний: не-
дифференцированных лейкозов 
и карцином; для восстановления 
функции макрофагов и лимфоци-
тов при иммунодефиците (450  МЕ 
витамина  D3 в день в течение 2–3 
месяцев); при риске развития он-
кологических заболеваний, как 
важный антиканцерогенный фак-
тор (рак груди, яичников, предста-
тельной железы, головного мозга, 
лейкемия); как дополнительный 
фактор в преодолении глюкозо-
толерантности, в борьбе с ожире-
нием. Витамин  D предупреждает 
слабость мышц, повышает имму-
нитет (уровень витамина D в крови 
служит одним из критериев оценки 
ожидаемой продолжительной жиз-
ни больных СПИДом), необходим 
для функционирования щитовид-
ной железы и нормальной сверты-
ваемости крови. Витамин  D3 уча-
ствует в регуляции артериального 
давления (в частности, при гипер-
тонии у беременных) и сердцеби-
ения. При наружном применении 
витамина  D3 уменьшается харак-
терная для псориаза чешуйчатость 
кожи [6]. Таким образом, медицина 
ХХІ века рассматривает витамин D 
не только как препарат, восполня-
ющий дефицит витамина D и регу-
лирующий уровень Са в организме, 
но и как иммуномодулятор и анти-
канцероген.

Особенности роста  
и развития скелета у детей 
раннего возраста и роль 
витамина D
Правильно сформированный, 

хорошо функционирующий опор-
но-двигательный аппарат – одно из 
основных условий полноценного 
роста и развития ребенка. Закладка 
и образование костной ткани про-
исходит на 5-й неделе внутриутроб-
ного развития. К  моменту рожде-
ния структурная дифференцировка 
костной системы не закончена [7]. 
Рост костей у детей происходит бла-
годаря хорошему кровоснабжению. 
Твердость кости зависит от степени 
замещения хрящевой ткани остео-
идной и степенью ее минерализа-
ции. Особенностью детского скеле-
та является относительно большая 
толщина и функциональная актив-
ность надкостницы, за счет которой 
идут процессы новообразования 
костной ткани при поперечном ро-
сте костей. Костная ткань содержит 
больше воды и значительно мень-
ше минеральных веществ, поэто-
му кости у детей раннего возраста 
эластичные и менее ломкие, чем 
у взрослых. Тем не менее, костная 
ткань является очень чувствитель-
ной к неблагоприятным воздей-
ствиям внешней среды, особенно к 
нарушениям питания, двигательно-
го режима ребенка, состояния мы-
шечного тонуса и др.

Ранний детский возраст (от 1 до 
3 лет) объединяет периоды младен-
чества и преддошкольный, харак-
теризуясь важными переломными 
моментами жизни ребенка  – окон-
чательное прорезывание молочных 
зубов (20 зубов к 2-м годам), ходьба, 
смена вида кормления, формиро-
вание речи, психоэмоциональная и 
физическая активность, социали-
зация (посещение дошкольного уч-

Категория статуса витамина D Уровень 25(HO)D (нг/мл) Уровень 25(HO)D (нмоль/л)

Риск дефицита <12 <30

Риск неадекватного потребления 12–19 30–49

Достаточное потребление 20–50 50–125

Уровень, выше которого есть основание для 
обеспокоенности >50 >125

Таблица 1. Классификация адекватности статуса витамина D в зависимости от уровня  
25-гидрокси-холекальциферола в сыворотке крови 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

реждения). К двум годам у ребенка 
уже примерно половина его буду-
щего роста (например, если ребенок 
вырос в 2 года до 85  см, то будучи 
взрослым, существует большая ве-
роятность того, что у него будет рост 
170 см). В первый год жизни ребен-
ка отмечается пропорциональный 
рост длины и массы тела (+ в 1,5 раза 
от начальной длины тела и + в 3 раза 
от массы тела при рождении). После 
года периоды вытяжение тела сме-
няются так называемым округлени-
ем тела ребёнка, а именно, период 
первого округления (от 1 года до 
4 лет) сопровождается ежегодным 
значительным увеличением веса 
при относительно небольшом росте 
тела в длину. Период первого вытя-
жения (от 5 до 7 лет) характеризу-
ется заметным ростом тела в длину 
при менее выраженном увеличении 
его веса. Период второго округле-
ния приходится на 8–10 лет, а пе-
риод второго вытяжения на 11–16 
лет. Третий период округления или 
период созревания длится от 16 до 
20 лет [8]. Эти процессы обеспечи-
ваются непрерывной перестройкой 
структуры (перемоделирование) 
костной ткани: у плода и новорож-
денного она имеет волокнистое пуч-
ковое строение, к 3–4 годам  – пла-
стинчатое. На первом году жизни 
перемоделируется до 50–70% кост-
ной ткани, которое продолжается 
всю жизнь и наиболее интенсивно 
в критические периоды формирова-
ния костной системы (у взрослых за 
год около 5%). Процессы образова-
ния и рассасывания костей соверша-
ются более энергично, регенерация 
костей после переломов происходит 
быстрее. В детском и подростковом 
возрасте накапливается 86% генети-
чески детерминированной костной 
массы (пиковой), гарантирующей 
прочность и устойчивость скелета к 
воздействию неблагоприятных эн-
догенных и экзогенных факторов в 
последующие годы жизни. Полное 
окостенение скелета наступает лишь 
к 24–25 годам. В этом процессе на-
ряду с витамином D, активное уча-
стие принимает минерал – кальций 
(Са). От рождения и до наступле-
ния половой зрелости кальций ин-
тенсивно усваивается организмом 
и аккумулируется костью (в этом 

чрезвычайно важен витамин  D). 
Свыше 90% Са организма человека 
содержится в костях. Так, всасыва-
ние Са у младенцев составляет 58%, 
у детей  – 50–70% у подростков  – 
34%, у взрослых – 25–35%. Кальций 
снижает скорость ремоделирования 
кости, способствует пролифера-
ции остеобластов, активирует вну-
триклеточную ДНК, участвует в 
образовании и секреции инсули-
ноподобного фактора роста-1, за-
пускает каскад процессов костного 
моделирования, вовлекает в него 
кальцитриол, ростовые факторы, 
оптимизирует фосфорный метабо-
лизм, способствует росту и адекват-
ному обновлению костной ткани. 
Адаптационные свойства организ-
ма длительное время контролируют 
дефицит кальция путем увеличения 
кишечного всасывания и уменьше-
ния почечной экскреции минерала 
[9]. Однако у детей компенсаторные 
возможности при длительном дефи-
ците кальция ограничены.

Очень высокие темпы роста и 
перемоделирования костной ткани 
в первые три года жизни требуют 
постоянного поступления соответ-
ствующего количества полноцен-
ного белка, витаминов, кальция, 
фосфора и других микроэлементов, 
а также интенсивного кровоснабже-
ния, слаженной работы фермент-
ных систем организма. Если до года 
здоровый ребенок, находящийся 
на грудном или вскармливании 
адаптированными молочными сме-
сями, не нуждался в пищевых до-
тациях, то после 1–1,5 лет на фоне 
вытяжения и набора массы тела 
необходимы корректирующие ме-
роприятия. Именно этот возраст 
отличается накоплением факторов 
риска для здоровья (фоновые со-
стояния – анемия, рахит, дефициты 
микро- и макроэлементов, травмы, 
отравления и  т.д.). Надо помнить, 
что в грудном молоке содержится 
ограниченное количество витами-
на  D, а кальций грудного молока 
играет особую роль в формирова-
нии здоровых костей, так как хоро-
шо всасывается, стимулирует весь 
комплекс механизмов, способству-
ющих росту и увеличению костной 
массы. В  дополнительном назна-
чении кальция нуждаются быстро 

растущие дети, особенно в период 
второго и третьего линейного вытя-
жения. К сожалению, своевременно 
не диагностированный дефицит ви-
тамина D и кальция у детей, в стар-
шем возрасте может проявляться 
такими симптомами, как общая сла-
бость, повышенная утомляемость, 
снижение успеваемости, сухость 
кожи, ломкость ногтей и волос, за-
болевания зубов  – кариес и пара-
донтит, боли в позвоночнике, ко-
стях таза, тазобедренных суставах, 
икроножных мышцах, искривления 
позвоночника, нарушения осанки, 
парестезии, мышечные подергива-
ния [10].

Таким образом, анатомо-физио-
логические особенности костной 
системы детей характеризуются 
сочетанием ремоделирования (ре-
зорбция и формированием кости) с 
линейным ростом костей, т.е. обра-
зованием новых единиц. Процессы 
ремоделирования ускорены, осо-
бенно в критические периоды роста. 
Например, в пубертатном возрасте 
костная минеральная плотность 
возрастает на 40–45%. В  детском 
возрасте идет накопление пиковой 
костной массы, которая состав-
ляет около 80% от костной массы 
взрослого и определяет прочность 
костной ткани на протяжении всей 
жизни. Костный баланс в период 
роста должен быть положительным, 
так как он обеспечивает увеличение 
размеров скелета, а это требует сво-
евременного поступления в орга-
низм кальция и витамина D.

Рахит и дефицит 
витамина D
Дефицит витамина  D, или 

D-гиповитаминоз, у детей проявля-
ется в виде рахита, у взрослых и по-
жилых – в виде остеопороза и осте-
омаляции [10]. Особенно широко 
распространена недостаточность 
витамина  D среди детей раннего 
возраста. Начальные симптомы ра-
хита у них связаны с поражением 
нервной системы: нарушения сна 
(поверхностный или прерывистый 
сон); повышенная плаксивость; раз-
дражительность; повышенная пот-
ливость и затылочное облысение. 
Практически постоянным спут-
ником рахита является мышечная 
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гипотония. Нарушение минерали-
зации растущих костей препятству-
ет превращению хрящевой ткани 
в костную. У  детей, страдающих 
рахитом, отмечается задержка за-
крытия родничка и позднее про-
резывание молочных зубов. Рахит 
нередко ведет к задеpжке pазвития 
гpудных детей. Учитывая, что наи-
большие изменения при дефиците 
витамина  D происходят в костной 
ткани, необходимо остановиться 
на таком факторе, как минеральная 
плотность кости (МПК), которая 
определяет прочность кости и изме-
ряется следующими показателями: 
содержание минерала в кости  (г); 
содержание минерала на 1  кв.см 
сканируемой поверхности (г/кв.см); 
содержание минерала в 1  кв.см 
костной ткани (г/куб.см).

Снижение минеральной плотно-
сти кости клинически идентифици-
руют как остеопения или остеопо-
роз, которым страдают от 2 до 16% 
взрослого населения в мире. Остео-
маляция – это дефект костей с уже 
закрытыми эпифизарными зонами 
роста, а рахит развивается на фоне 
продолжающегося роста костей 
[11]. Терапевты уже давно рассма-
тривают остеопороз как грозную 
«неинфекционную эпидемию» но-
вого века. Однако в современных 
условиях развития детей, снижение 
показателей МПК часто встречает-
ся и у новорожденных, особенно у 
маловесных детей. Причинами сни-
жения МПК у детей могут являться 
как анатомо-физиологические осо-
бенности критических периодов 
роста и развития ребенка, так и от-
ставание костной массы от возраст-
ных пиковых значений, а также ор-
топедическая патология. Например, 
по Российским статистическим дан-
ным, рахит встречается в 56–66% 
наблюдений, а сниженные показа-
тели костной массы (остеопении), в 
зависимости от возраста, имеют от 
7–42% детей в возрасте 5–16 лет.

Следует отметить, что такие со-
стояния, как рахит и витамин  D 
дефицит диагностируются на про-
тяжении всех периодов роста и раз-
вития ребенка и подростка. Рахит 
является заболеванием детей перво-
го года жизни с определенным на-
бором клинических симптомов и 

лабораторно-инструментальных 
признаков. Несмотря на то что ра-
хит перестал официально регистри-
роваться врачами амбулаторной 
практики, поэтому очень сложно 
дать статистические показатели 
заболеваемости и распространен-
ность болезни среди детской попу-
ляции, в дневниковых записях прак-
тически всех педиатров «черным по 
белому» описываются все проявле-
ния витамин-D-дефицитного рахи-
та (вздрагивания, потливость, об-
лысение затылка и т.д.). Витамин D 
дефицит может развиться и у детей 
и взрослых при различных забо-
леваниях, в основе которых лежит 
нарушение процессов всасывания и 
усвоения витамина D и кальция, что 
в свою очередь приводит к усугубле-
нию тяжести основной патологии.

Почему витамин D 
целесообразно применять 
круглогодично?
Традиционным считается на-

значение профилактической дозы 
витамина  D здоровым детям на-
чиная с 6-ти месяцев и до 1 года в 
зимне-весенний период (независи-
мо от региона проживания), а по-
сле года витамин D назначается по 
показаниям  – детям группы риска 
развития дефицита витамина  D, 
получающим противосудорожные 
препараты, часто и длительно бо-
леющим, страдающим хронически-
ми заболеваниями. Эта програм-
ма профилактики и лечения была 
разработана более 50 лет назад и 
в настоящее время претерпевает 
ряд существенных изменений и до-
полнений. В современных условиях 
программа профилактики различ-
ного характера дефицитов (витами-
ны, микро- и макроэлементы, белки, 
жиры) включает сбалансированное 
питание, и назначение витамина  D 
всем детям до 3-х лет жизни с уче-
том социально-бытовых условий 
жизни, независимо от региона про-
живания и, не ограничиваясь зим-
не-весенним периодом.

Республика Казахстан являет-
ся второй по величине страной на 
Евразийском континенте, которая 
простирается между 45 и 87 граду-
сами восточной долготы и 40 и 55 
градусами северной широты. Севе-

ро-западные территории характе-
ризуются резко континентальным 
климатом, холодной и длительной 
зимой, дефицитом солнечных дней 
в году. Юго-восточные регионы ре-
спублики отличаются преоблада-
нием жарких и сухих дней в году, 
холодной зимой [12]. Как извест-
но, образование активной формы 
витамина  D в коже под влиянием 
солнечных лучей, в течение 15–20 
минут, т.е. человеку достаточно на-
ходиться на солнце ограниченное 
количество времени. Однако наи-
большая активность УФ-лучей и 
синтез витамина  D3 происходит в 
6.00–10.00 часов утра и 17.00–19.00 
часов вечера, что не всегда учитыва-
ется педиатрами и родителями. Не-
смотря на обилие солнечных дней 
в году, в крупных городах страны 
существует угроза проникновения 
витамин-D-образующих лучей из-
за наличия смога. Так, по данным 
казахстанских исследователей [10], 
разницы между уровнем заболева-
емости рахитом у детей, прожива-
ющих на юге или севере страны, не 
установлено. На сегодняшний день 
насчитывается несколько городов 
и регионов с загрязнением атмос-
ферного воздуха (смог, туман), 
что создает определенные препят-
ствия к проникновению витамин-
D-образующих солнечных лучей 
в нижележащие слои атмосферы. 
Примером может послужить южная 
столица Казахстана город Алматы, 
где более 85% загрязнения атмосфе-
ры приходится на автомобильный 
транспорт.

В ряде других стран с достаточ-
ным уровнем солнечного облуче-
ния, таких как Индия, Пакистан, 
Иран, Китай, Австралия, значитель-
ная доля населения (по некоторым 
данным, до 60–80%) имеют симпто-
мы дефицита витамина  D [13, 14, 
15]. В географических областях, где 
пища бедна витамином D, повыше-
на заболеваемость атеросклерозом, 
артритами, диабетом, особенно 
юношеским. На основании обследо-
вания 1249 школьников-подростков 
установлены факторы риска раз-
вития остеопении и остепороза в 
зависимости от возраста, пола, со-
стояния физического развития и 
соматической заболеваемости. Об-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

щая частота остеопении у школьни-
ков-подростков 10–18 лет составила 
28,77% у мальчиков и 32,22% у де-
вочек, частота остеопороза – 2,9% и 
1,75% соответственно.

Немаловажную роль в разви-
тии дефицита витамина  D и рахи-
та играет уровень заболеваемости 
детей раннего возраста аллерги-
ческими заболеваниями кожи и 
слизистых оболочек. Синдром ма-
льабсорбции у детей раннего воз-
раста, как осложнение инфекци-
онных заболеваний и хронических 
расстройств витания, также стал 
диагностироваться с каждым годом 
чаще. Нарушение процесса всасыва-
ния витаминов и микроэлементов в 
кишечнике приводит к формирова-
нию различного характера дефици-
тов. Острые инфекционные заболе-
вания у детей раннего возраста, в 
частности кишечные инфекции, со-
провождающиеся токсикозом и раз-
витием интерстициального пораже-
ния почечной паренхимы, в которой 
происходит активация витамина D, 
могут привести к формированию 
дефицита последнего. У детей с ту-
булоинтерстициальными заболе-
ваниями почек на фоне обменных 
нарушений остеопенический син-
дром наблюдался у 47% больных 
[16]. Давность заболевания, частота 
рецидивов, наличие обструкции у 
детей с хроническим пиелонефри-
том оказывали влияние на развитие 
остеопенического состояния. Ча-
стота остеопении у детей с дисме-
таболической нефропатией соста-
вила 45%. У  больных хроническим 
обструктивно-дисметаболическим 
пиелонефритом снижение минера-
лизации кости наблюдалось чаще, 
чем у больных хроническим дисме-
таболическим пиелонефритом (54,3 
и 43% детей соответственно).

Следовательно, сложный меха-
низм участия активных метаболи-
тов витамина D на клеточном уров-
не обусловливает необходимость 
слаженной работы всех функцио-
нальных систем организма и, в пер-
вую очередь, органов-мишеней, от-
ветственных за этот синтез. В  силу 
АФО детей и частотой развития 
различных преморбидных (фоно-
вых) состояний, проблема дефици-

та и недостаточности витамина  D 
в той или иной степени тяжести 
остается на протяжении всей жизни 
человека. Установлена роль хрони-
ческого дефицита витамина  D, на-
чиная с детского возраста, которая 
в последующем у взрослых реали-
зуется в многочисленные заболева-
ния, включая иммунологическую 
недостаточность, сахарный диабет, 
онкопатологию, артериальную ги-
пертензию и другие кардиоваску-
лярные заболевания.

Установлена повышенная по-
требность в витамине  D и у следу-
ющих категорий лиц [17]: прожива-
ющих в высоких широтах; жителей 
регионов с повышенной загрязнен-
ностью атмосферы; работающих в 
ночную смену или просто ведущих 
ночной образ жизни; лежачих боль-
ных, не бывающих на открытом воз-
духе; больных с хроническими за-
болеваниями кишечника и печени, 
дисфункциями желчного пузыря, 
так как эти заболевания отрицатель-
но влияют на усвоение витамина D; 
у беременных и кормящих мате-
рей,  т.к. необходимо дополнитель-
ное количество витамина  D для 
предупреждения рахита у детей.

Поэтому, в настоящее время 
расширен спектр заболеваний, 
при которых патогенетически обо-
снованно включен в комплексное 
лечение витамин  D: переломы ко-
стей, замедленное образование 
костной мозоли; остеопороз, в том 
числе сенильный и на фоне приема 
кортикостероидов; гипокальцие-
мия, гипофосфатемия; остеомие-
лит (воспаление костного мозга), 
остеомаляция; остеодистрофия по-
чечного генеза; гипопаратиреоз и 
гиперпаратиреоз с остеомаляцией; 
системная красная волчанка с пре-
имущественным поражением кожи; 
хронический атрофический гастрит; 
хронический энтерит с синдромом 
мальабсорбции (в  т.ч. глютеновая 
энтеропатия, болезнь Уиппла, бо-
лезнь Крона, радиационный эн-
терит); хронический панкреатит с 
секреторной недостаточностью; ту-
беркулез. Также целесообразно при-
менение витамина D при артритах, 
геморрагическом диатезе, поллино-
зах, псориазе, тетании, вызванной 

нарушением функции паращито-
видных желез, в пери- и постмено-
паузе, для повышения иммунных 
свойств организма.

Таким образом, распространен-
ность гиповитаминоза  D на всем 
земном шаре и его неуклонное про-
грессирование превратили «дет-
ский витамин» в один из основных 
объектов научного интереса для 
стремительно стареющей популя-
ции развитых стран.

Какую форму витамина D 
целесообразно применять в 
педиатрической практике?
Наиболее эффективным явля-

ется применение водного раствора 
витамина D, так как он в 5 раз бы-
стрее всасывается из желудочно-
кишечного тракта по сравнению 
с масляным, а его концентрация в 
печени в 7 раз выше [5]. После на-
значения водного раствора D3 отме-
чается более продолжительный эф-
фект, сохраняющийся до 3 месяцев, 
в сравнении с масляным раствором 
витамина  D2, у которого действие 
длится примерно 4–6 недель. У  во-
дного раствора витамина D отмече-
на большая активность и быстрое 
наступление клинического эффекта 
через 5–7 дней от начала примене-
ния, по сравнению с масляным ана-
логом, у которого эффект наступает 
через 10–14 дней. Установлено, что 
водный раствор витамина  D опти-
мально усваивается у детей с дис-
кинезией желчевыводящих путей 
и проявлениями диспанкреатизма. 
Водный раствор витамина  D пред-
ставлен препаратами Аквадетрим 
(в 1 капле 500  МЕ витамина  D3) и 
Аквадетрим плюс (в 1 капле 290 МЕ 
витамина D и 580 МЕ витамина А). 
Последний позволяет восполнить 
недостаточность витамина А у детей 
и снизить побочные действия вита-
мина D в случае передозировки.

Профилактику дефицита ви-
тамина  D в дозе 500  МЕ в сутки 
следует начинать с 4–5-недельного 
возраста здоровым детям, находя-
щимся на грудном вскармливании 
до 1–2 лет. Дети из группы риска 
развития рахита должны получать 
1000 МЕ в сутки в течение 1 месяца с 
последующим переходом на 500 МЕ 
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в сутки. Особая категория – недоно-
шенные дети, изначально родивши-
еся с дефицитом многих витаминов 
и микроэлементов и незавершен-
ным остеогенезом. Например, недо-
ношенным детям, родившимся при 
сроке 34–38 недели, начиная с 10-го 
дня жизни в течение 2-х лет реко-
мендуется ежедневно до 1000  МЕ. 
Недоношенным детям с гестацион-
ным сроком до 34 недель показа-
но ежедневно в течение года при-
нимать 1000–2000  МЕ, а затем по 
500–1000 МЕ в сутки еще один год. 
При наличии фоновых состояний 
и при неблагоприятных социально-
бытовых условиях жизни ребенка 
профилактический прием витами-
на  D может продолжаться более 
длительное время по рекомендации 
педиатра.

Профилактическое и лечебное 
назначение витамина  D не огра-
ничивается возрастом один год. 
Детям дошкольного (особенно 
первых трех лет жизни) и школь-
ного возраста рекомендуется про-
ведение профилактики дефицита 
витамина D с сентября по апрель в 

южных регионах и круглогодично в 
группах риска в северных регионах 
страны.

Заключение
Итоги многочисленных иссле-

дований о функциональной роли 
метаболитов витамина D, как стеро-
идного гормона, в организме чело-
века, определяющие формирование 
физиологических систем у детей и 
взрослых, диктуют необходимость 
пересмотра тактики применения 
витамина  D как средства профи-
лактики рахита у детей. Последнее 
десятилетие характеризуется зна-
чительными переменами в образе 
и темпе жизни детей и взрослых, 
изменением пищевого «портрета», 
усилением психоэмоциональных и 
появлением экологически неблаго-
приятных «нагрузок» на организм 
человека. Прежние подходы к про-
филактике и лечению витаминных 
недостаточностей нуждаются в 
пересмотре и изменениях. В  пер-
вую очередь это относится к вита-
минам, содержание которых в про-
дуктах питания ничтожно мало и 

одной лишь диетой невозможно 
компенсировать дефицит витамина. 
Врачам педиатрам необходимо пом-
нить, что применение профилак-
тических доз витамина  D не долж-
но ограничиваться первым годом 
жизни, особенно у детей группы 
риска (фоновая патология, хрони-
ческие заболевания, пороки разви-
тия, часто болеющие дети, интен-
сивно растущие и прибавляющие 
массу тела). При этом клинициста 
не должны пугать ни «малые раз-
меры родничка», ни проживание 
ребенка в «солнечной» местности. 
В связи с этим, витамин D следует 
применять во время интенсивного 
роста ребенка, критических перио-
дов иммунологической перестрой-
ки организма, при значительных 
физических и эмоциональных на-
грузках, в качестве профилактики 
остеопороза и остеопений у под-
ростков и пожилых людей. Дозы 
витамина D и длительность приема 
препарата необходимо подбирать 
индивидуально с учетом сопутству-
ющих заболеваний и применения 
других лекарственных средств.  n
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В  докладе ВОЗ от 30 апреля 
2014  г., посвященном проблеме 
устойчивости к противомикроб-
ным препаратам на глобальном 
уровне, было отмечено, что эта 
серьезная опасность уже не явля-
ется лишь прогнозом на будущее, 
поскольку она проявляется сейчас 
в каждом регионе мира и представ-
ляет собой серьезную угрозу для 
здоровья людей [3].

Противоинфекционная терапия 
и прежде всего АБТ имеет принци-
пиальное отличие от остальных 
направлений фармакотерапии в 
связи с тем, что ее последствия вы-
ходят далеко за рамки воздействия 
на человека, получающего лекар-
ственный препарат. В  последние 
годы все чаще выявляются штам-
мы бактерий, которые устойчивы к 
действию всех известных антибио-

тиков, увеличивается необходи-
мость использования более доро-
гостоящих препаратов, отмечаются 
более тяжелое течение заболеваний 
и более высокая летальность среди 
пациентов с инфекциями, вызван-
ными резистентными штаммами 
бактерий.

Основная причина роста рези-
стентности бактерий – это широкое 
применение антибиотиков, пре-
жде всего в медицинской практике, 
а также в ветеринарии и сельском 
хозяйстве. В  этой связи во многих 
странах в настоящее время разраба-
тываются и внедряются националь-
ные стратегии противодействия 
росту резистентности. Ключевыми 
в данных стратегиях являются ме-
роприятия, направленные на раци-
ональное применение антибакте-
риальных препаратов: разработка 

и внедрение стандартных рекомен-
даций по лечению инфекционных 
заболеваний, надзор за назначением 
антибиотиков в лечебных учрежде-
ниях и продажей их в аптеках, кон-
троль за лекарственной резистент-
ностью возбудителей, оптимизация 
и внедрение образовательных про-
грамм для медицинских работников 
и населения [4].

В  процессе принятия решения 
о назначении АБТ врач сталкива-
ется с решением 3-х принципиаль-
ных вопросов:

 � Определение показаний к на-
значению АБТ.

 � Выбор оптимального препа-
рата для АБТ (в случае поло-
жительного решения первого 
вопроса).

 � Определение режима приме-
нения выбранного препарата.

Антибактериальная терапия 
при респираторных  
инфекциях у детей  
в амбулаторных условиях: 
проблемы и пути решения

Дронов И.А.1, Малахов А.Б.1, Геппе Н.А.1, Кондюрина Е.Г.2

1 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва
2 ГБОУ ВПО «Новосибирский ГМУ» Минздрава России, г. Новосибирск

Инфекции дыхательных путей занимают первое место в структуре заболеваемости детей:  
в среднем ежегодно каждый ребенок переносит не менее 4-х эпизодов респираторных ин-
фекций. Чаще всего эти заболевания у детей имеют вирусную этиологию, однако огромное 
значение имеют и бактериальные инфекции, которые в большинстве случаев требуют приме-
нения антибиотиков [1]. В педиатрической практике антибактериальная терапия (АБТ) забо-
леваний органов дыхания, протекающих без осложнений, проводится в амбулаторных усло-
виях. При этом около 80% назначений антибиотиков делается по поводу инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей [2]. Поэтому именно при респираторных инфекциях возникает 
больше всего дискуссионных вопросов, связанных с АБТ.
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Каждый из этих вопросов сопря-
жен с целым рядом сложных про-
блем, оптимальное решение кото-
рых требует от практического врача 
не только глубоких знаний по основ-
ной специальности, но и понимания 
ключевых аспектов клинической 
микробиологии и фармакологии.

Весной 2014 г. в рамках работы 
Межрегионального педиатрическо-
го респираторного общества авто-
рами начато тестирование участ-
ковых педиатров по вопросам АБТ 
при респираторных инфекциях. 
Тестирование проводится аноним-
но в рамках образовательных ме-
роприятий для врачей в различных 
регионах Российской Федерации. 
Разработанные тестовые задания 
построены на основании современ-
ных российских и международных 
клинических рекомендаций. Тест 
включает 20 вопросов, касающихся 
этиологии и АБТ острого тонзил-
лофарингита (ОТФ), острого сред-
него отита (ОСО), острого рино-
синусита (ОРС) и внебольничной 
пневмонии (ВП) у детей. На каж-
дый вопрос предлагается 5 вари-
антов ответов, при этом можно вы-
брать один или несколько ответов. 
В данной статье будут использова-
ны полученные предварительные 
результаты тестирования – ответы 
48 участковых педиатров из г. Мо-
сквы и Новосибирской области.

Определение показаний  
к назначению АБТ
В  реальной клинической прак-

тике этиотропная терапия инфек-
ционных заболеваний в амбула-
торных условиях, как правило, 
проводится эмпирическим пу-
тем, т.е. без верификации возбуди-
теля. Фармакоэпидемиологические 
исследования отчетливо показы-
вают, что антибиотики назнача-
ются существенно чаще (иногда в 
несколько раз), чем это требуется. 
Данное обстоятельство создает це-
лый ряд существенных проблем, 
таких как стимуляция роста лекар-
ственной резистентности бакте-
рий, безосновательное увеличение 
стоимости лечения, развитие неже-
лательных лекарственных реакций. 
С другой стороны, отказ от приме-
нения антибиотика в ряде клини-
ческих ситуаций чреват развитием 
опасных осложнений или неблаго-
приятным исходом заболевания, 
что, безусловно, также определяет 
существенную проблему.

Острый тонзиллофарингит
ОТФ – одна из наиболее значи-

мых причин обращения к педиатру 
и один из частых поводов для назна-
чения антибиотиков у детей. Чаще 
всего это заболевание  – проявле-
ние ОРВИ. Среди бактериальных 
возбудителей ОТФ доминирующее 
значение имеет β-гемолитический 

стрептококк группы  А (БГСА, 
Streptococcus pyogenes), на долю ко-
торого приходится от 15 до 36% 
случаев заболевания [5–7]. При 
стрептококковой этиологии ОТФ 
необходимо обязательное назна-
чение АБТ в связи с опасностью 
развития серьезных осложнений: 
ранних гнойных (средний отит, си-
нусит, перитонзиллярный абсцесс 
и др.) и поздних негнойных (острая 
ревматическая лихорадка, гломеру-
лонефрит и др.), что подтверждает-
ся данными Кокрановского систе-
матического обзора [8].

В  подавляющем большинстве 
случаев АБТ при нестрептококко-
вом ОТФ не обоснована. Однако 
данные фармакоэпидемиологиче-
ских исследований в разных странах 
показывают, что АБТ назначается 
большинству пациентов с клини-
ческой картиной ОТФ. По данным 
российского масштабного исследо-
вания, антибиотики назначаются 
95% пациентов с ОТФ. Для опреде-
ления показаний к назначению ан-
тибиотика при ОТФ необходимо ве-
рифицировать случаи заболевания, 
вызванные БГСА. Для выявления 
случаев стрептококкового ОТФ по 
клиническим данным имеется не-
сколько балльных шкал, из которых 
наибольшее распространение полу-
чила шкала Сентора в модификации 
МакАйзека (табл. 1) [9].

Таблица 1. Шкала Сентора в модификации МакАйзека: критерии (А) и вероятность выделения БГСА (Б) [10]

А.
Критерий Оценка (баллы)

Температура тела выше 38°С +1
Отсутствие кашля +1

Увеличение и болезненность шейных лимфоузлов +1
Отечность миндалин и наличие в них экссудата +1

Возраст
от 3 до 14 лет +1

от 15 до 44 лет 0
45 лет и старше –1

Б.
Количество баллов Вероятность стрептококковой инфекции, %

0 2–3
1 4–6
2 10–12
3 27–28
4 38–63
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Как видно из таблицы  1, при 
повышении суммарной оценки 
вероятность стрептококковой ин-
фекции увеличивается, но даже 
при максимальном значении она 
выявляется примерно у половины 
больных. У пациентов с баллом 0–1 
лабораторное обследование и на-
значение антибиотика не рекомен-
дуются. У  пациентов с 2 баллами 
и выше рекомендуется лаборатор-
ное обследование для выявления 
БГСА, а в случае его невозможно-
сти – назначение антибиотика.

Исследования показали, что 
применение шкалы Сентора в моди-
фикации МакАйзека позволяет при-
мерно в 2 раза сократить частоту на-
значения антибиотиков у пациентов 
с ОТФ [10]. В нашем исследовании, 
проведенном в подмосковной поли-
клинике и включавшем 119 детей с 
ОТФ, у детей со стрептококковой и 
нестрептококковой этиологией за-
болевания медиана суммы баллов 
по шкале Сентора в модификации 
МакАйзека была одинаковой (3 
балла), а среднее значение не имело 
достоверных различий. При этом 
у 94% детей оценка была 2 балла и 
выше. Таким образом, результаты 
нашего исследования ставят под 
сомнение диагностическую цен-
ность данной шкалы [7]. В целом на 
сегодняшний день можно говорить 
о том, что клинические данные не 
позволяют верифицировать стреп-
тококковую этиологию ОТФ, а сле-
довательно, не дают возможности 
принять обоснованное решение о 
назначении АБТ.

Многие годы ведущим методом 
верификации стрептококкового 
ОТФ является бактериологическое 
исследование, которое позволяет 
выявить различные возбудители и 
определить их чувствительность к 
антибиотикам. Исследование про-
водится в специализированной 
лаборатории (куда необходимо до-
ставить материал в течение 2-х ч.), 
а результат анализа может быть 
получен только через несколько 
суток [9]. Указанных недостатков 
лишены экспресс-тесты для вы-
явления БГСА, которые позволя-
ют в течение нескольких минут 
провести анализ непосредственно 

при осмотре больного. Данные те-
сты обладают чувствительностью 
и специфичностью в отношении 
БГСА более 95% и на этапе скри-
нинга способны заменить бак-
териологическое исследование. 
Применение высокоточных тестов 
способствует раннему назначению 
АБТ при стрептококковом ОТФ и 
в то же время позволяет отказать-
ся от необоснованного назначения 
антибиотиков при заболевании 
иной этиологии. Проведенное фар-
макоэкономическое исследование 
показало, что использование экс-
пресс-тестов на БГСА  – это наи-
более выгодная стратегия диагно-
стики при ОТФ как у детей, так и у 
взрослых [11]. Внедрение экспресс-
диагностики БГСА при ОТФ во 
Франции привело к уменьшению 
применения антибиотиков на 41%, 
в нашем исследовании удалось сни-
зить частоту назначения антибио-
тиков на 57% [7, 12].

Одно из тестовых заданий, ко-
торые были предложены участ-
ковым педиатрам, содержало во-
прос: «Какие бактерии являются 
ключевыми возбудителями ОТФ?». 
Примерно 2/3 врачей указали 
единственный верный ответ  – 
Streptococcus pyogenes. При этом в 
40 и 38% тестов в качестве правиль-
ных ответов неверно были указаны 
Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae.

Таким образом, имеются объ-
ективные проблемы в определении 
показаний к назначению АБТ при 
ОТФ у детей, связанные со сложно-
стью этиологической диагностики 
заболевания. Очевидное решение 
данных проблем – широкое внедре-
ние диагностики стрептококкового 
тонзиллофарингита с помощью со-
временных экспресс-тестов. Кро-
ме того, у врачей нередко имеются 
неверные представления относи-
тельно этиологии ОТФ: во многих 
случаях этиологическая роль при-
писывается бактериям, которые 
часто выделяются из ротоглотки у 
детей, но не являются возбудителя-
ми заболевания.

Острый средний отит
ОСО встречается у детей пре-

имущественно в первые 3 года 

жизни. Обычно заболевание раз-
вивается у пациентов с ОРВИ и 
может быть вызвано различными 
вирусами. Однако чаще причи-
ной ОСО являются бактерии: пре-
жде всего Haemophilus influenzae 
и Streptococcus pneumonae, а также 
Moraxella catarrhalis, существенно 
меньшее место в этиологической 
структуре занимают Streptococcus 
pyogenes и Staphylococcus aureus [2]. 
В  США на долю заболевания при-
ходилось до 46% случаев всех на-
значений антибиотиков у детей (до 
внедрения универсальной вакци-
нации против пневмококковой и 
гемофильной инфекций) [13].

Диагностика ОСО основыва-
ется на клинических данных и ре-
зультатах отоскопии. Поскольку за-
болевание чаще встречается у детей 
раннего возраста, имеются очевид-
ные проблемы с выявлением клю-
чевой жалобы – боли в ухе. В этой 
связи в нашей стране ОСО конста-
тируется у детей значительно реже, 
чем в странах, где педиатры ру-
тинно используют отоскопию. По 
данным российского исследования, 
при внедрении в практику педиа-
тра пневматической отоскопии вы-
явление ОСО у детей с респиратор-
ными инфекциями увеличивалось 
более чем в 2 раза [14].

Во многих случаях ОСО купи-
руется без применения антибиоти-
ков, однако необходимо учитывать 
возможность развития опасных 
системных осложнений этого за-
болевания: мастоидита, гнойно-
го менингита, абсцесса головного 
мозга и др. (чаще осложнения раз-
виваются при пневмококковой 
этиологии заболевания). В  каче-
стве абсолютных показаний к на-
значению антибиотиков при ОСО 
рассматриваются возраст до 2 лет 
и тяжелое течение заболевания [2]. 
Результаты доказательных клини-
ческих исследований показывают, 
что во многих случаях выжида-
тельная тактика в отношении АБТ 
не ухудшает прогноз заболевания, 
что позволило Американской ака-
демии педиатров рекомендовать 
отсрочку решения о назначении 
антибиотиков у детей старше 2 лет 
с нетяжелым ОСО в случае актив-



63

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

ного наблюдения в последующие 
дни. Соответственно, при положи-
тельной динамике через 2–3  сут. 
целесообразно воздержаться от на-
значения антибиотиков [15]. Ана-
логичная тактика рекомендуется и 
в российских руководствах [2].

Таким образом, ключевой про-
блемой при ОСО является его вери-
фикация у детей раннего возраста. 
Решение данной проблемы заклю-
чается в применении отоскопии у 
пациентов с респираторными ин-
фекциями. Считаем целесообраз-
ным внедрение наблюдательной 
тактики в отношении применения 
антибиотиков при диагностиро-
ванном ОСО в тех клинических си-
туациях, когда это возможно.

Острый риносинусит
ОРС имеет высокую распро-

страненность: по данным эпидеми-
ологических исследований, за 1 год 
его переносят от 6 до 15% людей. 
Заболевание вызывают различные 
вирусы, в небольшом количестве 
случаев (менее 2%) на фоне ОРВИ 
развивается бактериальный сину-
сит, который в детской популяции 
чаще наблюдается у подростков 
[16]. Так же как при ОСО, основны-
ми бактериальными возбудителя-
ми при ОРС являются Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae 
и Moraxella catarrhalis. При реци-
дивирующем течении заболевания 
отмечается роль и других возбу-
дителей, прежде всего анаэробов 
[1–2, 16].

В  подавляющем большинстве 
случаев при ОРС назначение ан-
тибиотиков не показано. В  то  же 
время отказ от АБТ при бактери-
альном процессе чреват развитием 
редких, но очень опасных ослож-
нений: флегмоны орбиты, внутри-
черепных абсцессов, менингита, 
тромбоза венозных синусов, осте-
омиелита костей лицевого скелета 
и др. Основаниями для диагности-
ки бактериального процесса и, со-
ответственно, показаниями для 
назначения АБТ при ОРС счита-
ются:

 � сохранение симптомов более 
10 дней;

 � выраженное ухудшение со-
стояния пациента после пер-

воначального улучшения;
 � тяжелое течение заболева-

ния: высокая температура 
тела, обильные гнойные вы-
деления из носа, выражен-
ный болевой синдром, пери-
орбитальный отек.

О  бактериальном процессе 
может свидетельствовать повы-
шение показателей СОЭ и/или 
С-реактивного белка. При подо-
зрении на бактериальный ОРС 
целесообразны консультация ото-
риноларинголога и проведение 
риноскопии. Рентгенологическое 
обследование (рентгенография или 
компьютерная томография) не ре-
комендуются для рутинного иссле-
дования и должны применяться у 
пациентов с тяжелым течением за-
болевания или подозрением на раз-
витие осложнений [16].

Таким образом, ключевыми 
проблемами при ОРС являются от-
каз от назначения антибиотиков у 
детей с вирусной инфекцией и сво-
евременное выявление пациентов 
с бактериальными осложнениями. 
Поскольку определяющее значение 
имеют клинические данные, для 
решения указанной проблемы не-
обходимо ознакомление врачей с 
современными рекомендациями по 
ведению пациентов с ОРС и, при 
необходимости, совместное веде-
ние этих пациентов с оторинола-
рингологами.

Внебольничная пневмония
Основные возбудители ВП – бак-

терии, при этом имеются возрастные 
особенности этиологической струк-
туры заболевания. Все новорожден-
ные и дети первого полугодия жиз-
ни с ВП подлежат госпитализации. 
В возрасте от 6 мес. до 5 лет основ-
ным возбудителем заболевания яв-
ляется Streptococcus pneumoniae, на 
долю которого приходится 70–88% 
случаев, определенную роль в этом 
возрасте играют также Haemophilus 
influenzae, Mycoplasma pneumoniae и 
Chlamydia pneumoniae. У детей стар-
ше 5 лет увеличивается значение ати-
пичных возбудителей (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae), 
но при этом остается важная роль 
Streptococcus pneumoniae. Заболе-
вание может иметь вирусную эти-

ологию (особенно в первые годы 
жизни), однако быстро дифферен-
цировать такие случаи сложно, к 
тому же в таких ситуациях имеет-
ся высокая вероятность развития 
вирусно-бактериальной ассоциа-
ции. Поэтому при выявлении ВП у 
ребенка требуется обязательное и 
незамедлительное назначение АБТ 
[2, 17].

Согласно российским рекомен-
дациям диагноз пневмонии может 
быть достоверным только в случае 
рентгенологического подтвержде-
ния [17]. В то же время ВОЗ пред-
лагает для диагностики ВП у детей 
использовать клинические крите-
рии, такие как лихорадка, кашель, 
тахипноэ. В одном из исследований, 
включавшем анализ рентгенограмм 
1848 детей до 5 лет с установлен-
ным по критериям ВОЗ диагнозом 
«пневмония», показано, что у 82% 
пациентов не было изменений на 
рентгенограмме, у 4% имелись при-
знаки бронхиолита и только у 14% 
были выявлены рентгенологиче-
ские изменения, характерные для 
пневмонии [18]. Вероятнее всего, 
в подавляющем большинстве слу-
чаев имел место острый бронхит, 
который обычно является прояв-
лением ОРВИ и, соответственно, не 
требует назначения АБТ, за исклю-
чением отдельных клинических 
ситуаций [2]. Очевидно, что крите-
рии ВОЗ имеют значение для ситу-
аций, когда недоступно проведение 
рентгенологического исследования 
и анализа крови. В остальных слу-
чаях их использование приводит к 
значительному увеличению объема 
неоправданной АБТ. В то же время 
диагноз ВП при обращении к пе-
диатру в амбулаторной практике 
своевременно (в первые 3 сут.) ве-
рифицируется не более чем у 30% 
пациентов [19].

Таким образом, ВП рассматри-
вается как абсолютное показание 
к назначению АБТ, в связи с чем не 
возникает вопросов о необходимо-
сти применения антибиотиков при 
установленном в соответствии со 
стандартом РФ диагнозе. Однако 
существуют проблемы, которые 
могут быть обусловлены как ги-
пер-, так и гиподиагностикой за-



64

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

болевания. Внедрение алгоритма 
диагностики при подозрении на 
ВП и расширение возможностей 
для проведения быстрого обследо-
вания помогают нивелировать эти 
недостатки.

Выбор оптимального  
препарата для АБТ
Для оптимального выбора ан-

тибиотика в конкретной клиниче-
ской ситуации необходимо учиты-
вать целый ряд факторов: наличие 
у пациента аллергии, концентра-
цию лекарственного препарата в 
очаге инфекции, чувствительность 
возбудителя инфекции к антибио-
тикам. Поскольку в реальной кли-
нической практике в амбулаторных 
условиях АБТ чаще всего прово-
дится эмпирически (т.е. без выяв-
ления возбудителя и определения 
его чувствительности к антибиоти-
кам), то необходимо рассматривать 
спектр возможных возбудителей 
и оценивать их возможную рези-
стентность.

Острый тонзиллофарингит
Назначение антибиотиков при 

ОТФ (за исключением редких слу-
чаев) направлено против БГСА. 
Данный возбудитель не только не 
обладает способностью продуци-
ровать β-лактамазы (как и другие 
стрептококки), но и не имеет дру-
гих механизмов резистентности к 
β-лактамным антибиотикам – пени-
циллинам и цефалоспоринам. Од-
нако БГСА может быть резистентен 
к антибактериальным препаратам 
других групп. В  ходе динамическо-
го российского многоцентрово-
го исследования, проходившего в 
1999–2009  гг., были получены дан-
ные о резистентности 860 штаммов 
БГСА, большинство из которых 
были выделены из ротоглотки. По 
результатам данного исследования 
отмечаются высокий уровень ре-
зистентности штаммов БГСА к те-
трациклинам, небольшой уровень 
резистентности к 14- и 15-членным 
макролидам (до 13%) и хлорамфе-
николу (до 10%), минимальная ре-
зистентность к 16-членным макро-
лидам и линкозамидам (менее 4%), а 
также фторхинолонам (менее 5%) и 
котримоксазолу (менее 1%) [20].

Как в отечественных, так и в за-
рубежных руководствах в качестве 
препаратов выбора для лечения 
стрептококкового тонзиллофарин-
гита рассматриваются пеницилли-
ны  – феноксиметилпенициллин и 
амоксициллин [2, 21]. Однако не-
редко может наблюдаться клини-
ческая и микробиологическая не-
эффективность пенициллинов при 
стрептококковом ОТФ. Установ-
лено, что ведущей причиной этого 
является продукция β-лактамаз 
копатогенной флорой ротоглот-
ки (Bacteroides  spp., Staphylococcus 
aureus и  др.) [22]. В  связи с этим 
у пациентов с рецидивирующим 
ОТФ и/или получавших недавно 
антибиотики рекомендуется при-
менение ингибиторозащищенных 
аминопенициллинов или цефало-
споринов, а в случае аллергии на 
β-лактамные антибиотики  – лин-
козамидов [2, 21]. Также в качестве 
возможных причин неэффектив-
ности пенициллинов при ОТФ 
рассматриваются подавление в 
результате АБТ α-гемолитических 
(зеленящих) стрептококков, ко-
торые являются представителями 
нормальной микрофлоры рото-
глотки и препятствуют колониза-
ции БГСА [22], и низкая привер-
женность пациентов к лечению 
[23]. В целом возможная неэффек-
тивность пенициллинов, которая 
может быть связана с разными 
причинами, ведет к снижению 
значимости этих антибиотиков в 
лечении ОТФ. В то же время в по-
давляющем большинстве случаев 
необоснованный отказ от исполь-
зования пенициллинов является 
ошибочным.

Еще одна проблема при выборе 
антибиотика для лечения ОТФ  – 
нередкое развитие аллергических 
реакций на пенициллины [24]. 
Если у пациентов есть указания 
на аллергию на β-лактамные анти-
биотики в анамнезе, то для лечения 
ОТФ рекомендуется использова-
ние макролидов [1–2, 21]. Однако 
в этом случае существует риск не-
удачи терапии из-за резистентно-
сти БГСА. Как было сказано выше, 
резистентность возбудителя в раз-
ной степени проявляется в отно-

шении различных макролидов. Это 
подтверждает еще одно многоцен-
тровое российское исследование, 
проведенное в 2004–2007  гг., в ко-
тором также были отмечены прин-
ципиальные региональные осо-
бенности резистентности БГСА к 
макролидам [25]. В целом с учетом 
имеющихся в настоящее время дан-
ных предпочтение в лечении ОТФ 
отдается 16-членным макролидам: 
джозамицину, мидекамицину спи-
рамицину.

Также фактором, влияющим 
на выбор АБТ, является трудность 
дифференциальной диагностики 
по клиническим признакам между 
стрептококковым ОТФ и инфек-
ционным мононуклеозом. Ис-
пользование аминопенициллинов 
(ампициллина, амоксициллина, 
в  т.ч. в составе ингибиторозащи-
щенных препаратов) при инфек-
ционном мононуклеозе приводит 
к развитию пятнистопапулезной 
сыпи практически у всех пациен-
тов [24]. Необходимо отметить, 
что накоплены обширные данные 
по использованию цефалоспо-
ринов при ОТФ у детей, которые 
были представлены в мета-анали-
зе, включавшем 35 исследований с 
участием более 7000 пациентов. Во 
всех исследованиях сравнивалась 
эффективность 10-дневных курсов 
перорального приема цефалоспо-
рина (I–III  поколения) и пеницил-
лина. Установлено, что, несмотря 
на абсолютную активность против 
БГСА, клиническая и микробиоло-
гическая эффективность цефало-
споринов была существенно выше, 
чем у пенициллина. Более высокая 
эффективность цефалоспоринов 
может объясняться их устойчи-
востью ко многим β-лактамазам, 
слабой активностью в отношении 
α-гемолитических стрептококков, 
а также более значимыми концен-
трациями препаратов в небных 
миндалинах [26].

В  ходе тестового контроля зна-
ний участковым педиатрам был 
задан вопрос: «К каким антибакте-
риальным препаратам всегда чув-
ствителен Streptococcus pyogenes?». 
Только 54% и 40% врачей указали в 
качестве ответа пенициллины и це-



65

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

фалоспорины соответственно. При 
этом в 25% случаев неверно были 
указаны макролиды. Еще одно те-
стовое задание содержало вопрос: 
«Какие антибиотики считаются 
препаратами выбора для ребенка 
3 лет со стрептококковым тонзил-
лофарингитом?». Только 17% и 
48% врачей выбрали правильные 
ответы: пенициллин и амоксицил-
лин соответственно. При этом 71% 
врачей указали в ответах амокси-
циллин/клавуланат, а 23%  – ази-
тромицин. В  ответе на вопрос: 
«Какие макролиды обладают наи-
большей активностью в отноше-
нии Streptococcus pyogenes?» только 
27% участковых педиатров назвали 
джозамицин и лишь 8%  – спира-
мицин. При этом 60 и 79% врачей 
неверно отметили азитромицин и 
кларитромицин соответственно.

Таким образом, имеется целый 
ряд проблем в выборе оптимально-
го антибиотика при ОТФ у детей, 
связанных как с эффективностью, 
так и с безопасностью препаратов. 
Решение данных проблем заклю-
чается в учете всех актуальных 
факторов для выбора АБТ у кон-
кретного пациента в конкретной 
клинической ситуации. К  сожале-
нию, участковые педиатры часто 
имеют неверные представления об 
эффективности антибиотиков при 
инфекциях, вызванных БГСА, что 
может быть причиной неправиль-
ного выбора препарата для АБТ.

Острый средний отит и рино-
синусит

В  этиологической структуре 
ОСО и ОРС ключевую роль играют 
одни и те же бактериальные возбу-
дители: Streptococcus pneumoniae и 
Haemophilus influenzae, в меньшей 
степени  – Moraxella catarrhalis, по-
этому принципы выбора АБТ при 
данных заболеваниях во многом 
совпадают. Препаратом выбора при 
ОСО и ОРС является амоксицил-
лин, который в подавляющем боль-
шинстве случаев высокоэффек-
тивен в отношении возбудителей 
заболеваний. По данным динами-
ческого российского многоцентро-
вого исследования, проходившего 
в 1999–2009  гг., резистентность к 
амоксициллину у пневмококка со-

ставляет менее 0,5% (анализ почти 
2,5  тыс. штаммов) [27], а у гемо-
фильной палочки – менее 6% (ана-
лиз почти 700 штаммов) [28].

У детей при наличии риска того, 
что заболевание вызвано штаммом 
Haemophilus influenzae, продуциру-
ющим β-лактамазы (при недавнем 
приеме антибиотиков), и в случае 
неэффективности стартовой тера-
пии амоксициллином в течение 3-х 
дней рекомендуется применение 
ингибиторозащищенного амино-
пенициллина или цефуроксима 
аксетила. При рецидивирующем 
ОРС применение ингибитороза-
щищенного аминопенициллина 
целесообразно также в связи с уве-
личением роли анаэробных бак-
терий. У  пациентов с аллергией 
на β-лактамные антибиотики при 
ОСО и ОРС рекомендуется при-
менение макролидов: азитроми-
цина или кларитромицина (другие 
препараты этой группы не име-
ют значимой активности против 
Haemophilus influenzae) [2]. Труд-
ность составляет выбор анти-
биотика у детей с аллергией на 
β-лактамные антибиотики, в слу-
чае недавнего приема антибиоти-
ков или при неэффективности ма-
кролидов. Необходимо учитывать, 
что даже азитромицин, имеющий 
в отношении Haemophilus influenzae 
высокую активность in  vitro (ре-
зистентность в России  – ниже 2% 
[28]), обеспечивает эрадикацию 
возбудителя менее чем в половине 
случаев, что, возможно, связано 
с недостаточной концентрацией 
антибиотика в жидкости среднего 
уха [29].

Использование препаратов 
других групп (линкозамиды, те-
трациклины, хлорамфеникол, ко-
тримоксазол, аминогликозиды, 
фторхинолоны) при ОСО и ОРС 
у детей не показано из-за низкой 
активности в отношении ключе-
вых возбудителей, неудовлетвори-
тельного профиля безопасности 
и/или возрастных ограничений к 
применению [2]. В  данном случае 
целесообразно проанализировать 
аллергоанамнез пациента: если ре-
акция была зафиксирована на пе-
нициллины, то можно рассмотреть 

вопрос о применении цефалоспо-
ринов. Данные обзоров многочис-
ленных исследований показали, 
что у пациентов с аллергией на пе-
нициллины существенная частота 
перекрестной реакции наблюдает-
ся только на цефалоспорины I по-
коления (примерно в 11% случаев), 
тогда как на цефалоспорины III по-
коления она незначительна (менее 
1%). Это дает основание для назна-
чения цефалоспоринов III–IV  по-
коления пациентам с аллергией 
на пенициллины [24, 30]. Соот-
ветственно, у детей с аллергией на 
пенициллины в случае недавнего 
приема антибиотиков в качестве 
альтернативных препаратов для 
лечения ОСО и ОРС можно рас-
сматривать цефалоспорины III по-
коления. В инструкциях к ряду пре-
паратов (цефтибутен, цефотаксим, 
цефтриаксон) такая возможность 
допускается. Однако необходимо 
учитывать, что пероральные цефа-
лоспорины III поколения, как пра-
вило, обладают невысокой актив-
ностью в отношении Streptococcus 
pneumoniae (резистентные к пе-
нициллину штаммы устойчивы 
к цефиксиму, цефтибутену) [27]. 
В  то  же время парентеральный 
цефалоспорин III  поколения цеф-
триаксон не только высокоактивен 
в отношении возбудителей ОСО и 
ОРС, но и создает высокие концен-
трации в жидкости среднего уха. 
Это дает возможность использо-
вать данный антибиотик при ОСО 
в виде короткого курса  – 1–3 дня 
[2].

Одно из тестовых заданий, ко-
торые были предложены участ-
ковым педиатрам, содержало во-
прос: «Какие бактерии являются 
основными возбудителями ОСО 
у детей?». Менее половины вра-
чей указали 2 верных ответа: 
Haemophilus influenzae (48%) и 
Streptococcus pneumoniaе (40%). При 
этом в 40 и 38% тестов в качестве 
правильных ответов ошибочно 
были названы Streptococcus pyogenes 
и Staphylococcus aureus. Также был 
задан вопрос: «Какие бактерии яв-
ляются основными возбудителями 
острого бактериального риносину-
сита у детей младше 5 лет?». Боль-



66

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

шинство врачей верно указало в 
ответах Streptococcus pneumoniaе 
и Haemophilus influenzae  – в 63 и 
54% случаев соответственно. Но 
в то  же время только 8% участко-
вых педиатров назвали среди ос-
новных возбудителей Moraxella 
catarrhalis, а 52% ошибочно указали 
Staphylococcus aureus. Еще один во-
прос звучал следующим образом: 
«Какие антибиотики считаются 
препаратами выбора для лечения 
нетяжелого ОСО у ребенка 10 мес., 
который ранее не получал АБТ?». 
Только 40% участковых педиатров 
дали верный ответ  – амоксицил-
лин. При этом 52% неверно назвали 
амоксициллин/клавуланат, а 21% – 
азитромицин.

Таким образом, определенной 
сложностью в лечении ОСО и ОРС 
является выбор препарата для АБТ 
у детей с аллергией на пеницилли-
ны при неэффективности макроли-
дов. Эта проблема во многом может 
быть решена путем применения 
цефалоспоринов III  поколения. 
Частое неверное представление 
участковых педиатров об этиоло-
гии ОСО и ОРС может приводить 
к ошибкам в выборе антибиотика.

Внебольничная пневмония
Как уже упоминалось, ВП у 

детей могут вызывать различные 
бактерии, при этом имеются прин-
ципиальные возрастные особенно-
сти этиологии (табл. 2). Безусловно, 
основным критерием выбора анти-
биотика для лечения ВП у детей 
является этиологическая структура 
заболевания. При выборе препа-
рата для АБТ также нужно учиты-
вать возраст ребенка, тяжесть за-
болевания и наличие осложнений, 
преморбидный фон и ряд других 
факторов.

Таблица 2. Этиологическая 
структура ВП у детей [17]

Возраст Ключевые возбудители
От 3 мес. 
до 5 лет

Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, 

Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumonia

Старше 5 
лет

Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, 

Streptococcus pneumoniae

В  качестве основного препарата 
для лечения ВП у детей от 3 мес. до 
5 лет как российские, так и зарубеж-
ные руководства указывают амокси-
циллин, который сохраняет высокую 
активность в отношении пневмокок-
ка  – основного и наиболее опасно-
го возбудителя ВП в этом возрасте. 
Эффективность амоксициллина при 
ВП (в т.ч. при тяжелой) у детей пока-
зана в ряде современных системати-
ческих обзоров [19]. В  руководстве 
Американского общества по инфек-
ционным заболеваниям в качестве 
одного из препаратов для лечения 
ВП у детей назван левофлоксацин 
[31]. В этой связи необходимо отме-
тить, что все зарегистрированные в 
настоящее время в России фторхи-
нолоны противопоказаны для при-
менения у детей до 18 лет (исклю-
чение  – ципрофлоксацин, который 
разрешен по отдельным показани-
ям), а на отечественном фармацев-
тическом рынке нет пероральной 
формы левофлоксацина для детей. 
Поэтому в нашей стране основными 
препаратами для АБТ при ВП у детей 
остаются пенициллины, макролиды 
и цефалоспорины, в отдельных слу-
чаях – антибиотики из других групп 
(табл. 3).

В  российских рекомендациях 
ингибиторозащищенные аминопе-
нициллины рассматриваются в каче-
стве препаратов выбора для лечения 
ВП у детей в определенных случаях – 
в частности, при наличии фоновых 
заболеваний или у детей, которые 
получали антибиотики в последние 

3 мес. [17]. В случае если ВП вызвана 
атипичными бактериями, а также у 
пациентов с аллергией на пеницил-
лины рекомендуется использовать 
макролиды. При этом нужно учиты-
вать, что у детей первых лет жизни 
в этиологической структуре забо-
левания определенную роль играет 
Haemophilus influenzae, в отношении 
которой из макролидов активность 
могут проявлять только азитроми-
цин и кларитромицин [28]. В  то  же 
время в отношении Streptococcus 
pneumoniae большую активность 
проявляют 16-членные макролиды 
[25].

Необходимо отметить, что в по-
давляющем большинстве случаев 
при ВП назначается эмпирическая 
АБТ,  т.е. без верификации возбуди-
теля, что может быть сопряжено с 
ошибочным выбором антибиотика. 
Наибольшее значение данная про-
блема имеет при ВП у детей школь-
ного возраста, когда в этиологиче-
ской структуре важную роль играют 
и типичные, и атипичные бактерии 
[17].

При ответе на заданный в ходе те-
стирования вопрос: «Какие возбуди-
тели чаще вызывают ВП в возрасте 
от 3 мес. до 5 лет?» большинство пе-
диатров (81%) отметили единствен-
ный верный ответ  – Streptococcus 
pneumoniae. Нередко отмечались 
и неверные ответы, в частности, 
1/4 врачей выбрали Mycoplasma 
pneumoniae, которая в этом возрас-
те не играет большой роли в этио-
логии ВП. Также был задан вопрос: 

Таблица 3. Выбор антибиотика для лечения ВП у детей  
в зависимости от возбудителя [17]

Возбудитель Препараты выбора Альтернативные препараты

Streptococcus 
pneumoniae

Амоксицил-
лин, амок-
сициллин/
клавуланат

Макролиды Ампициллин (парентерально), 
амоксициллин/клавуланат, 

цефалоспорины II–
IV поколения, карбапенемы, 

линкозамиды

Haemophilus 
influenzae

Азитроми-
цин, клари-
тромицин, 

цефуроксим

Ампициллин (парентерально), 
амоксициллин/клавуланат, 

цефалоспорины II–
IV поколения, карбапенемы

Mycoplasma 
pneumoniae

Макролиды –
Chlamydia 

pneumoniae
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«Какие антибиотики считаются пре-
паратами выбора для лечения ВП, 
вызванной типичными возбудите-
лями, у ребенка 4 лет?». Только 31% 
участковых педиатров назвали амок-
сициллин, тогда как амоксициллин/
клавуланат (второй правильный от-
вет) – 79%. При этом 21 и 38% врачей 
ошибочно назвали азитромицин и 
кларитромицин соответственно.

Таким образом, при выборе анти-
биотика для лечения ВП имеет место 
проблема, связанная с разнообрази-
ем этиологии заболевания. Опреде-
ленной проблемой является невер-
ное представление части педиатров 
относительно этиологии ВП у детей 
разного возраста и эффективности 
антибиотиков при ВП. В  частности, 
отмечается недооценка роли амок-
сициллина в качестве эффективного 
антипневмококкового препарата.

Определение режима 
применения выбранного 
препарата
Для достижения целей АБТ (ко-

торые могут иметь некоторые отли-
чия в зависимости от заболевания) 
большое значение имеет не только 
правильный выбор антибиотика, но 
и определение оптимального режи-
ма его применения: дозировки, дли-
тельности, а в ряде случаев – и дру-
гих критериев.

Острый тонзиллофарингит
Целью АБТ при стрептококковом 

ОТФ является не только излечение 
пациента, но и эрадикация БГСА, 
которая предотвращает развитие ос-
ложнений (в т.ч. поздних) и распро-
странение инфекции. В связи с этим 
при ОТФ рекомендуется 10-дневный 
курс АБТ, за исключением 2-х анти-
биотиков:

 � бензатинпенициллина – пени-
циллина пролонгированного 
действия (эффект длится не-
сколько недель), который вво-
дится однократно в/м;

 � азитромицина  – макролида, 
имеющего специфическую 
фармакокинетику (концен-
трация длительно сохраня-
ется в тканях после отмены), 
который назначается на 5 
дней. При этом курсовая доза 
данного препарата при ОТФ 
должна быть в 2 раза выше 

обычной (60 мг/кг, а не 30 мг/
кг) [1–2].

Ряд исследований показал, что 
назначенный 10-дневный курс ле-
чения пенициллином большинство 
больных не проходит, что ведет к 
снижению эффективности терапии. 
В  связи с этим начали проводиться 
клинические испытания коротких 
курсов антибиотиков [32]. В  Кокра-
новском систематическом обзоре, 
включавшем 20 доказательных ис-
следований (более 13  тыс. пациен-
тов), сравнивалась эффективность 
коротких курсов АБТ и стандартно-
го 10-дневного курса лечения пени-
циллином при ОТФ у детей. Уста-
новлено, что микробиологическая 
эффективность и частота рецидивов 
не имели достоверных различий при 
короткой и стандартной длительно-
сти курса АБТ [33].

В ходе тестирования участковым 
педиатрам был задан вопрос: «Ка-
кой курс лечения может быть реко-
мендован ребенку 5 лет при остром 
стрептококковом тонзиллофарин-
гите?». Лишь 29% врачей отметили 
правильный ответ  – 10-дневный 
курс лечения пенициллином, еще 
52% отметили второй верный от-
вет  – 5-дневный курс лечения ази-
тромицинами. При этом по 33% вра-
чей неверно указали 7-дневный курс 
лечения пенициллином и 3-дневный 
курс лечения азитромицином.

Таким образом, основная про-
блема в определении режима АБТ 
у детей с ОТФ – это низкая компла-
ентность пациентов. В случае низкой 
приверженности к лечению целесо-
образно применение антибиотиков, 
которые обеспечивают высокую 
эффективность и при коротких кур-
сах применения. Также проблему со-
ставляет то, что врачи недостаточно 
осведомлены о необходимой дли-
тельности АБТ при стрептококко-
вом ОТФ.

Острый средний отит
Определенной проблемой в ле-

чении пневмококковых инфекций, в 
частности ОСО, ВП, является выбор 
дозы амоксициллина (в т.ч. в составе 
ингибиторозащищенных пеницил-
линов). В  российских рекомендаци-
ях для лечения ОСО (а также ОРС и 
ВП) у детей указана доза 40–45 мг/кг/
сут. [2].

Так же, как и другие стрептокок-
ки, Streptococcus pneumoniae не проду-
цирует β-лактамазы, его резистент-
ность к β-лактамным антибиотикам 
обусловлена модификацией пени-
циллиносвязывающего белка. Пре-
одоление резистентности в данном 
случае возможно путем повышения 
дозы амоксициллина до 80–90  мг/
кг/сут. Использование указанных 
доз амоксициллина рекомендуется 
для лечения инфекций у детей (вы-
званных Streptococcus pneumoniae) в 
регионах с высоким уровнем рези-
стентности пневмококка к пеницил-
лину; пациентам с риском того, что 
заболевание вызвано резистентным 
штаммом пневмококка [17].

В течение последних десятилетий 
отмечается глобальный рост уровня 
резистентности пневмококка к пени-
циллину. По данным динамического 
российского многоцентрового ис-
следования, проходившего в 1999–
2009 гг., доля штаммов пневмококка 
с высокой резистентностью к пени-
циллину составила 2,1%, с проме-
жуточной резистентностью  – 9,1%. 
Однако, как уже было сказано выше, 
уровень резистентности Streptococus 
pneumoniae к амоксициллину со-
ставил всего 0,4% [27]. Аналогич-
ная картина, когда резистентность 
Streptococcus pneumoniae к амокси-
циллину была существенно меньше, 
чем к пенициллину, наблюдалась во 
время исследований, выполненных 
в других странах [19]. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что 
на сегодняшний день в России нет 
оснований для широкого примене-
ния высоких доз амоксициллина.

Определенной проблемой явля-
ется выбор кратности применения 
амоксициллина, в т.ч. в комбинации 
с ингибитором β-лактамаз. Согласно 
рекомендациям и инструкциям по 
применению эти препараты можно 
использовать как 3, так и 2 р./сут. [2]. 
По данным Кокрановского система-
тического обзора, при ОСО у детей 
эффективность амоксициллина не 
имеет отличий в случаях приема 
суточной дозы препарата за 2 или 3 
раза [34]. В то же время необходимо 
учитывать, что предиктором эффек-
тивности амоксициллина, как и дру-
гих β-лактамных антибиотиков, яв-
ляется показатель Т>МПК, т.е. время 
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(Т), в течение которого концентра-
ция антибиотика в крови превы-
шает минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК) для возбуди-
теля. Считается, что для достиже-
ния надежного эффекта показатель 
Т>МПК должен составлять не менее 
40% от времени между приемами 
препарата, а максимальный эффект 
должен наблюдаться при значении 
более 50% [35]. В  ряде исследова-
ний было показано, что показатель 
Т>МПК для Streptococcus pneumoniae 
достоверно выше в случае разделе-
ния суточной дозы амоксициллина 
или амоксициллина/клавуланата на 
3 приема по сравнению с 2-кратным 
приемом [36–37]. В связи с этим при 
лечении среднетяжелых и тяжелых 
форм ОСО дозу амоксициллина или 
амоксициллина/клавуланата (при 
пероральном приеме) целесообразно 
назначать 3 р./сут.

Рекомендуемая длительность 
АБТ при ОСО составляет от 5 до 10 
дней в зависимости от тяжести за-
болевания. Исключение составляют 
азитромицин, который допустимо 
применять 3–5 дней, а также цефтри-
аксон, длительность курса которого 
составляет 1–3 дня [1–2].

Участковым педиатрам был за-
дан вопрос: «Какая тактика лечения 
целесообразна в случае выделения 
у ребенка 1 года со средним отитом 
штамма Streptococcus pneumoniae, 
резистентного к пенициллину?». 
Только 19% врачей выбрали верный 
ответ – назначение амоксициллина в 
высокой дозе. При этом 60% неверно 
указали амоксициллин/клавуланат, а 
56% – азитромицин.

Таким образом, при выборе ре-
жима АБТ при ОСО существует 
проблема, связанная с выбором ре-
жима применения амоксициллина 
и ингибиторозащищенных амино-
пенициллинов. Решение проблемы 
заключается в определении на осно-
вании современных научных данных 
контингента пациентов, требующих 
повышения дозы амоксициллина 
и разделения суточной дозы амок-
сициллина на 3 приема. Также про-
блемой является низкий уровень 
осведомленности врачей о возмож-
ности преодоления резистентности 
Streptococcus pneumoniae к пеницил-
линам.

Острый риносинусит
Вследствие схожей этиологи-

ческой структуры бактериального 
ОРС и ОСО при выборе режима 
применения АБТ имеют место про-
блемы, описанные выше. Рекомен-
дуемая длительность АБТ при бак-
териальном ОРС составляет от 7 до 
14 дней в зависимости от тяжести 
заболевания. Исключение составля-
ет азитромицин, который допустимо 
применять 3–5 дней [2]. Дополни-
тельно следует отметить, что, соглас-
но современным рекомендациям, 
детям с бактериальным ОРС целесо-
образно назначение антибиотиков в 
комбинации с назальными кортико-
стероидами [16].

Внебольничная пневмония
В  связи с тем, что Streptococcus 

pneumoniae занимает важное место 
в этиологической структуре ВП, при 
выборе режима применения АБТ в 
лечении данного заболевания име-
ются те же проблемы, что при ОСО 
и бактериальном ОРС. Очевидную 
проблему составляет выбор опти-
мальной продолжительности АБТ 
при ВП у детей. Российские и за-
рубежные руководства рекоменду-
ют проводить АБТ от 7 до 14 дней 
(для азитромицина  – 3–5 дней) в 
зависимости от этиологии, тяжести 
и течения заболевания [2, 19]. При 
этом в последнее время появляются 
рекомендации по использованию 
более коротких курсов АБТ при ВП. 
В  Кокрановском систематическом 
обзоре, включавшем 3 крупных 
рандомизированных исследования 
(почти 6 тыс. пациентов), было по-
казано, что у детей в возрасте от 
2 мес. до 5 лет с нетяжелой пневмо-
нией 3-дневный курс АБТ эффек-
тивен так  же, как 10-дневный курс 
[38]. Однако в ряде публикаций 
результаты данного обзора были 
подвергнуты серьезной критике 
[19]. Это связано с тем, что диагноз 
ставился в соответствии с критери-
ями ВОЗ, о которых было сказано 
выше; имеется высокая вероятность 
того, что у большинства детей, 
включенных в эти исследования, 
была вирусная инфекция, и приме-
нение АБТ у них не требовалось в 
принципе. В  то  же время недавнее 
доказательное исследование, вклю-
чавшее детей с рентгенологически 

подтвержденной нетяжелой ВП в 
возрасте от 6 мес. до 5 лет, показало, 
что эффективность 3-дневного кур-
са АБТ составляет только 60%. При 
этом 5- и 10-дневный курсы показа-
ли эффективность во всех случаях 
[39].

Таким образом, имеет место про-
блема выбора продолжительности 
проведения АБТ у детей с ВП. Де-
тальный анализ имеющихся в на-
стоящее время научных данных по-
казывает, что длительность АБТ при 
подтвержденной ВП у детей должна 
составлять не менее 5 дней.

Заключение
В настоящее время АБТ у детей 

с респираторными инфекциями в 
амбулаторной практике сопряжена 
с целым рядом серьезных проблем, 
которые связаны как с правиль-
ным определением показаний к 
назначению антибиотиков, так и с 
оптимальным выбором антибакте-
риального препарата и режима его 
применения. Решение этих проблем 
требует проведения организацион-
ных мероприятий, направленных 
на выполнение современных кли-
нических рекомендаций и усиление 
контроля за фармакотерапией при 
респираторных инфекциях (прежде 
всего за счет вневедомственной экс-
пертизы).

На наш взгляд, необходимо 
принципиальное изменение под-
хода к повышению уровня знаний 
врачей относительно применения 
антибиотиков. Первые результаты 
проведенного нами тестирования 
участковых педиатров демонстри-
руют низкий уровень их осведом-
ленности о современных аспектах 
АБТ. Это требует внедрения образо-
вательных технологий, которые на-
правлены на формирование умений 
и навыков, связанных с применени-
ем антибиотиков в педиатрической 
практике: интерактивных семинаров 
и практикумов с решением ситуаци-
онных задач, исходным и итоговым 
контролем знаний. С  целью оценки 
эффективности системы образова-
ния врачей необходимо проведение 
динамических фармакоэпидемиоло-
гических исследований применения 
антибиотиков в детских амбулатор-
ных учреждениях.  n



69

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

Список литературы
1. Острые респираторные инфекции у детей: лечение и профилактика. Научно-практическая программа. М.: Меж-

дународный фонд охраны здоровья матери и ребенка, 2002. 72 с.
2. Современные клинические рекомендации по антимикробной терапии. Вып. 2. Смоленск: МАКМАХ, 2007. 608 с.
3. Устойчивость к антибиотикам  – серьезная угроза общественному http://www. who.int/mediacentre/news/

releases/2014/amr-report/ru.
4. Laxminarayan R., Duse A., Wcttal C. et al. Antibiotic resistance-the need for global solutions / /Lancet Infect. Dis. 2013. 

Vol. 13. N12. P. 1057–1098.
5. Linder J.A., Bates D.W., Lee G.M., Finkelstein J.A. Antibiotic treatment of children with sore throat // JAMA. 2005. Vol. 294. 

N18. P. 2315–2322.
6. Bisno A.L. Acute phaiyngitis // N. Engl. J. Med. 2001. Vol. 344. N3. P. 205–211.
7. Dronov I.A., Botneva A.V., Kasknradova K.A., Malakhova-Kapanadze M.A. The experience of rapid diagnosis of strepto-

coccal tonsillopharyngitis in children in outpatient care // 4th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, Barcelona, Spain, 10–13 May 2014. Poster R342.

8. Spinks  A., Glasziou  P.P., Del  Mar  C.B. Antibiotics for sore throat // Cochrane Database Syst. Rev. 2013. Vol.  5. N11. 
CD000023.

9. Шпынев К.В., Кречиков В.А. Современные подходы к диагностике стрептококкового фарингита // КМАХ, 2007. 
Т. 9. №1. C. 20–33.

10. Mclsaac W.J., White D., Tannenbaum D., Low D.E. A clinical score to reduce unnecessary antibiotic use in patients with 
sore throat // CMAJ. 1998. Vol. 158. N1. P. 75–83.

11. Maizia A., Letriiiiart L., Colin C. Diagnostic strategies for acute tonsillitis in France: a tiveness study // Presse Med. 2012. 
Vol. 41. N4. Р. 195–203.

12. Portier H., Grappin M., Chavanet P. New strategies for angina case management in France // Bull. Acad. Natl. Med. 2003. 
Vol. 187. N6. P. 1107–1116.

13. Jacobs M.R. Emergence of antibiotic resistance in upper and lower respiratory tract infections // Am. J. Manag. Care. 1999. 
Vol. 5. Suppl. 11. Р. 651–661.

14. Тарасова Г.Д. Эпидемиология острого среднего отита в детской практике: Мат-лы Межд. конф. «Антибактериаль-
ная терапия в педиатрии». 25–26 мая 1999. С. 26–29.

15. American Academy of Pediatrics Subcommittee on Management of Acute Otitis Media. Diagnosis and management of 
acute otitis media // Pediatrics. 2004. Vol. 113. N5. P. 1451–1465.

16. Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J. et al. European Position Paper on and Nasal Polyps 2012 // Rhinol. Suppl. 2012. Vol. 23. 
P. 1–298.

17. Внебольничная пневмония у детей: распространенность, диагностика, лечение, профилактика. Научно-практиче-
ская программа. М, 2010. 64 с.

18. Hazir T., Nisar Y.B., Qazi S.A. et al. Chest radiography in children aged 2–59 months diagnosed with non-severe pneu-
monia as defined by World Health Organization: descriptive multicentre study in Pakistan // BMJ. 2006. Vol. 333. P. 629.

19. Геппе Н.А., Малахов А.Б., Волков И.К. и др. К вопросу о дальнейшем развитии научно-практической программы 
по внебольничной пневмонии у детей // РМЖ. Педиатрия. 2014. №3 С. 188–193.

20. Азовскова О.В., Иванчик Н.В., Дехнич А.В. и др. Динамика антибиотикорезистентности респираторных штаммов 
Streptococcus pyogenes в России за период 1999–2009 гг. // КМАХ. 2012. Т. 14. №4. С. 309–321.

21. Gerber M.A., Baltimore R.S, Eaton C.B. et al. Prevention of Rheumatic Fever and Diagnosis and Treatment of Acute Strep-
tococcal Pharyngitis // Circulation. 2009. Vol. 119. P. 1541–1551.

22. Brook I., Gober A.E. Role of bacterial interference and beta-lactamase-producing bacteria in the failure of penicillin to erad-
icate group A streptococcal pharyngotonsillitis // Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. 1995. Vol. 121. N12. Р. 1405–1409.

23. Pichichero M.E. The Importance of Bacteriologic Eradication in the Treatment of Group A Streptococcal Tonsillopharyn-
gitis // Clin. Pediatr. 2007. Vol. 46. P. 3–16.

24. Pichichero M.E. A review of evidence supporting the American Academy of Pediatrics recommendation for prescribing 
cephalosporin antibiotics for penicillin-allergic patients // Pediatrics. 2005. Vol. 115. N4. P. 1048–1057.

25. Сидоренко С.В., Грудинина С.А., Филимонова О.Ю. и др. Резистентность к макролидам и линкозамидам среди 
Streptococcus pneumoniae и Streptococcus pyogenes в Российской Федерации // Клин. фармакол. и терапия. 2008. 
Т. 17. №2. С. 1–4.

26. Casey J.R., Pichichero M.E. Meta-analysis of cephalosporin versus penicillin treatment of group A streptococcal tonsillo-
pharyngitis in children // Pediatrics. 2004. Vol. 113. N4. P. 866–882.

27. Козлов Р.С., Сивая О.В., Кречикова О.И. и др. Динамика резистентности Streptococcus pneumoniae к антибиотикам 
в России за период 1999–2009 гг. // КМАХ. 2010. Т. 12. N4. С. 329–341.

28. Сивая О.В., Козлов Р.С., Кречикова О.И. и др. Антибиотикорезистентность Haemophilus influenzae в России: ре-
зультаты многоцентрового проспективного исследования ПеГАС // КМАХ. 2014. Т. 16. №1. С. 57–69.

29. Leibovitz E., Jacobs M.R., Dagan R. Haemophilus influenzae: a significant pathogen in acute otitis media // Pediatr. Infect. 
Ds. J. 2004. Vol. 23. N12. P. 1142–1152.

Полный список литературы находится в редакции
Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №14, 2014, стр. 1060–1068.

www.rmj.ru



70

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

Заболевания инфекционной 
природы занимают ведущее место 
в структуре патологии верхних и 
нижних дыхательных путей у де-
тей. Поэтому столь актуальна про-
блема эффективности и безопас-
ности антибактериальной терапии. 
Большинство пациентов с неос-
ложненными респираторными ин-
фекциями лечатся в амбулаторных 
условиях, и от правильного выбора 
антибиотика уже при первом обра-
щении пациента к врачу во многом 
зависит результат лечения.

В  раннем детском возрас-
те чрезвычайно распространены 
такие инфекции ЛОР-органов, 
как тонзиллофарингит, сину-
сит, средний отит. В  качестве их 
возбудителей чаще всего высту-
пают Streptococcus pneumoniae 
и Haemophilus influenzae, не-
сколько реже  – Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pyogenes 
(β-гемолитический стрептококк 
группы  А  – БГСА), Staphylococcus 
aureus [5, 9]. В  последнее время 
активно обсуждается этиологиче-
ское значение хламидий и мико-
плазм.

Инфекции ЛОР-органов, как 
правило, возникают как ослож-
нение острой респираторно-ви-
русной инфекции и имеют с ней 
общие особенности: частое реци-
дивирование, вероятность пере-
хода процесса на близлежащие 
органы и ткани (орбита, мозго-
вые оболочки, клетчаточные про-
странства шеи и  т.д.). Довольно 
часто заболевания протекают 
агрессивно, возникая внезапно, 
после, казалось  бы, излеченной 
общей инфекции. Высока степень 
интоксикации, вызванной быстро 
образующимся гнойным экссуда-
том [7]. БГСА-тонзиллит опасен 
развитием тяжелых осложнений, 
которые подразделяются на ран-
ние инфекционные, проявляю-
щиеся в первые дни заболевания 
(паратонзиллярный абсцесс, лим-
фаденит, гнойные средний отит и 
синусит), и поздние неинфекци-
онные, развивающиеся через не-
сколько недель после обострения 
хронического тонзиллита или 
ангины (гломерулонефрит, рев-
матическая лихорадка, ревматизм 
и др.).

Весьма осложняют течение и 
полное излечение синусита, сред-
него отита и обострение хрони-
ческого тонзиллита особенности 
анатомического расположения 
органов, на которые распростра-
няется воспалительный процесс. 
Он охватывает узкие, часто во-
обще замкнутые полости (около-
носовые пазухи, барабанная по-
лость, крипты миндалин), отток 
экссудата из которых, как прави-
ло, затруднен в силу сопутствую-
щего отека и инфильтрации (на-
пример, слуховой  – евстахиевой 
трубы).

Наиболее частые инфекци-
онные заболевания нижних ды-
хательных путей  – бронхиты и 
пневмонии. В  настоящее время 
практически значимо разделение 
острых бронхитов и пневмоний 
в зависимости от условий их воз-
никновения на внебольничные и 
внутрибольничные, что позволяет 
определить круг возможных воз-
будителей. Кроме того, в зависи-
мости от характера клинических 
проявлений среди внебольничных 
инфекций принято выявлять ти-

Выбор антибактериальной 
терапии при инфекциях 
респираторного тракта  
у детей

Сорокина Е., Белов В.
Московский НИИ педиатрии и детской хирургии Минздравсоцразвития России, 
г. Москва

Представлены основные принципы назначения антибактериальной терапии при инфекцион-
ной патологии верхних и нижних дыхательных путей у детей. Детально обсуждаются преиму-
щества и фармакологические особенности антибиотиков группы макролидов.
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пичные и атипичные бронхиты и 
пневмонии [1, 3, 11].

Для типичных инфекций ниж-
них дыхательных путей характерно 
острое начало с выраженной лихо-
радочной реакцией, интоксикаци-
ей, кашлем, характерными физи-
кальными изменениями. Типичные 
респираторные бактериальные 
инфекции чаще всего вызываются 
пневмококком (S.  pneumoniae), ге-
мофильной палочкой (H. influenzae),  
M. catarrhalis, стафилококком [1, 8].

Атипичным заболеваниям 
нижних дыхательных путей свой-
ственны подострое малосим-
птомное начало с нормальной или 
субфебрильной температурой, 
отсутствие интоксикации, конъ-
юнктивит (приблизительно в по-
ловине случаев), сухой навязчи-
вый коклюшеподобный кашель, 
обильные крепитирующие хрипы 
в легких. Возбудителями атипич-
ных внебольничных бронхитов и 
пневмоний чаще всего являются 
микоплазмы и хламидии. По дан-
ным отечественных и зарубежных 
авторов, этиологическая значи-
мость внутриклеточных возбу-
дителей (хламидий, микоплазм, 
легионелл) в последнее десятиле-
тие возросла до 25–40%, особенно 
у детей до 1 года и после 10 лет. 
Внутриклеточные возбудители в 
большинстве случаев нечувстви-
тельны к традиционным антибио-
тикам, используемым в терапии 
инфекций нижних дыхательных 
путей [3, 8, 16].

Рациональный выбор анти-
биотиков для лечения бактери-
альных инфекций дыхательных 
путей сложен, так как на началь-
ном этапе он всегда проводится 
эмпирически. Учитывая измене-

ния в структуре возбудителей и 
их свойствах, в настоящее время 
нельзя рассчитывать на хороший 
эффект монотерапии пеницилли-
ном или его производными. Эмпи-
рическая антибиотикотерапия ре-
спираторных инфекций у детей в 
большинстве случаев может быть 
успешной при использовании це-
фалоспоринов I–II  поколения, 
однако эти препараты неэффек-
тивны в отношении атипичных 
микроорганизмов. В связи с этим 
возобновился интерес клиници-
стов к макролидным антибио-
тикам при терапии инфекций 
дыхательных путей [4, 15, 18]. Вы-
сокая эффективность макролидов 
связана, во-первых, со спектром 
их антимикробной активности, 
включающим в себя большин-
ство респираторных патогенов, 
во-вторых, со способностью соз-
давать в очагах воспаления вы-
сокие концентрации, превышаю-
щие таковые в сыворотке крови, 
в-третьих, с активностью в отно-
шении атипичных возбудителей. 
Кроме того, макролиды не разру-
шаются β-лактамазами, выраба-
тывающими некоторые причин-
но-значимые микроорганизмы 
(моракселла, гемофильная палоч-
ка). Практически ценно и то, что 
макролиды относятся к препара-
там с минимальным количеством 
нежелательных реакций [10]. Они 
высокоэффективны при перо-
ральном применении, что особен-
но важно учитывать при лечении 
детей. Новые макролиды лишены 
недостатков, присущих эритроми-
цину. Они обладают удовлетвори-
тельными вкусовыми качествами, 
особенно детские формы (суспен-
зии и саше), реже вызывают по-

бочные реакции, имеют лучшие 
фармакокинетические параметры, 
что позволяет принимать их 1–2 
раза в сутки коротким курсом.

В  клинической практике 
14-членные макролиды начали 
использовать в начале 1950-х го-
дов. Первый представитель этой 
группы антибиотиков  – эритро-
мицин  – был получен Ваксманом 
в 1952  г. Широкое применение 
эритромицина быстро привело к 
появлению эритромицинустой-
чивых штаммов стафилококка, 
что в сочетании с сообщениями о 
его плохой биодоступности из-за 
инактивации в кислой среде же-
лудка обусловило снижение ин-
тереса врачей к этому препарату. 
«Возрождение» макролидов про-
изошло в 1970–1980-х годах после 
открытия таких патогенов, как ми-
коплазмы, хламидии, легионеллы, 
кампилобактеры, и увеличения 
числа штаммов микроорганизмов, 
продуцирующих β-лактамазы, 
что привело к снижению актив-
ности «традиционных» пеницил-
линов. Это послужило стимулом 
к созданию новых макролидных 
антибиотиков с улучшенными ми-
кробиологическими и фармакоки-
нетическими параметрами [6].

В  настоящее время известно 
более 20 макролидных антибио-
тиков. Основу химической струк-
туры этих препаратов составля-
ет макроциклическое лактонное 
кольцо, содержащее 12–17 атомов 
углерода и соединенное с различ-
ными сахарами.

Макролидные антибиотики де-
лятся на несколько групп в зави-
симости от способов получения и 
количества атомов углерода в лак-
тонном кольце (табл. 1).

Таблица 1. Классификация макролидов [3, 10]

Происхождение
Макролиды

14-членные 15-членные 
(азалиды) 16-членные

Природные Эритромицин, олеандомицин – Спирамицин, джозамицин, 
китазамицин, мидекамицин

Полусинтетические
Рокситромицин, кларитромицин, 
диритромицин, флуритромицин, 

даверцин
Азитромицин Мидекамицина ацетат, 

рокитамицин
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Механизм действия. Макро-
лидные антибиотики в клетках 
чувствительных микроорганизмов 
связываются с каталитическим 
пептидилтрансферазным центром 
рибосомальной 50S-субъединицы. 
При этом необратимо ингибирует-
ся процесс элонгации полипептид-
ной цепи, что приводит к наруше-
нию синтеза белка, необходимого 
для деления бактериальной клетки 
[10, 16]. Таким образом, макролиды 
относятся к бактериостатическим 
препаратам, высокоэффективным 
в отношении быстрорастущих 
микроорганизмов. Однако в вы-
соких концентрациях, при отно-
сительно низкой микробной плот-
ности и (особенно) по отношению 
к микроорганизмам в фазе роста 
эти антибиотики могут оказывать 
бактерицидное действие. Такое 
действие макролиды проявляют, 
как правило, в отношении пневмо-
кокка и БГСА [10, 17].

В  последние годы с помощью 
рентгеноструктурного анализа 
получены структуры комплексов 
некоторых 14-, 15- и 16-членных 
макролидных антибиотиков и их 

участков связывания с бактери-
альными рибосомными субъеди-
ницами. Показано, что макролиды, 
обладающие лучшей разветвлен-
ной олигосахаридной структурой 
(например, спирамицин) более на-
правленно взаимодействуют с ак-
тивным центром 50S  рибосомной 
субъединицы. Причем 16-членный 
макролид спирамицин в участке 
связывания с активным центром 
50S-субъединицы образует ста-
бильные химические связи в отли-
чие от 14- и 15-членных макроли-
дов, что может указывать на более 
продолжительное взаимодействие 
молекулы макролида и 50S  рибо-
сомной бактериальной субъеди-
ницы [13]. Для всех макролидов 
характерно наличие постантиби-
отического эффекта, выражающе-
гося в продолжение подавления 
роста бактерий при прекращении 
приема антибиотика, что имеет 
большое клиническое значение. 
Ввиду образования химических 
связей спирамицина с активным 
центром 50S-субъединицы бакте-
рий продолжительность постана-
биотического эффекта спирами-

цина в отношении пневмококка 
является наивысшей по сравне-
нию с другими макролидами [9, 
10].

Макролиды являются слабыми 
основаниями, их активность воз-
растает в щелочной среде (pH 5,5–
8,5), так как при этом они меньше 
ионизируются и лучше проникают 
внутрь микробной клетки [6, 10]. 
Кроме того, молекулы макроли-
дов имеют значительную массу, 
что позволяет им легко проникать 
сквозь крупноячеистую клеточ-
ную стенку грамположительных 
бактерий. Устойчивость к макро-
лидам грамотрицательных бацилл 
связана, вероятно, с непроница-
емостью наружной клеточной 
мембраны для этих соединений. 
Эти особенности и определяют в 
общих чертах спектр активности 
антибиотиков-макролидов. Ис-
ключение составляет азитроми-
цин, который активен в отноше-
нии грамотрицательных палочек, 
особенно Haemophilus spp. [2, 14].

Антибактериальная ак-
тивность. Спектр анти-
микробной активности ма-

Таблица 2. Дозы макролидов, применяемые у детей при респираторных инфекциях (цит. по [1])

Препарат

Суточная доза при приеме 
внутрь Кратность 

приема

Суточная доза при парен-
теральном введении Путь введе-

ния, крат-
ность1 мес. – 12 лет >12 лет 1 мес. – 12 

лет >12 лет

Азитромицин

3-дневный курс: 
10 мг/кг/сут. или
5-дневный курс: 

10 мг/кг в 1-й 
день, затем – по 

5 мг/кг

0,5 г/сут.
0,5 г/сут. в 1-й 
день, затем – 
по 0,25 г/сут.

В 1 прием – – –

Джозамицин 30–50 мг/кг/сут. В 3 приема – – –

Кларитромицин 15 мг/кг/сут. 0,5–1,0 г/сут. В 2 приема – 1,0 г/сут. Внутривенно 
в 2 введения

Мидекамицин 30–50 мг/кг/сут. 1,2 г/сут. В 3 приема – – –

Рокситромицин 5–8 мг/кг/сут. 0,3 г/сут. В 2 приема – – –

Спирамицин 150 000 ЕД/кг/
сут.

1,5–
3,0 млн. ЕД/

сут.

В 2–3 при-
ема

Эритромицин 40–50 мг/кг/сут. 1–2 г/сут.
В 3–4 

приема 
натощак

40–50 мг/кг/
сут. 2–4 г/сут.

Внутривенно 
в 3–4 введе-

ния
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кролидов включает в себя 
грамположительные кокки (Strep-
tococcus  spp., Staphylo coccus  spp., 
включая пенициллинрезистент-
ные штаммы), грамположитель-
ные палочки (Сorynebacterium 
diphtheriae, Listeria monocytogenes), 
грамотрицательные кокки (М.  catarr-
halis), грамотрицательные палочки 
(Bordetella pertussis, Legionella spp.). 
Хламидии, микоплазмы, уреа-
плазмы и спирохеты высокочув-
ствительны к макролидам. Под-
черкнем, что ни один из новых 
макролидов практически не дей-
ствует на штаммы золотистого 
стафилококка, устойчивые к эри-
тромицину. Метициллинрези-
стентные штаммы S. aureus устой-
чивы ко всем макролидам [3, 9, 15, 
17].

Все макролиды, сходные в 
целом по спектру и выраженно-
сти антимикробного действия с 
эритромицином, все  же облада-
ют некоторыми особенностями. 
Так, кларитромицин более, чем 
другие макролиды, эффективен 
в отношении стрептококков, зо-
лотистого стафилококка, леги-
онелл, хламидий и Helicobacter 
pylori. Основной метаболит кла-
ритромицина  – 14-гидрокси-кла-
ритромицин  – также обладает 
антимикробной активностью, си-
нергидной с основным препара-
том, что объясняет его эффектив-
ность в отношении гемофильной 
палочки. Однако по активности 

против гемофильной палочки кла-
ритромицин значительно уступает 
азитромицину. Азитромицин  – 
единственный антибиотик-макро-
лид, имеющий клинически зна-
чимую активность в отношении 
Н.  influenzae (включая ампицил-
линрезистентные штаммы). Он 
также превосходит другие макро-
лиды по действию на М. catarrhalis, 
Neisseria spp. [10, 14, 17]. Спирами-
цин (Ровамицин®) активен в отно-
шении ряда пневмококков и БГСА, 
резистентных к 14- и 15-членным 
макролидам, действует на токсо-
плазмы. Мидекамицин несколько 
сильнее других макролидов дей-
ствует на С. diphtheriae [10].

Резистентность к макро-
лидам. Микрофлора семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. 
и Acinetobacter  spp. обладает при-
родной устойчивостью к ма-
кролидам [16]. Приобретенная 
резистентность к макролидам 
может быть обусловлена 3 фак-
торами. Первый и наиболее рас-
пространенный  – модификация 
клетки-мишени (рибосомальной 
50S-субъединицы) путем мети-
лирования аденина с использо-
ванием в качестве катализаторов 
особых ферментов – метилаз. В ре-
зультате способность макролидов 
связываться с рибосомами нару-
шается, и препарат перестает дей-
ствовать. Этот вид резистентности 
является перекрестным у 14- и 
15-членных макролидов, линкоса-

мидов, стрептограминов, хлорам-
феникола и не является перекрест-
ным с 16-членными макролидами. 
Второй механизм резистентности 
к макролидам  – активный вы-
брос антибиотика (эффлюкс) бел-
ками цитоплазматической мем-
браны бактерий. Оба механизма 
резистентности характерны для 
S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, 
S. epidermidis. Третий механизм ре-
зистентности заключается в инак-
тивации макролидов посредством 
ферментативного расщепления 
лактонного кольца эстеразами или 
фосфотрансферазами бактерий 
семейства Enterobacteriaceae [10, 
16].

Фармакокинетика макроли-
дов. После приема внутрь анти-
биотики-макролиды частично 
разрушаются под действием со-
ляной кислоты. Наиболее чув-
ствительны к соляной кислоте 
эритромицин и олеандомицин, 
наименее  – кларитромицин. Ос-
новное всасывание макролидов 
происходит в тонком кишечнике. 
Из макролидов эритромицин име-
ет самую низкую и нестабильную 
биодоступность (от 30 до 65%), 
причем она значительно снижа-
ется в присутствии пищи. Более 
стабильна биодоступность спира-
мицина (Ровамицина®)  – 30–40%, 
рокситромицина – 30–40%, клари-
тромицина – 50–55%, азитромици-
на – 35–40% [9]. Применение пре-
паратов в виде капсул или гранул с 

Таблица 3. Дозировка спирамицина при респираторных инфекциях у детей

Масса тела, кг
Дозировка

из расчета 150 тыс. МЕ/кг (средняя 
суточная доза)

из расчета 300 тыс. МЕ/кг (максимальная 
суточная доза)

20 1,5 млн. МЕ (1 табл.) 2 раза в день 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 2 раза в день

30 1,5 млн. МЕ (1 табл.) 3 раза в день 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день

40 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 2 раза в день 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день

50 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день

60 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день 1,5 млн. МЕ (2 табл.) 3 раза в день

Примечание. Для пациентов с нормальной функцией почек: у детей от 6–18 лет следует применять таблетки только 
по 1,5 млн. МЕ. У детей старше 6 лет суточная доза составляет от 150–300 тыс. МЕ/кг, которая делится на 2–3 приема до 
6–9 млн. МЕ. Максимальная суточная доза у детей составляет 300 тыс. МЕ/кг, но в случае массы тела ребенка >30 кг она не 
должна превышать 9 млн. МЕ (инструкция по применению лекарственного препарата Ровамицин®).
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энтерорастворимым покрытием, 
а также прием антибиотиков за 
1 ч. до или через 2–3 ч. после еды 
существенно повышают их био-
доступность.

Макролиды в различной сте-
пени связываются с белками 
плазмы. Наибольшая степень 
связывания с белками отмечена 
у рокситромицина (92–96%). Из 
известных макролидных анти-
биотиков степень связывания с 
белками крови у спирамицина 
наименьшая (10–18%), что при-
водит к достаточно высоким 
пиковым концентрациям анти-
биотика в крови пациентов и, 
возможно, большей доступности 
несвязанного антибиотика для 
ингибирования инфекции [9, 
10].

Важная фармакокинетиче-
ская особенность макролидов  – 
наличие 2 пиков концентрации 
в крови [16]. Феномен 2-го пика 
обусловлен всасыванием в ки-
шечнике части препарата, пер-
вично депонированного в желч-
ном пузыре. У  эритромицина 
величина 2-го сывороточного 
пика может превышать вели-
чину 1-го. При использовании 
азитромицина параллельно со 
2-м пиком в сыворотке крови 
наблюдается повторный подъем 
концентрации препарата в дру-
гих биологических жидкостях, 
например в лимфе.

Поскольку макролидные ан-
тибиотики являются липофиль-
ными соединениями, они хоро-
шо распределяются в организме, 
проникая во многие органы и 
ткани. По способности прони-
кать через гистогематические 
барьеры макролиды превосхо-
дят β-лактамы и аминогликози-
ды. Несомненное достоинство 
макролидов  – их способность 
создавать высокие и стабильные 
концентрации в тканях, превы-
шающие таковые в сыворотке 
крови. Так, концентрация эри-
тромицина в тканях в 5–10 раз 
выше, чем в сыворотке крови. 
Тканевые концентрации джоза-
мицина, кларитромицина, ази-
тромицина в 10–100 раз выше 

плазменных, что обусловлива-
ет наибольшую эффективность 
этих препаратов против внутри-
клеточных возбудителей. Наи-
более интенсивно макролиды 
накапливаются в миндалинах, 
лимфатических узлах, среднем 
ухе, придаточных пазухах носа, 
легких, бронхиальном секрете, 
плевральной жидкости, орга-
нах малого таза. Концентрации 
антибиотиков, создаваемые в 
легочной паренхиме, бронхах, 
бронхиальном секрете, во много 
раз превышают МПК для чув-
ствительных микроорганизмов. 
Высокая тропность макролидов 
к легочной ткани обусловлива-
ет их эффективность в терапии 
бронхолегочных заболеваний [3, 
16].

В  отличие от многих других 
антибиотиков макролиды хо-
рошо проникают в различные 
клетки  – гранулоциты, моно-
циты, альвеолярные макрофа-
ги, фибробласты  – и создают в 
них высокие концентрации. Это 
имеет существенное значение 
при лечении инфекций, вызван-
ных внутриклеточными пато-
генными микроорганизмами,  – 
легионеллами, микоплазмами, 
хламидиями. Кларитромицин, 
джозамицин, азитромицин 
способны проникать в фагоци-
тирующие клетки и транспор-
тироваться в очаг воспаления. 
Их концентрации в тканях дли-
тельно сохраняются на тера-
певтическом уровне вследствие 
медленного их высвобождения 
из клеток. Установлено, что эти 
препараты обладают также им-
муностимулирующими свой-
ствами. В  частности, они повы-
шают фагоцитарную активность 
и дегрануляцию фагоцитов, ак-
тивность Т-киллеров [16], что 
дает дополнительный эффект 
при лечении инфекций дыха-
тельных путей.

Макролиды метаболизи-
руются в печени при участии 
цитохрома  Р450 с образова-
нием активных (например, 
14-гидрокси-кларитромицин) 
и неактивных метаболитов. Ме-

таболиты выделяются преиму-
щественно через желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) и почки. 
Метаболизм макролидных анти-
биотиков может существенно 
нарушаться при ферментопати-
ях, гепатитах, циррозе и других 
заболеваниях печени [9, 16].

Лекарственные взаимодей-
ствия. В процессе биотрансфор-
мации 14-членные макролидные 
антибиотики связываются с ци-
тохромом  Р450 и могут тормо-
зить таким образом метаболизм 
других лекарственных препара-
тов, повышая их концентрацию 
в крови и риск развития неже-
лательных реакций [11]. Наи-
более сильным ингибитором 
является эритромицин. Другие 
препараты по силе связывания 
с цитохромом  Р450 можно рас-
положить в следующем порядке: 
кларитромицин > джозамицин > 
рокситромицин  > азитроми-
цин > спирамицин [15]. Исполь-
зование макролидов совместно с 
теофиллином, варфарином, кар-
бамазепином может привести 
к развитию побочных реакций 
последних. Антигистаминные 
препараты астемизол и терфена-
дин, прокинетик цизаприд про-
тивопоказаны больным, при-
нимающим эритромицин и 
кларитромицин, из-за высокого 
риска развития тяжелых нару-
шений сердечного ритма. Био-
доступность дигоксина на фоне 
приема эритромицина может 
возрастать в связи с уменьше-
нием инактивации дигоксина 
кишечной микрофлорой. При 
совместном применении эритро-
мицина и ловастатина отмечены 
случаи миопатий. Азитромицин 
не рекомендуется применять 
одновременно с антацидами, так 
как это значительно снижает его 
биодоступность [6].

Побочные действия. Все 
препараты группы макролидов 
малотоксичны. Наиболее типич-
ны для этих антибиотиков реак-
ции со стороны ЖКТ в виде тош-
ноты, рвоты, болей в эпигастрии, 
диареи (прокинетическое, моти-
линоподобное действие). Подоб-
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ные реакции отмечаются у 20–
30% пациентов, принимающих 
эритромицин. У части пациентов 
(2–4%) наблюдается преходящее 
повышение уровней печеночных 
трансаминаз, в редких случаях 
(при длительном применении 
препаратов) возможно развитие 
холестатического гепатита [6, 
8]. 14-членные макролиды, осо-
бенно эритромицин, вызывают 
более частые и тяжелые нежела-
тельные реакции и чаще вступа-
ют в лекарственные взаимодей-
ствия с другими препаратами, 
чем 16-членные макролиды [10]. 
При внутривенном введении 
макролидов возможно развитие 
флебитов и тромбофлебитов [9].

Гиперчувствительность к ма-
кролидным антибиотикам отме-
чается редко. Эти препараты не 
вступают в перекрестные аллер-
гические реакции с β-лактамами, 
что позволяет использовать их у 

пациентов с аллергией на пени-
циллины и цефалоспорины.

Низкая токсичность макро-
лидов позволяет применять их 
в педиатрии для лечения детей 
всех возрастных групп.

Антимикробный спектр ма-
кролидов обусловливает их ши-
рокое назначение при инфекциях 
верхних и нижних дыхательных 
путей. Они эффективны у 80–90% 
больных с бронхитами и внеболь-
ничными пневмониями. Макро-
лиды являются препаратами вы-
бора при инфекции дыхательных 
путей у больных с непереносимо-
стью β-лактамных антибиотиков.

Дозы макролидов для различ-
ных категорий пациентов при 
инфекциях дыхательных путей 
представлены в табл. 2, 3.

Учитывая высокую актив-
ность современных макролидов 
в отношении основных респира-
торных патогенов, их следует на-

значать в амбулаторной практике 
при инфекциях ЛОР-органов, 
легком течении пневмонии у де-
тей, а также при подозрении на 
атипичную этиологию процесса 
(микоплазменную, хламидий-
ную, легионеллезную).

Таким образом, современные 
макролидные антибиотики вы-
сокоэффективны у детей с вне-
больничными бактериальными 
инфекциями дыхательных путей. 
Эти препараты можно использо-
вать в качестве альтернативных 
при неэффективности или непе-
реносимости β-лактамных анти-
биотиков в терапии типичных 
бронхитов и пневмоний. Вместе 
с тем макролиды являются пре-
паратами 1-го ряда при лечении 
атипичных инфекций. Широкое 
использование макролидов при 
инфекциях дыхательных путей у 
детей доказало их высокую эф-
фективность и безопасность.  n
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Термин «бронхообструкция» 
обозначает патологическое состо-
яние, возникающее вследствие на-
рушения проходимости бронхов с 
последующим нарастанием сопро-
тивления потоку воздуха во время 
вентиляции и характеризующееся 
эпизодами одышки в результате 
бронхоконстрикции, воспалитель-
ной инфильтрации, гиперсекреции 
и дискринии подслизистых желез, 
отека и гиперплазии слизистой 
оболочки дыхательных путей, в 
частности бронхов [17, 22]. С  био-
логической точки зрения бронхо-
обструкция имеет защитно-приспо-
собительный характер, препятствуя 
проникновению различных ино-

родных агентов, в том числе инфек-
ционных патогенов и аллергенов, в 
альвеолы, таким образом предот-
вращая развитие пневмонии, а 
потому является универсальным 
механизмом защиты дыхательных 
путей, осуществляемой посред-
ством воспаления, гиперсекреции 
слизи, мукоцилиарного транспорта, 
кашля и даже бронхоспазма.

Патогенез
При формировании БОС раз-

вивается воспаление дыхательных 
путей с участием эпителиальных 
и эндотелиальных клеток, грану-
лоцитов, макрофагов, моноцитов, 
может быть Т-клеточная акти-

вация в ответ на инфекционный 
антиген или аллерген. В результа-
те воспаления формируется нару-
шение геометрии мелких бронхов 
за счет утолщения стенки, закры-
тия просвета слизью и клеточным 
детритом, увеличения высвобож-
дения провоспалительных цито-
кинов, повышения бронхиальной 
гиперчувствительности, наруше-
ния нейрорегуляторных механиз-
мов в связи с парасимпатической 
гиперреактивностью [7].

Нарушение мукоцилиарного 
клиренса (процесса очищения ды-
хательных путей) происходит как 
при избыточном образовании мо-
кроты, так и при недостаточном, 

Патогенетические особенности 
бронхообструктивного 
синдрома у детей и 
современные возможности 
неотложной терапии

Охотникова Е.Н.
Национальная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика, г. Киев

Бронхообструктивный синдром (БОС) у детей уже в течение многих лет привлекает 
пристальное внимание как исследователей, так и практических врачей, что связано с 
широкой распространенностью и гетерогенностью его развития, а потому – трудностями 
дифференциальной диагностики [10]. Особую сложность представляет дифференциация 
различных проявлений нарушения проходимости дыхательных путей у детей раннего 
возраста в связи с высокой частотой развития БОС в качестве главного синдрома, 
вторичного синдрома и даже ятрогении. Бронхиальная астма (БА) и различная острая 
бронхообструктивная патология – обструктивный бронхит (ОБ), бронхиолит, острый 
стенозирующий ларинготрахеит (ОСЛТ – ложный круп), коклюш – заболевания, при 
которых нарушение проходимости дыхательных путей, прежде всего бронхов, является 
главным проявлением. Выявление и лечение БОС – ключевой момент в диагностических и 
терапевтических алгоритмах этих заболеваний [20].
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что приводит к застою мокроты, 
в результате чего страдает дре-
нажная функция бронхов и нару-
шается вентиляционная функция 
легких, снижается эффективность 
защитных механизмов  – муко-
цилиарного транспорта и кашля, 
нарастает колонизация бронхов 
патогенной микрофлорой. Нару-
шение транспорта мокроты приво-
дит к поддержанию и прогрессии 
воспаления и бронхообструкции 
(рисунок) [16].

Одним из клинических прояв-
лений гиперреактивности дыха-
тельных путей является кашель. 
В  формировании кашлевого реф-
лекса участвуют [16]:

 � кашлевые рецепторы, рас-
положенные по ходу горта-
ни, трахеи, бронхов, плевры, 
слухового прохода, полости 
носа, околоносовых пазух, 
глотки, перикарда, диафраг-
мы, желудка;

 � афферентные нервы;
 � кашлевой центр, располо-

женный в продолговатом 
мозге;

 � эфферентные нервы;
 � дыхательные мышцы.

У  детей раннего возраста в 

силу морфофункциональных осо-
бенностей кашлевой рефлекс не-
совершенен.

Поэтому при инфекциях дыха-
тельных путей у новорожденных 
и детей первых месяцев жизни 
кашель часто отсутствует. Кроме 
того, он может провоцировать от-
каз от еды, срыгивания и рвоту. 
В  ряде случаев кашель не выпол-
няет дренажной функции [16].

Клинически степень наруше-
ния проходимости бронхов при 
различной патологии зависит от 
соотношения отдельных компо-
нентов бронхообструкции, нали-
чия генетически обусловленной 
гиперреактивности бронхов, осо-
бенностей причинных факторов 
и воспаления. Важнейшими пато-
физиологическими компонента-
ми острого БОС у детей являются 
отек слизистой оболочки бронхов, 
гиперсекреция слизи и бронхо-
спазм. При затяжном характере 
БОС развивается гиперплазия 
слизистой оболочки, а при хрони-
ческом воспалении, типичном для 
БА и бронхолегочной дисплазии 
(БЛД), постепенно формируются 
явления фиброза и склероза, что 
свидетельствует о структурной пе-

рестройке бронхов (ремодуляции) 
[7, 13].

Чаще всего и клинически ярко 
БОС проявляется у детей первых 
лет жизни, что обусловлено мор-
фофункциональными особенно-
стями органов дыхания: узостью 
дыхательных путей, недостаточ-
ной эластичностью легких, мяг-
костью хрящей бронхиального де-
рева, недостаточной ригидностью 
грудной клетки, склонностью к 
развитию отеков, гиперсекрецией 
вязкой слизи, слабым развитием 
гладких мышц бронхов [13, 16].

Особое место в формировании 
повышенной бронхореактивности 
и развитии БОС занимают нейро-
рефлекторные механизмы, осно-
вой которых является функцио-
нирование вегетативной нервной 
системы. Вегетативные эффекты 
у детей раннего возраста различ-
но представлены в разных орга-
нах, склонны к генерализации, 
очень лабильны, быстро перехо-
дят из одной системы в другую [7]. 
У  здоровых детей грудного воз-
раста преобладает тонус парасим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы (ваготония), что 
обусловливает сужение бронхов, 

Рисунок. Участие различных факторов в патогенезе бронхиальной обструкции у детей.
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вазодилатацию, потоотделение, 
перистальтику и повышение тону-
са органов пищеварения, что про-
является пастозностью, развитием 
отеков и гиперпродукцией густо-
го секрета, гастроэзофагеальным 
рефлексом, дискинезией кишеч-
ника, способствующих развитию 
БОС. В  условиях ваготонии нару-
шается нормальный баланс между 
бронхоконстрикцией и бронходи-
латацией с вовлечением различ-
ных рецепторов. Эта дисфункция 
может привести к развитию реф-
лекторного бронхоспазма и гипер-
реактивности бронхов, влекущих 
формирование неаллергических 
механизмов БА.

β2-Адренергические рецепто-
ры обильно представлены в дыха-
тельных путях и присутствуют на 
гладкомышечных клетках, эпите-
лиоцитах, клетках подслизистых 
желез, многочисленных клетках 
воспаления, в альвеолах и преси-
наптических нервах [3]. Функция 
β2-адренорецептора зависит от 
соединения с Gs-белком, стиму-
лируемого аденилатциклазой, по-
вышающей уровень циклического 
аденозинмонофосфата в клетке, 
высокое содержание которого, 
кроме расслабления гладких мышц 
бронхов, подавляет выброс ме-
диаторов реакции гиперчувстви-
тельности немедленного типа из 
клеток воспаления (прежде всего, 
из тучных), что важно для детей с 
атопией. После этого чувствитель-
ность β-адренорецептора к даль-
нейшей стимуляции снижается.

Другая группа рецепторов  – 
мускариновые (холинергические). 
Из 5 их типов в легких присутству-
ют М1-, М2- и М3-рецепторы. Тонус 
мышц бронхов определяется пре-
имущественно парасимпатиче-
ской (холинергической) иннерва-
цией (ваготония) и значительно 
усилен при БА. Нейротрансмиттер 
ацетилхолин, освобождающийся в 
нервных окончаниях через холи-
нергические рецепторы, приводит 
к сокращению гладких мышц и 
усиливает секрецию подслизистых 
желез. Триггеры обострения про-
цесса (гистамин, холодный воздух, 
физическая нагрузка) иницииру-

ют обструкцию прямым воздей-
ствием на рецепторы и активацию 
холинергического пути, усиливая 
гиперреактивность бронхов. Глад-
комышечные клетки способны 
продуцировать интерлейкины, 
фактор роста и провоспалитель-
ные цитокины, которые могут 
инициировать, провоцировать 
или поддерживать воспаление. 
В ответ на сенсибилизацию в глад-
комышечных клетках выделяется 
γ-интерферон, способный взаи-
модействовать с М2-рецептором, 
ингибируя его функцию, что в по-
следующем ведет к увеличению 
выделения ацетилхолина [3].

Таким образом, анатомо-физи-
ологические особенности органов 
дыхания и вегетативной ориента-
ции детей раннего возраста обу-
словливают значительную частоту 
БОС и характерные особенности 
его клинических проявлений. Так, 
ведущим в развитии нарушения 
проходимости бронхов при ОБ 
является выраженный отек слизи-
стой оболочки бронхов и гиперсе-
креция вязкой слизи, в отличие от 
БА, при которой основой наруше-
ния бронхиальной проходимости 
является бронхоспазм [7]. Вместе 
с тем, свойственное маленьким де-
тям слабое развитие гладких мышц 
бронхов придает обострению БА 
ярко выраженную «бронхолити-
ческую» окраску, обусловленную 
гиперпродукцией вязкого секре-
та. Это маскирует реальную сущ-
ность заболевания и затрудняет 
дифференциальную диагностику с 
ОБ, хотя у некоторых детей уже на 
первом году жизни формируются 
типичные признаки бронхоспазма 
как главного компонента бронхо-
обструкции [7].

Роль острой 
респираторной 
вирусной инфекции 
в индуцировании и 
провоцировании БОС
По данным Станции скорой 

медицинской помощи г. Екатерин-
бурга (Россия), каждый 5-й вызов 
педиатрической бригады в свя-
зи с болезнями органов дыхания 
осуществляется по поводу острой 

обструкции дыхательных путей [9, 
20, 21]. Из всех детей с БОС 22% 
составили больные с обострением 
БА на фоне острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ). Сре-
ди госпитализированных детей 
БОС, ассоциированный с ОРВИ, 
отмечен в 73% случаев, у 21% боль-
ных он развился на фоне коклюша, 
у 3% детей его причиной была ти-
момегалия, дети с цитомегалови-
русной инфекцией и БЛД соста-
вили 2% и 1% соответственно, что 
подтверждает ведущую роль ре-
спираторных инфекций в возник-
новении БОС у детей. Значение 
вирусных патогенов в развитии 
БА и провокации ее обострений 
уже давно доказано, что харак-
терно для детей всех возрастных 
групп, но наиболее велико их 
влияние на формирование БОС, 
особенно БА у детей раннего воз-
раста. Вирус-индуцированное по-
вреждение эпителия способствует 
проникновению аллергенов и ир-
ритантов, других вирусов и пато-
генов. Особое значение респира-
торные вирусы имеют в развитии 
дисфункции нервной регуляции 
тонуса гладких мышц бронхов в 
сторону преобладания ваготонии. 
Вирусы вступают в контакт с нерв-
ными окончаниями, повреждают 
М2-рецепторы, влияют на мета-
болизм нейропептидов (субстан-
ция  Р, нейрокинин  А), тем самым 
повышают холинергическую чув-
ствительность нервных волокон 
и формируют гиперреактивность 
дыхательных путей (рис. 1). Кроме 
того, повышенная невральная ак-
тивность приводит к выбросу ги-
стамина тучными клетками. С уче-
том недостаточной плотности 
β2-рецепторов и преобладающей 
активности М-холинорецепторов 
у детей первых месяцев и лет жиз-
ни при СБО необходим дифферен-
цированный подход к назначению 
бронхолитиков [21].

Чаще всего в детской практи-
ке встречаются варианты БОС, 
обусловленные инфекционными 
(ОБ, бронхиолит, хронический 
бронхит, респираторные мико-
плазмоз и хламидиоз, коклюш) и 
аллергическими (БА, поллиноз, 
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миграционная стадия аскаридо-
за и токсокароза, аллергическая 
реакция на медикаменты  – аспи-
рин и другие нестероидные про-
тивовоспалительные средства, 
ингибиторы АПФ, блокаторы 
β-адренорецепторов и др.) факто-
рами.

БОС инфекционного и аллер-
гического генеза в раннем возрас-
те нередко приходится дифферен-
цировать с различной патологией 
[7, 8, 13]:

 � врожденная патология брон-
холегочного аппарата;

 � наследственные и врож-
денные заболевания (му-
ковисцидоз, БЛД, дефицит 
α1-антитрипсина, первич-
ные иммунодефициты, син-
дромы «неподвижных рес-
ничек» и Картагенера, 
идиопатический легочный 
гемосидероз и фиброзирую-
щий альвеолит);

 � патология гастроэзофаге-
альной зоны;

 � врожденные пороки сердца 
и магистральных сосудов, 
кардиомиопатии;

 � патология периода новорож-
денности (аспирационный 
синдром);

 � объемные образования в 
грудной клетке;

 � другие состояния (синдром 
постназального стекания, 
инородное тело бронхов).

Осложнения БОС в связи с 
кашлем включают тошноту, рво-
ту, кровоизлияние в склеры, не-
произвольное мочеиспускание, 
раздражительность, расстройства 
сна, растяжение межреберных 
мышц, аспирацию, ателектазы, 
эмфизему легких, легочную ги-
пертензию, повышение давления 
в венах большого круга крово-
обращения, потерю сознания.

Лечение острой и обострения 
хронической бронхообструкции 
в идеале должно быть направ-
лено на устранение их причины. 
Однако многочисленность за-
болеваний, проявляющихся раз-
витием БОС, преобладающее 
единство механизмов его форми-
рования при наиболее частых в 

раннем детстве процессах, необ-
ходимость оказания неотложной 
помощи на различных ее этапах 
ставят перед врачами задачу раз-
работки и внедрения единого 
подхода к лечению больных с об-
струкцией дыхательных путей. 
В  клинической практике основ-
ной по значимости является пато-
генетическая терапия, включаю-
щая: применение бронхолитиков, 
противовоспалительных препа-
ратов и мероприятий по улучше-
нию и восстановлению дренаж-
ной функции бронхов. Тяжелое 
течение БОС требует проведения 
оксигенотерапии, а иногда  – ис-
кусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). Дети с тяжелым лечением 
БОС обязательно должны быть 
госпитализированы [3, 4, 11, 15, 
23, 25].

Бронхолитическая 
терапия
Универсальными бронхоли-

тиками являются симпатомиме-
тики (β-агонисты), влияющие 
и на α-адренорецепторы, и на 
β-адренорецепторы дыхатель-
ных путей. Их принципиальное 
действие заключается в сти-
муляции β2-адренорецепторов 
гладких мышц, что приводит к 
бронходилатации. Препараты 
β-агонистов конкурируют за связь 
β2-рецептора с вырабатываемы-
ми организмом катехоламинами, 
норадреналином и адреналином. 
Адреналин  – первый синтетиче-
ский β-агонист. Препараты этой 
группы в настоящее время ис-
пользуются достаточно редко, в 
основном  – в неотложной помо-
щи при анафилактических реак-
циях в связи с частым развитием 
побочных явлений [3]. Преиму-
щественную активность в отно-
шении β2-адренорецепторов про-
являют селективные β2-агонисты 
короткого действия сальбутамол 
и фенотерола гидробромид. При 
ингаляции только 10–20% введен-
ной их дозы достигает дистальных 
отделов бронхов и альвеол, при 
этом они не трансформируются 
в метаболиты с β-блокирующей 
активностью, в отличие от адре-

налина и изопреналина, но при 
чрезмерно частом применении 
селективных β2-агонистов воз-
можно развитие тахикардии, 
тремора конечностей, головной 
боли. Максимальная плотность 
β-адренорецепторов определя-
ется на уровне мелких и средних 
бронхов. Хотя β2-агонисты мо-
гут увеличивать мукоцилиарный 
клиренс, секрецию слизистых 
желез, продукцию сурфактанта и 
модулировать холинергическую 
нейротрансмиссию, все  же эти 
эффекты выражены минималь-
но в сравнении с их действием на 
гладкие мышцы [3]. Фенотерол ни 
в чем не уступает сальбутамолу, а 
по уровню безопасности, напри-
мер, при беременности, оказался 
на ступень выше (группа B), тогда 
как сальбутамол оставался в груп-
пе С [1].

Холинолитик ипра-
тропия бромид, блокируя 
М-холинорецепторы, ликвидиру-
ет влияние блуждающего нерва 
бронхосуживающего характера. 
Необходимо подчеркнуть, что 
часть его дозы оседает в полости 
рта и глотке, попадает в желудок и 
практически не всасывается из ки-
шечника, поэтому он не оказывает 
системного холин-блокирующего 
действия [3]. Ипратропия бромид 
проявляет заметный эффект через 
20–30 минут после ингаляции, при 
этом его действие более выражено 
на проксимальном участке дыха-
тельного дерева. При недостаточ-
ном бронхолитическом эффекте 
β2-агонистов ингаляции ипратро-
пия бромида, обладающего анти-
холинергическим действием, при-
водят к синергическому эффекту. 
Сочетание двух препаратов в од-
ном ингаляторе, дополняющих 
друг друга как по влиянию на ре-
цепторы дыхательных путей, так и 
на топографию расположения этих 
рецепторов и скорость наступле-
ния их действия, привело к созда-
нию фиксированной комбинации 
фенотерола с ипратропиумом  – 
препарата Беродуал [1].

Таким образом, Беродуал  – 
комбинированный препарат, со-
держащий β2-агонист (фенотеро-
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ла гидробромид) и холинолитик 
(ипратропия бромид), имеющие 
разные точки приложения и, со-
ответственно, механизмы дей-
ствия: фенотерол активирует 
аденилатциклазу, что приводит к 
увеличению образования цАМФ. 
Последний стимулирует работу 
кальциевого насоса, в результа-
те чего снижается концентрация 
кальция в миофибриллах и про-
исходит расширение бронхов. 
Фенотерол быстро (через 5–15 
минут) расслабляет гладкие мыш-
цы бронхов, преимущественно в 
дистальных отделах дыхательных 
путей, и препятствует развитию 
бронхоспазма, обусловленного 
гистамином, метахолином, воз-
действием холодного воздуха и 
аллергенов. Он блокирует высво-
бождение медиаторов воспаления 
и бронхообструкции из тучных 
клеток, а также усиливает муко-
цилиарный клиренс. Ипратропия 
бромид эффективно устраняет 
бронхоспазм, вызванный влия-
нием nervus vagus, уменьшает се-
крецию подслизистых желез, не 

оказывает негативного влияния 
на секрецию слизи, мукоцилиар-
ный клиренс и газообмен. Такое 
сочетание не только потенциру-
ет бронхолитическое действие 
с максимальным эффектом че-
рез 30–60 минут и увеличивает 
его длительность до 5–6 часов, 
но и позволяет снизить дозу β2-
агониста, что уменьшает вероят-
ность развития побочных реак-
ций, в частности тахифилаксии, 
повышая уровень безопасности 
препарата [1, 3]. Особенностью 
Беродула является не только хо-
рошая взаимная совместимость 
его компонентов в растворе для 
небулайзера, но и возможность 
применения в сочетании с совре-
менным муколитиком амброк-
солом при приеме последнего 
внутрь, так и при небулизации в 
одном растворе [1]. Продолжи-
тельность ингаляции препарата 
составляет 5–10 минут, до полно-
го прекращения распыления рас-
твора. Дозы Беродуала представ-
лены в таблице 1.

Анализ результатов 6 ран-

домизированных исследований 
[29] антихолинергической тера-
пии бронхиальной обструкции 
в сравнении с применением пла-
цебо у 321 ребенка первых 2 лет 
жизни (при исключении острых 
бронхиолитов и хронических ле-
гочных заболеваний) показал, что 
сочетание ипратропия бромида и 
β2-агонистов уменьшает необхо-
димость в дополнительном лече-
нии в сравнении с монотерапией 
β2-агонистом, но не отличается 
по сатурации кислорода (SatO2) 
и длительности госпитализации 
[25]. В  группе детей, получав-
ших терапию этой комбинацией, 
достигнута более значительная 
динамика устранения БОС за 24 
часа в сравнении с плацебо, а ро-
дители отдавали предпочтение 
применению ипратропия броми-
да через небулайзер.

Беродуал в лечении БОС 
при ОРВИ у детей
Как правило, первый эпизод 

обструкции бронхов на фоне 
ОРВИ в 72% случаев развива-

Таблица 1. Способ применения и дозы препарата Беродуал (раствора для ингаляции с помощью 
небулайзера)* [5]

При остром приступе бронхиальной астмы
Взрослые (включая людей пожилого возраста и детей старше 12 лет)

Легкие и средней степени обострения 1 мл = 20 капель

Тяжелые 2,5 мл = 50 капель

Особо тяжелые 4 мл = 80 капель (максимальная доза) под наблюде-
нием врача

Курсовое или длительное лечение 1–2 мл (20–40 капель до 4 раз в сутки)

У детей 6–12 лет

Легкие и средней степени обострения 0,5–1 мл = 10–20 капель

Тяжелые 2 мл = 40 капель

Особо тяжелые 3 мл = 60 капель (максимальная доза) под 
наблюдением врача

У детей младше 6 лет (масса тела <22 кг) под наблюдением врача

1 капля на 1 кг массы тела до 3 раз в сутки
10 капель – максимальная разовая доза

0,5 мл = 10 капель до 3 раз в сутки
1,5 мл = 30 капель – максимальная суточная доза

Рекомендованную дозу необходимо развести физиологическим раствором до конечного объема 3–4 мл и 
применить при помощи небулайзера до окончания раствора.

Примечание: * – для получения более подробной информации перед применением препарата внимательно ознакомьтесь с 
инструкцией для медицинского применения.



83

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

ется у детей раннего возраста, 
чаще на первом году жизни [21]. 
Учитывая преобладание активно-
сти М-холинорецепторов над β2-
рецепторами у детей грудного воз-
раста, ингаляционное применение 
ипратропия бромида является 
приоритетным в сравнении с β2-
агонистами короткого действия. 
У  детей старше 1 года в качестве 
стартового препарата использует-
ся Беродуал [21].

У 28% детей первых 3 лет жиз-
ни кратность эпизодов БОС в 
анамнезе составляет от 3 до 8. Ку-
пирование БОС проводится небу-
лизированным Беродуалом и при 
наличии атопического фенотипа 
у ребенка дополняется ингаляци-
онными глюкокортикостероидами 
(ИГКС – будесонид и флутиказона 
пропионат в небулах). Использу-
ется пошаговая тактика лечения 
небулизированными растворами 
лекарственных средств. В  тече-
ние первого часа доза выбранного 
бронхолитического препарата по-
вторяется дважды. При недоста-
точном клиническом эффекте ин-
галяции проводят повторно через 
4 часа в комбинации с ИГКС [21].

Беродуал в лечении 
острого стенозирующего 
ларинготрахеита (ложного 
крупа) у детей
При оказании неотложной по-

мощи детям с ложным крупом на 
догоспитальном и госпитальном 
этапах также рекомендуются ин-
галяции Беродуала через небулай-
зер, что в сравнении с обычными 
методами лечения значительно по-
вышает эффективность терапии: 
потребность в парентеральном 
введении лекарств снижается в 4 
раза, частота перевода больных в 
отделение реанимации – в 2,7 раза, 
сокращаются сроки пребывания 
больного в стационаре на 4–5 су-
ток [21]. Использование Беродуала 
на этапе скорой медицинской по-
мощи позволяет купировать явле-
ния ложного крупа у каждого 3-го 
госпитализированного ребенка, 
сократить длительность «стеноти-
ческого» периода у детей с I и II сте-
пенью соответственно в 4 и 2 раза.

Беродуал в лечении БОС 
при коклюше у детей
Развитие гиперреактивности 

бронхов на фоне коклюша с кли-
ническими проявлениями БОС 
отмечается более чем у 28% детей 
[19]. При этом в качестве брон-
холитического средства часто ис-
пользуют эуфиллин. Поскольку 
основой бронхообструкции при 
коклюше является воспаление 
и индуцированный им бронхо-
спазм, появляются показания для 
бронхолитической и противовос-
палительной терапии. Доказа-
но, что использование раствора 
Беродуала для небулайзера спо-
собствует нормализации брон-
хиальной проходимости у детей с 
коклюшем, но не влияет на состо-
яние гиперреактивности бронхов. 
Вместе с тем, его применение по-
зволило сократить число парен-
теральных манипуляций у детей с 
легкой и среднетяжелой степенью 
бронхообструкции и ускорить ее 
купирование, уменьшить тяжесть 
приступов кашля, исключить не-
обходимость проведения инфу-
зионной терапии и сократить 
длительность спазматического пе-
риода болезни в 2 раза [19, 21].

Беродуал в лечении 
бронхиолита
Данные литературы свиде-

тельствуют о неоднозначном от-
ношении к вопросу применения 
β2-агонистов при остром бронхи-
олите у детей [20]. В  5 клиниче-
ских исследованиях, изучавших 
эффективность лечения больных 
острым бронхиолитом в амбула-
торных условиях, не было установ-
лено преимущество β2-агонистов в 
сравнении с плацебо в отношении 
снижения количества госпита-
лизаций или улучшения физио-
логических параметров. Некото-
рые исследователи сообщают об 
ухудшении клинических и функ-
циональных показателей у детей, 
госпитализированных по поводу 
бронхиолита, при использовании 
β2-агонистов. Поэтому при отсут-
ствии клинического улучшения 
на фоне лечения β2-агонистами 
их дальнейшее использование 

должно быть прекращено [25]. 
Вместе с тем, в качестве альтерна-
тивы монотерапии β2-агонистами 
можно применять Беродуал, име-
ющий известные преимущества 
в сравнении с β2-агонистами для 
купирования БОС, что позволит 
оптимизировать схему лечения 
бронхиолита [21].

Беродуал в неотложной 
помощи обострений 
бронхиальной астмы  
у детей
В  документах GINA (Global 

Initiative for Asthma, 2003) [26] 
указано, что при использовании 
комбинации β2-агониста и холи-
нолитика ипратропия бромида 
снижается частота госпитализа-
ций в связи с БА и более значи-
тельно увеличивается пиковая 
скорость выдоха и объема фор-
сированного выдоха за первую 
секунду по сравнению с моноте-
рапией β2-агонистом. По данным 
А.В.  Царьковой и И.С.  Лещенко, 
своевременное назначение Беро-
дуала позволяет снизить потреб-
ность в госпитализации детей с 
обострением БА в 6,4 раза [20, 21]. 
При легком/среднетяжелом обо-
стрении ингаляции β2-агонистов 
короткого действия используют 
со спейсером большого объема с 
лицевой маской у детей раннего 
возраста (1 вдох каждые 15–30 се-
кунд) или через небулайзер. При 
тяжелом приступе БА предпочти-
тельна небулайзерная терапия. 
В  том случае, когда больной по-
лучает плановую терапию и при 
этом сохраняется необходимость 
в дополнительном назначении ин-
галяционных β2-агонистов, чаще 
всего стоит вопрос о неадекватно-
сти проводимой терапии [30]. Их 
использование должно сводиться 
к минимуму, и назначать их сле-
дует по потребности как средство 
«скорой помощи», так как течение 
контролируемой БА, как правило, 
не требует их частого применения. 
Эффективность β2-агонистов ча-
сто приводит родителей и больных 
к ложному чувству улучшения, ве-
дущего к прерыванию базисной 
противовоспалительной терапии.
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Беродуал в терапии 
бронхолегочной 
дисплазии
Бронхолегочная дисплазия 

(БЛД)  – полиэтиологическое хро-
ническое заболевание морфоло-
гически незрелых легких, разви-
вающееся у новорожденных детей, 
прежде всего  – недоношенных, в 
результате интенсивной терапии 
респираторного дистресс-син-
дрома и/или пневмонии, проте-
кающее с преимущественным по-
ражением бронхиол и паренхимы 
легких, развитием эмфиземы и фи-
броза и/или нарушением реплика-
ции легких [12]. БОС при БЛД об-
условлен уменьшением диаметра 
бронхов, метаплазией эпителия 
бронхов, развитием облитерации 
бронхиол, гипертрофией и гипер-
плазией гладких мышц бронхиол 
и бронхов, перибронхиальной ги-
перпластической инфильтрацией, 
персистирующим отеком и фи-
брозом интерстициальной ткани. 
Первичное за счет респираторных 
расстройств и ятрогенное в связи 
с ИВЛ с высокими концентрация-
ми кислорода повреждение легких 
при БЛД сочетается с аутоповреж-

дением легочной ткани вследствие 
генерализованного воспаления с 
повышением в бронхоальвеоляр-
ном лаваже уровня противовос-
палительных цитокинов  – интер-
лейкинов  1b (ИЛ), ИЛ-6 и ИЛ-8 
и фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α) в сыворотке крови  – в 
первые сутки жизни у детей, у 
которых в дальнейшем развилась 
БЛД [12]. Поскольку в первые не-
дели жизни у недоношенного но-
ворожденного гладкие мышцы 
бронхов и особенно бронхиол 
развиты очень слабо, ингаляции 
сальбутамола неэффективны, и в 
качестве бронхолитического сред-
ства можно использовать комби-
нированный препарат Беродуал, 
что отражено в методических ре-
комендациях, составленных для 
неонатологов России (табл. 2) [18].

Этапность оказания 
неотложной помощи  
при БОС у детей
В современном алгоритме неот-

ложной терапии β2-агонисты пред-
ставляют первую линию терапии 
при остром БОС и обструкции 
бронхов при легкой, среднетяже-

лой и даже тяжелой БА, обеспе-
чивая обратимость бронхоспазма 
[24, 27]. Ступенчатое лечение обо-
стрений астмы начинается с пер-
вой ступени, независимо от того, 
где лечится пациент – дома, у вра-
ча общей практики или в стацио-
наре [6, 27]:

 � ингаляции β2-агонистами 
короткого действия (спей-
сер): 2–4 вдоха (эквивалент-
но 200  мкг сальбутамола) 
каждые 10–20 минут в тече-
ние 1 часа; при отсутствии 
улучшения  – госпитализа-
ция [11];

 � β2-агонисты через небулай-
зер (могут повторяться каж-
дые 20–30 минут) [27, 28];

 � комбинация растворов β2-
агониста и ипратропия 
бромида (Беродуала): инга-
лируется через небулайзер 
каждые 20–30 минут [3, 10, 
14, 27, 28];

 � кислород для обеспечения 
нормальной оксигенации;

 � пероральные/вну тривен-
ные глюкокортикостероиды: 
доза преднизолона – 1–2 мг/
кг (обычно достаточно до 3 

Таблица 2. Медикаменты для ингаляционной терапии у новорожденных (методические рекомендации по 
лечению БЛД, М.В. Харченко, 2010, Россия) [18]

Группа Препарат Дозировка

β-агонисты
Сальбутамол, раствор для ингаляций 0,1–0,5 мг/кг каждые 6 часов через 

небулайзер

Сальбутамол, аэрозоль для ингаляций 
дозированный

По 1 ингаляции (0,1 мг)  
каждые 6–8 часов

М-холиноблокатор

Ипратропия бромид, раствор для 
ингаляций

75–175 мкг каждые 6–8 часов через 
небулайзер

Ипратропия бромид, аэрозоль для 
ингаляций дозированный

Ингаляции по 1 дозе (0,2 мг) 
каждые 6–8 часов

β-агонисты + 
М-холиноблокатор

Беродуал, раствор для ингаляций 50 мкг фенотерола, 25 мкг 
ипратропия бромида на 1 кг

Беродуал, аэрозоль для ингаляций 
дозированный

Ингаляции по 1 дозе 
 каждые 6–8 часов

Ингаляционные глюкокорти-
коиды

Будесонид (пульмикорт), раствор для 
ингаляций

400 мкг/сутки на 1–2 введения через 
небулайзер

Беклометазон, аэрозоль для ингаляций 
дозированный

По 50 мкг 1–2 вдоха  
каждые 12 часов

Флутиказон, аэрозоль для ингаляций 
дозированный

По 50 мкг 1–2 вдоха  
каждые 12 часов
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дней лечения) [11, 27, 28];
 � внутривенный β2-агонист: 

эффективным дополне-
нием при «трудной» аст-
ме может быть введение 
сальбутамола (вентилор)  – 
15  мкг/кг с последующей 
инфузией 0,2 мкг/кг/мин.;

 � теофиллин (эуфиллин)  – 
препарат резерва, назна-
чается в случае неэффек-
тивности всех упомянутых 
выше медикаментов, перо-
рально в дозе 5–10  мг/кг в 
сутки за 4 приема, а при тя-
желом БОС  – внутривенно 
капельно в суточной дозе до 
16–18 мг/кг за 4 введения [3, 
10].

Противовоспалительная 
терапия
Противовоспалительная те-

рапия острой обструкции ды-
хательных путей проводится 
ИГКС длительностью 3–4 недели 
с преимущественным исполь-
зованием небулайзера. Дозиро-
вание ИГКС зависит от тяжести 
состояния и возраста больного: 
чаще назначают низкие и сред-
ние дозы. Дети после купирова-
ния обострения БА продолжают 
длительное лечение ИГКС уже в 
качестве базисной, контролиру-
ющей терапии [3, 11].

Улучшение дренажной 
функции дыхательных 
путей
Для снижения вязкости се-

крета и его эвакуации в ком-
плексной терапии БОС применя-
ются различные отхаркивающие 
средства, при выборе которых 
необходим индивидуальный 
подход.

Препараты, влияющие на ка-
шель, можно разделить на про-
тивокашлевые и мукоактивные. 
В дебюте острого воспалительно-
го заболевания органов дыхания 
чаще возникает сухой кашель, 
поэтому в это время показаны 
средства, стимулирующие се-
крецию; при непродуктивном 
кашле – средства, разжижающие 
мокроту; при появлении про-

дуктивного влажного  – муко-
регуляторы, нормализующие 
образование и состав секрета 
[2, 16]. Однако все противокаш-
левые препараты замедляют ос-
вобождение дыхательных путей 
от секрета, что требует крайне 
взвешенного подхода при их на-
значении. Они противопоказаны 
при всех состояниях, сопрово-
ждающихся обильной продукци-
ей мокроты (острый бронхиолит, 
альвеолит) и легочным крово-
течением. При БОС они также 
противопоказаны [2]. Поскольку 
у детей, особенно раннего воз-
раста, кашель обусловлен повы-
шенной вязкостью секрета брон-
хов, нарушением «скольжения» 
мокроты по ним и недостаточной 
активностью мерцательного эпи-
телия, основной целью терапии в 
подобных случаях является раз-
жижение мокроты, снижение ее 
адгезивности и увеличение тем 
самым эффективности кашля, 
поэтому препаратами выбора яв-
ляются мукорегуляторы.

Выбор муколитической те-
рапии определяется характе-
ром поражения респираторного 
тракта, кашля и возрастом ре-
бенка. Так, у новорожденных за-
тяжное и осложненное течение 
респираторной патологии часто 
связано с дефицитом продукции 
и секреции сурфактанта. Учиты-
вая то, что у детей раннего воз-
раста одним из значимых ком-
понентов обструкции бронхов 
является гиперсекреция вязкой 
слизи в дыхательных путях, при-
влекательным для лечения БОС 
является мукорегулятор амброк-
сол гидрохлорид (лазолван), про-
являющий как отхаркивающее, 
так и мукокинетическое дей-
ствие, что делает его препаратом 
выбора в лечении БОС у детей. 
Особые свойства амброксола по-
зволяют использовать его в дет-
ской практике без каких-либо 
предостережений и возрастных 
ограничений, начиная с первых 
дней жизни ребенка  – как до-
ношенного, так и недоношенно-
го [8]. Одним из его достоинств 
является способность повышать 

содержание сурфактанта в лег-
ких, с чем связывают противо-
воспалительное, антиоксидант-
ное и иммуномодулирующее 
действие и повышать скорость 
пассивной диффузии антибиоти-
ков из плазмы в бронхолегочную 
ткань (антиинфекционный эф-
фект), что особенно важно при 
лечении БОС бактериального 
генеза у детей раннего возраста. 
Добавление лазолвана к Бероду-
алу через небулайзер со 2–3-го 
дня острого периода приводит 
к более быстрому купированию 
БОС в связи с отличным отхар-
кивающим эффектом последне-
го, ускорением мукоцилиарного 
клиренса, быстрой эвакуацией 
мокроты и улучшением проходи-
мости дыхательных путей [3].

Выводы
Необходимо отметить, что, на-

значая больному ту или иную те-
рапию, важно оценить не только ее 
эффективность и безопасность, но 
и простоту использования, а так-
же комплаентность. В  настоящее 
время для купирования острого 
БОС у детей раннего возраста 
инфекционного или аллергиче-
ского генеза требуется комплекс-
ное применение медикаментов, 
воздействующих на все значимые 
звенья патогенеза бронхообструк-
ции (бронхоспазм, воспаление, 
нарушение эвакуации секрета) с 
учетом их непосредственного ме-
ханизма действия и возрастных 
особенностей ребенка. В  качестве 
бронхолитического средства неот-
ложной помощи препаратом вы-
бора является Беродуал раствор 
для ингаляций  – единственная 
на данный момент фиксирован-
ная комбинация бронхолитиков 
в Украине  – для использования 
через небулайзер, имеющий вы-
сокую эффективность и безопас-
ность, разрешенный для приме-
нения у детей с первых месяцев 
жизни, неинвазивный способ до-
ставки и совместимый с одновре-
менным использованием других 
патогенетически обоснованных 
медикаментов  – ИГКС и муколи-
тиков.  n
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В  2004  г. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) при-
няла резолюцию, в которой про-
возглашена приоритетная задача 
современной медицины  – обеспе-
чение безопасности лечения людей 
[1]. Каждый пациент имеет право 
на получение сведений о своем за-
болевании и методах его лечения. 
Поэтому в настоящее время в каж-
дой медицинской организации по 
всему миру врач обязан получить 
информированное согласие боль-
ного на проведение медицинских 
процедур и терапии, в том числе 
разъяснение о применяемых меди-
каментах. Статистика показывает, 
что доля генериков (дженериков) 
на фармацевтическом рынке США 
составляет около 12%, в странах За-
падной Европы – 30–60%, в странах 
СНГ до 95% от всех лекарственных 
препаратов [2]. Обычно оригиналь-
ный препарат сопровождает еди-
ничными генерическими копиями 

(2–5), например у «Лазолвана» име-
ются аналоги «Амбробене», у «Па-
нангина» – «Аспаркам», но из этого 
ряда выбивается несколько ориги-
нальных лекарственных средств, в 
том числе нестероидный противо-
воспалительный препарат «Воль-
тарен» у которого на сегодняшний 
день существует более 100 генери-
ческих «копий».

Качество генериков должно 
тщательно проверяться при ре-
гистрации препаратов, что обе-
спечивает его соответствие всем 
заявленным параметрам и гаран-
тирует безопасность пациенту. 
При проведении медико-биоло-
гического и фармакологического 
контроля качества генерика, из-
учаются такие характеристики, 
как биоэквивалентность (иден-
тичность фармакокинетических 
параметров), фармацевтическая 
эквивалентность (идентичность 
состава и лекарственной формы), 

терапевтическая эквивалентность 
(идентичность эффективности и 
безопасности сравниваемых ле-
карственных средств) [3]. Поэтому, 
априори, генерик должен обладать 
идентичными качественными и ко-
личественными характеристиками, 
как и оригинальное лекарственное 
средство. Согласно определению 
ВОЗ, «два фармацевтических про-
дукта биоэквивалентны, если они 
эквивалентны фармацевтически 
и параметры их биодоступности 
(скорость и степень доступности) 
после введения в одинаковой мо-
лярной дозе сходны в такой сте-
пени, которая позволяет предпо-
лагать, что их воздействие будет 
одинаковым». Только генерики 
новых производителей исследуют-
ся на биоэквивалентность. Эта по-
литика поддерживается в развитых 
странах мира, что позволяет как 
национальным системам здраво-
охранения в целом, так и каждому 
пациенту в частности, более эко-
номично проводить все лечебные 
действия. В  Европе и США экви-
валентность препаратов и воз-
можность признания продуктов 
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разных производителей взаимоза-
меняемыми давно изучается, а кон-
цепция взаимозаменяемости была 
частично имплементирована в за-
конодательство некоторых стран.

В США Управление по санитар-
ному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов  – 
FDA (Food and Drug Administration) 
делит генерики на 2 группы: 1-ая с 
имеющимися данными фармако-
кинетической и клинической эк-
вивалентности, этим препаратам 
присваивается код  «А». Генерики с 
кодом  «А» могут являться заменой 
оригинальному препарату по фи-
нансовым соображениям. 2-ая груп-
па – с имеющимися данными только 
фармакокинетической эффектив-
ности, поэтому не рекомендуется 
к применению в качестве замены 
оригинального средства. Этим гене-
рикам присваивается код  «В» и со-
ответствующая информация доно-
сится до врачей. Сведения о статусе 
лекарственных препаратов обще-
доступны и содержатся в справоч-
нике «Orange Book» [4]. В  качестве 
примера, тот  же FDA заботится о 
том, чтобы генерические препараты 
как можно больше соответствова-
ли своим оригинальным аналогам, 
приведенным в списке референтных 
препаратов (Reference Listed Drugs – 
RLD). В  настоящее время Департа-
мент по генерическим препаратам 
FDA (Office of Generic Drugs – OGD) 
более внимательно присматривает-
ся к такому критерию, как размер 
таблетки.

Чем генерик отличается 
от оригинального 
лекарственного средства, 
если соблюдены 
все процедуры его 
производства? Почему же 
врачи и пациенты 
стараются выбрать 
оригинальный препарат?
Оригинальный лекарственный 

препарат – это впервые синтезиро-
ванное, прошедшее полный цикл 
доклинических и клинических ис-
следований лекарственное сред-
ство, защищенное патентом сроком 
до 20 лет. При этом 80% стоимости 
оригинального лекарства составля-

ет стоимость исследований эффек-
тивности и безопасности препара-
та, а 20%  – это стоимость синтеза 
лекарственного вещества. Поэтому 
процесс создания оригинального 
лекарственного средства очень дли-
тельный и дорогостоящий. Сначала 
создается молекула, оценивается в 
исследованиях на клетках и тканях, 
затем на животных, после этого 
следуют три этапа клинических ис-
следований на здоровых доброволь-
цах и пациентах. После завершения 
клинических исследований лекар-
ственное средство проходит реги-
страцию.

Пострегистрационные иссле-
дования оригинального препарата 
продолжается с соблюдением пра-
вил GCP (Good Clinical Practice/
надлежащая клиническая практи-
ка) и должно быть: независимым; 
многоцентровым; рандомизирован-
ным; контролируемым; длительным 
(средняя продолжительность при-
ема препарата); с жесткими конеч-
ными точками (смерть, инфаркт, 
инсульт) [5].

Только по истечении срока дей-
ствия патента возможно воспроиз-
ведение лекарственного средства 
любой фармацевтической компани-
ей,  т.е. создание генерика. Обычно 
производители генериков создают 
биоэквивалентный аналог патенто-
ванного препарата, заменяют доро-
гие вспомогательные компоненты 
на более дешевые, удешевляют про-
изводство упаковки. Отсутствуют 
три этапа клинических исследова-
ний, перед регистрацией проводит-
ся только исследование биоэкви-
валентности, а 50% себестоимости 
составляет стоимость активной суб-
станции, что в целом влияет на цену 
готового лекарства.

При этом ответственная ком-
пания, поддерживающая свою по-
ложительную репутацию, соблю-
дает все стандарты и правила GMP 
при производстве лекарственного 
средства, а также доказала терапев-
тическую эквивалентность гене-
рика оригинальному препарату в 
пострегистрационных рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дованиях. Совершенство методов 
тестирования, позволяет исключить 

малейшие отклонения состава и те-
рапевтических свойств лекарствен-
ных препаратов от их оригиналов.

Несомненно, наплыв большого 
количества генериков на фармацев-
тические рынки стран постсовет-
ского пространства привел к появ-
лению контрафактной продукции, 
снижающей доверие населения к 
определенным лекарственным сред-
ствам, а также к недобросовестной 
схеме производства лекарств на 
местных фармацевтических заво-
дах. Всего несколько примеров по-
казывают общую ситуацию по этой 
проблеме. Так, по высказыванию 
директора Государственного фар-
макологического центра МЗ Укра-
ины В.Т. Чумака, «…ни один из 150 
имеющихся на рынке Украины пре-
паратов диклофенака по своим фар-
макокинетическим свойствам не со-
ответствует Вольтарену» [6]. Более 
15-ти лет назад было проведено ис-
следование биоэквивалентности ге-
нериков оригинальному кларитро-
мицину (C.N.  Nightingale, 2000  г.), 
результаты которого показали, что 
70% генериков растворяются зна-
чительно медленнее оригинального 
препарата, а 80% генериков из 40 
исследованных, отличаются от ори-
гинала по количеству действующего 
начала в одной единице продукта.

Оригинальный препарат про-
даётся под специальным торго-
вым наименованием, а генерик, 
термин которого появился в 70-х 
годах 20  века, должен иметь родо-
вое (генерическое) название [7]. По 
данным аналитической компании 
«IMS Health» (США), в FDA на рас-
смотрении находится более 2  тыс. 
заявок на одобрение генерических 
препаратов, 365 из которых являют-
ся первой доступной генерической 
версией оригинального лекарствен-
ного средства. На рассмотрение 
каждой заявки и вынесение реше-
ния относительно препарата тре-
буется около 30  мес. Тем не менее, 
генерик при наличии максимальной 
идентичности оригиналу, намного 
дешевле и это его немаловажное до-
стоинство. Это связано с тем, что в 
цене более дорогого оригинального 
лекарства содержатся маркетинго-
вая и патентная составляющие.
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Согласно международному стан-
дарту, генерик – это лекарственный 
продукт с доказанной фармацевти-
ческой, биологической и терапев-
тической эквивалентностью с ори-
гиналом. Основными признаками 
генерика являются: отсутствие па-
тентной защиты; сравнительно низ-
кая цена; назначение и продажа под 
непатентованным наименованием; 
почти полное соответствие ори-
гинальному продукту по составу 
(вспомогательные вещества могут 
быть иными); соответствие фарма-
копейным требованиям; производ-
ство в условиях GMP (надлежащая 
производственная практика) [8].

«IMS  Health» констатирует, 
что в период 2000–2010  гг. 40% 
экономии затрат здравоохранения 
США обеспечили генерические 
препараты и в общей сложности за 
10 лет объем сэкономленных средств 
составил 931 млрд. дол. По данным 
центров Государственных программ 
медицинской помощи (Medicare and 
Medicaid Services), в 2010 г. расходы 
в рамках программы «Medicaid» 
составляли около 200  дол. в месяц 
за каждый оригинальный препарат, 
в то время как назначение генерика 
позволило остановиться на сумме в 
20 дол. в месяц (по материалам www.
imshealth.com, www.gphaonline.org, 
www.egagenerics.com, www.nytimes.
com). Таким образом, создается 
ощутимый эффект экономии 
бюджета страны, особенно в 
условиях мирового экономического 
кризиса.

Однако по-прежнему суще-
ствует угроза поступления на фар-
мацевтический рынок недобро-
качественных генериков. Так, FDA 
инициировало широкомасштабную 
программу с 2014 г. по 2017 г. по про-
верке качества генериков на фоне 
растущего беспокойства относи-
тельно препаратов, произведенных 
за пределами США. По информации 
представителя FDA Сэнди Уолша, 
первые средства по программе вы-
делены на определение того, почему 
дженериковые аналоги препарата 
Wellbutrin XL (bupropion) компании 
GlaxoSmithKline менее эффективны 
оригинала. В 2012 г. компания Teva 
отозвала свой аналог из продажи 

после того, как FDA признала его 
терапевтически неэквивалентным 
оригинальному препарату. Кроме 
этого, будет исследована эффектив-
ность активного фармингредиента 
ингаляционных препаратов, в част-
ности Advair (fluticasone/salmeterol), 
также разработанного GlaxoSmith-
Kline [9].

В  Республике Казахстан фарма-
цевтическая промышленность в не-
малой степени опирается на произ-
водство качественных генерических 
копий, наиболее востребованных в 
стране лекарственных средств. Это 
в первую очередь, антибиотики, 
противовоспалительные лекарства, 
гипотензивные средства, лекар-
ственные растворы и др. Тем не ме-
нее, в Законе Республики Казахстан 
от 13.01.2004 N522-2 «О лекарствен-
ных средствах» в статье 3 обозначена 
«разработка безопасных, эффектив-
ных и качественных лекарственных 
средств» и в статье  17 определена 
законодательно «государственная 
поддержка отечественных разрабо-
ток и развития производства каче-
ственных, конкурентоспособных, в 
первую очередь основных (жизнен-
но важных) лекарственных средств» 
[10]. В этом случае, одним из меха-
низмов гармонизации условий для 
фармацевтических производителей 
в странах Евразийского экономи-
ческого союза является междуна-
родная кооперация для разработки 
и выпуска аналогов зарубежных 
инновационных лекарственных 
средств в Республике Казахстан. 
Реализация Страновой программы 
сотрудничества Организации эко-
номического сотрудничества и раз-
вития (ОЭСР) и РК на 2015–2016 
годы с присоединением к деклара-
циям и рекомендациям ОЭСР в сфе-
рах образования, здравоохранения, 
также позволяет совершенствовать 
все технологические процессы про-
изводства и регистрации генериков.

Ряд известных международных 
фармацевтических компаний обе-
спечили обновление и модерниза-
цию казахстанского производства 
путем инвестиций, и заключение 
договоров на разработку и выпуск 
качественных и доступных лекар-
ственных препаратов.

Ибупрофен –  
основа качественных 
генерических препаратов.
В  современной педиатрической 

практике по-прежнему актуальным 
является лечение заболеваний, со-
провождающихся лихорадкой. Как 
правило, для купирования гипер-
термии наиболее часто применяет-
ся нестероидное противовоспали-
тельное средство ибупрофен. Это 
международное непатентованное 
название, которое представляет 
собой уникальное наименование 
действующего вещества, рекомен-
дованное Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ). Оно при-
сваивается тем средствам, которые 
имеют точную химическую форму-
лу. В  основе терапевтического эф-
фекта ибупрофена ингибирование 
циклооксигеназы (ЦОГ)  – фермен-
та, ответственного за синтез про-
стагландинов (причина развития 
воспалительной реакции). При-
менение других жаропонижающих 
и противовоспалительных лекар-
ственных средств (ацетилсалицило-
вая кислота, анальгин, амидопирин) 
в детской практике не рекомендова-
но. ВОЗ официально признает толь-
ко ибупрофен и парацетамол в каче-
стве НПВС, полностью отвечающих 
критериям безопасности и эффек-
тивности в педиатрической прак-
тике и рекомендует их применение 
у детей. Согласно рекомендациям 
ВОЗ, парацетамол назначается в 
разовой дозе 10–15  мг/кг (макси-
мальная суточная доза – 60 мг/кг) и 
ибупрофен в разовой дозе 5–10 мг/
кг (максимальная суточная доза  – 
30 мг/кг) [11].

Ибупрофен, синтезированный 
в 1962 г. (Стюарт Адамс, Джон Ни-
колсон), используется в медицине 
с 1969 г. Препарат был зарегистри-
рован 12 января 1962 г. Британским 
патентным бюро под названием 
«Бруфен». Если изначально этот 
представитель производных про-
пионовой кислоты применялся 
во взрослой практике преимуще-
ственно в терапии ревматоидно-
го артрита, то впоследствии этот 
препарат стал одним из основных 
НПВС, обладающим выраженным 
жаропонижающим, анальгезиру-
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ющим, противовоспалительным и 
антиагрегантным действиями [12]. 
Ибупрофен блокирует ЦОГ как 
в ЦНС, так и в очаге воспаления 
(периферический механизм), что 
и обусловливает его антипирети-
ческий и противовоспалительный 
эффект. Ибупрофен, имеющий 
более чем 40-летнюю историю, 
стал основным анальгезирующим 
и противовоспалительным сред-
ством, применяемым у взрослых. 
Фармакологические и клинические 
свойства ибупрофена подтвердили 
преимущества этого препарата для 
лечения болевого синдрома и лихо-
радки и у детей. В многочисленных 
исследованиях продемонстрирова-
ны преимущества этого препарата 
при применении его в педиатрии 
для лечения болевого синдрома и 
лихорадки, включая поствакци-
нальную гипертермию.

Сегодня ибупрофен представ-
лен в более чем 120 странах мира 
и эффективно применяется при 
лечении различного рода болей 
и лихорадки миллионами людей. 
Имеется свыше десяти генериче-
ских препаратов, в основе которых 
ибупрофен, а также несколько де-
сятков торговых названий в разных 
лекарственных формах: Адвил (Ad-
vil), Дип Рилиф (Deep Relief), Дол-
гит  Крем (Dolgit  Cream), Ибупром 
(Ibuprom), Ибупром  Макс (Ibu-
prom Max), Ибупром Спринт Капс 
(Ibuprom Sprint Caps), Ибутард 300 
(Ibutard 300), Ибуфен (Ibufen), Имет 
(Imet), Ирфен-200 Квиктаб (If-
ren-200 Quicktab), Нурофен (Nuro-
fen), Нурофен для Детей (Nurofen 
For Children), Педеа (Pedea).

Несмотря на большое количе-
ство предложений фармацевти-
ческих производителей, главный 
вывод более чем 40-летнего приме-
нения лекарственного средства то 
что педиатры считают ибупрофен 
лучшим по переносимости НПВП 
у детей. Таким образом, доказа-
тельная база демонстрирует, что 
лекарственные препараты на ос-
нове ибупрофена являются эффек-
тивными и безопасными. Однако 
перед врачами вновь возникла про-
блема, но касающаяся выбора пре-
парата среди аналогов. Назначать 

пациентам оригинальный ибупро-
фен или его биоэквивалентный, но 
достаточно экономичный генерик?

При выборе того или иного ле-
карственного средства играет роль 
не только его доказанная эффектив-
ность и безопасность, но и частота 
упоминания в рекламе, популяр-
ных статьях, СМИ. В  этом случае 
надо помнить, что цена лекарствен-
ного средства прямо коррелирует 
с частотой упоминания названия 
лекарства в рекламных роликах на 
телевидении, глянцевых журналах 
и уровнем активного продвижении 
препарата со стороны медицин-
ских работников. К последнему за-
мечанию относится участившееся 
количество «научных публикаций», 
в которых практикующие врачи и 
начинающие исследователи пыта-
ются делать глобальные выводы по 
результатам сравнительной оценки 
эффективности препаратов-анало-
гов, т.е. имеющих одно и то же ос-
новное действующее вещество (на-
пример, ибупрофен). Как правило, 
выводы вышеназванных подходов 
к оценке основываются на малой 
выборке пациентов (10–30), однако 
эталонным дизайном клинических 
исследований являются рандомизи-
рованные контролируемые двойные 
слепые исследования.

В последние годы появился ряд 
работ, где сравнивается эффек-
тивность препаратов разных тор-
говых названий одного и того  же 
активного вещества. В  частности, 
сравнение терапевтического дей-
ствия ибупрофена разных фар-
мацевтических производителей. 
Для примера приведем результаты 
исследования биоэквивалентно-
сти двух препаратов ибупрофена 
в форме суспензии в одинаковой 
дозе 0,1  г/5  мл, но разных тор-
говых марок  – Ибуфен (Medana 
Pharma TERPOL Group  S.A) и Ну-
рофен (Boots Healthcare) [13]. Ис-
следование проводилось в 2004  г. 
с соблюдением всех этических и 
технических стандартов клиниче-
ских исследований и включало 68 
здоровых испытуемых в возрасте 
от 18 до 45 лет, которым давалась 
разовая пероральная доза натощак. 
В процессе исследования не найде-

но статистически значимых разли-
чий по всем тестируемым параме-
трам обоих составов. Полученные 
результаты позволяют утвердить 
оба состава Ибупрофена – Ибуфен 
и Нурофен обладают биоэквива-
лентностью (коэффициент 100%), 
хорошо переносимы и имеют схо-
жий профиль безопасности в ис-
следовании. Как видим, в этом 
исследовании не сделано вывода 
о преимуществе или недостатках 
того или иного торгового предста-
вителя ибупрофена, а подчерки-
валась 100% биоэквивалентность 
двух препаратов, в основе которых 
одно активное вещество.

Тем не менее, ряд медицинских 
журналов публикуют результаты 
клинических наблюдений, которые 
часто выдают за клинические ис-
следования и которыми часто руко-
водствуются практикующие врачи. 
Однако они, как правило, не могут 
быть включены в доказательную 
базу (PubMed, Medline, Cochrane 
и др.), так как проведены с наруше-
нием эталона дизайна клинических 
исследований, этики или являются 
ангажированными. Поэтому вра-
чам не следует ориентироваться в 
своей работе на результаты таких 
псевдонаучных исследований.

Большое значение при прове-
дении клинических исследований 
играют психологические, или так 
называемые субъективные факто-
ры. Например, знание пациента о 
том, что он получает терапию ак-
тивным препаратом, может по-
влиять на оценку безопасности 
и эффективности терапии. Врач-
исследователь, убеждённый в пре-
имуществах одного из сравнивае-
мых препаратов, может невольно 
трактовать в его пользу улучшения 
в состоянии здоровья пациентов 
или попытаться назначить пациен-
ту с более тяжёлым заболеванием 
лечение, которое он считает более 
эффективным. Чтобы миними-
зировать влияние субъективных 
факторов, используют слепой ме-
тод проведения исследований. Ис-
следование, в котором пациент не 
знает, а исследователь знает, какое 
лечение получает пациент, назы-
вается простым слепым. Если о 
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назначенном лечении не знают ни 
пациент, ни исследователь, такое 
исследование называется двойным 
слепым [14]. Слепые исследова-
ния позволяют свести к миниму-
му возможность преднамеренных 
искажений, а непреднамеренные  – 
распределить между группами в 
равной пропорции.

В  качестве примеров, на кото-
рые следует опираться в своей кли-
нической практике современному 
врачу, приводим сведения об из-
учении эффективности и безопас-
ности использования ибупрофена 
при состояниях, сопровождающих-
ся головной болью и лихорадкой. 
Эти примеры наиболее показа-
тельны, так как достаточно быстро 
демонстрируют результат  – купи-
рование боли или снижение повы-
шенной температуры тела. Двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
исследование эффективности ибу-
профена при головной боли про-
ведено на базе 17 клинических 
центров США. Исследование было 
одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике, все пациенты дали 
письменное информированное со-
гласие на участие в нем. Результа-
ты исследования свидетельствуют 
о том, что однократная доза ибу-
профена является эффективной и 
хорошо переносится при лечении 
головной боли при мигрени. В дру-
гом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании 
было обнаружено, что лечебный 
эффект между ибупрофеном 200 мг 
и плацебо составил 14%, а между 
ибупрофеном в дозе 400 мг/600 мг 
и плацебо  – 22% [15]. Важно под-
черкнуть, что ибупрофен купирует 
не только головную боль, но и ряд 
других симптомов мигрени (тош-
ноту, рвоту, фотофобию).

Доказана обоснованность при-
менения ибупрофена в травмато-
логической практике, в том числе 
и у детей с неосложненными пере-
ломами конечностей. Friday  J.H. и 
соавт. [16] применяли ибупрофен 
10  мг/кг, но не более 400  мг при 
травмах конечностей у детей и под-
ростков в возрасте 5–17 лет (n=66). 
Drendel A.L. и соавт. [17] также ис-
пользовали ибупрофен при пере-

ломе костей предплечья или пле-
чевой кости у пациентов 4–18 лет 
(n=336). При этом установили, что 
по эффективности купирования 
боли ибупрофен не уступал таким 
аналгетикам как ацетаминофен и 
кодеин, однако на фоне примене-
ния ибупрофена побочные эффек-
ты отмечались почти в два раза 
реже. Адекватного контроля боли в 
первые сутки после введения ибу-
профена удается достичь почти у 
половины детей с переломами ко-
стей [18].

Анальгезирующий эффект ибу-
профена подтвержден во всех ис-
следованиях с плацебо у больных 
с мигренью и ЛОР-заболеваниями 
[19, 20].

Также проведено 120 клини-
ческих исследований, в которых 
препаратом сравнения был пара-
цетамол [21]. Установлено, что как 
при однократном, так и повторном 
применении ибупрофен не уступа-
ет по эффективности парацетамо-
лу или превосходит его. Двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
рандомизированное клиническое 
исследование с участием 127 детей 
в возрасте от 2 до 11 лет показа-
ло, что ибупрофен эффективнее 
снижает температуру тела выше 
39,0°C, чем парацетамол, а также в 
дозе 7,5  мг/кг ибупрофен превос-
ходил по эффективности параце-
тамол и ацетилсалициловую кис-
лоту при купировании лихорадки 
у детей 6–24 месяцев [22]. В двой-
ном слепом клиническом исследо-
вании PITCH обнаружена высокая 
скорость (23 минуты) снижения 
высокой температуры тела у де-
тей в возрасте 6  мес.  – 6 лет при 
комбинированном применении 
ибупрофена и парацетамола, но 
не быстрее, чем монотерапия ибу-
профеном [23].

Ибупрофен достоверно сни-
жает тяжесть симптомов у детей 
(стандартизированная разница 
(СР)  0,47) и у лиц с инфекцией 
нижнего отдела респираторного 
тракта (СР  0,40) по сравнению с 
парацетамолом [24]. Сравнитель-
ный анализ ибупрофена с индоме-
тацином показал, что последний 
обладает более выраженным про-

тивовоспалительным действием, в 
то же время ибупрофен в большей 
степени демонстрирует анальге-
тическое действие. Поэтому ин-
дометацин показан при остром 
воспалении (например, подагре) 
у взрослых, тогда как препараты 
типа ибупрофена обычно исполь-
зуются для эффективной анальге-
зии. Однако, ибупрофен, в отли-
чие от индометацина, не вызывает 
заметного ухудшения состояния 
хряща по результатам эксперимен-
тальных и клинических исследова-
ний. Ацетилсалициловая кислота 
(АСК) уступает ибупрофену по 
противовоспалительному эффек-
ту, но обладает более выраженным 
жаропонижающим действием. 
В детской практике её применение 
ограничено. Ибупрофен обладает 
наименьшей гастротоксичностью 
среди всех неселективных несте-
роидных противовоспалительных 
средств, поэтому ревматологи про-
должают использовать его как пре-
парат «первой попытки», особенно 
у больных с заболеваниями желуд-
ка или в качестве альтернативного, 
в случаях развития желудочно-ки-
шечных осложнений от примене-
ния других нестероидных противо-
воспалительных средств.

Ибупрофен обладает еще од-
ним важным свойством – способ-
ностью останавливать рост ра-
ковых клеток при раке простаты, 
некоторых видов рака кишечника 
и других, менее распространен-
ных раковых болезней [25]. Аме-
риканские и российские ученые 
обнаружили у лекарственного 
препарата ибупрофен способ-
ность продлевать жизнь. В  своем 
исследовании ученые показали, 
что ибупрофен увеличивает про-
должительность жизни пекарских 
дрожжей (Saccharomyces cerevi-
siae), свободноживущих нематод 
(Caenorhabditis elegans) и черно-
брюхих дрозофил (Drosophila 
melanogaster). В  отличие от дру-
гих традиционных НПВС  – АСК 
и ацетаминофена  – ибупрофен 
характеризуется низким риском 
передозировки. Для ибупрофена 
не установлена минимальная ле-
тальная доза.
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Таким образом, наибольшее 
количество клинических иссле-
дований посвящено сопоставле-
нию эффективности ибупрофена, 
а также его генериков с други-
ми противовоспалительными и 
анальгезирующими препаратами. 
Сравнение аналогов лекарств, со-
стоящих из идентичного активно-
го вещества, должно проводиться 
с соблюдением эталона дизайна 

клинических исследований и наи-
лучшей клинической практики  – 
GCP (рандомизация, достаточно 
большая выборка пациентов, со-
блюдение принципа паракопий, 
объективные данные и  др.). Га-
рантией обеспечения качества 
генерика является соответствие 
международным и казахстан-
ским стандартам качества серии 
ISO  9001:2000, соблюдение надле-

жащей производственной практи-
ки (Good Manufacturing Practice) в 
фармацевтике и репутация компа-
нии-производителя. Поэтому ге-
нерические копии оригинального 
лекарственного средства, произве-
денные с соблюдением всех прин-
ципов эквивалентности (био- , 
фармакологической, терапевтиче-
ской), являются полноправными 
лекарственными препаратами.  n
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Пищевая аллергия  – это непе-
реносимость доброкачественных 
пищевых продуктов, не связанная 
с нарушением обмена веществ, об-
условленная иммунологическими 
реакциями [1]. В основе ПА могут 
лежать различные типы аллерги-
ческих реакций. Из пяти извест-
ных типов чаще наблюдаются I тип 
(IgE-опосредуемые механизмы) – в 
92% аллергических реакций; III 
(иммунокомплексные реакции) – в 
53 и IV (клеточно-опосредованные 
реакции)  – в 76% случаев. В  па-
тогенезе гастроинтестинальных 
симптомов ПА значительную роль 
играют неIgE-опосредованные им-

мунологические механизмы, свя-
занные с активацией лимфоцитов 
и рекрутированием эозинофилов 
и тучных клеток.

По частоте возникновения 
аллергических реакций у детей 
пищевые аллергены делятся на 
четыре группы [2]: 1-я  группа  – 
аллергены яйца (36%), арахиса 
(24%), коровьего молока (8%), гор-
чицы (6%), рыбы (4%); 2-я – аллер-
гены креветки, киви, пшеницы, 
говядины, гороха, чечевицы, сои, 
люпина; 3-я  – аллергены сезама, 
свинины, миндаля, крабов, перца, 
яблок, черешни, банана, цыпленка, 
козьего молока, утки, лесных оре-

хов; 4-я группа – аллергены кашта-
на, персика, индейки, картофеля. 
Лидируют в перечне восемь пище-
вых продуктов  – коровье молоко, 
куриное яйцо, арахис, орехи, соя, 
морепродукты, рыба, пшеница. 
Аллергенные свойства пищевых 
продуктов зависят от их способно-
сти проникать в кровоток, минуя 
физиологический барьер желудоч-
но-кишечного тракта, и генетиче-
ских особенностей индивидуума, 
характеризующих трансмембран-
ный транспорт антигенов или их 
фагоцитоз.

Среди детей первого года жиз-
ни аллергические реакции на мо-

Пищевая аллергия у детей: 
современный взгляд  
на проблему

Ишкова Н.С., Казначеев К.С., Казначеева Л.Ф. 
Новосибирский государственный медицинский университет, г. Новосибирск

Во всем мире отмечается рост аллергических заболеваний, обусловленных наличием пищевой 
сенсибилизации, наиболее распространенной среди детей раннего возраста. Аллергия к 
пищевым продуктам является одним из сложнейших разделов клинической аллергологии не 
только по причине высокой распространенности, но и в силу широкого спектра аллергенов, 
вызывающих аллергические реакции у детей разного возраста, объективных трудностей 
аллергодиагностики, многообразия клинических проявлений и недостаточной эффективности 
существующих методов терапии. Широкий полиморфизм клинических симптомов пищевой 
аллергии (ПА) создает серьезную практическую проблему при проведении дифференциального 
диагноза во многих областях педиатрии. Заболевания, связанные с аллергией на пищу, 
часто встречаются в практике специалистов самого разного профиля: гастроэнтерологов, 
пульмонологов, аллергологов, педиатров, дерматологов, отоларингологов. Аллергические 
поражения соматических органов обычно не имеют специфических клинических маркеров 
и могут протекать под маской другой патологии. Отчасти именно это является причиной 
многочисленных диагностических ошибок, в результате которых больные в течение 
длительного времени получают лечение, не соответствующее патогенетическому механизму 
болезни и усугубляющее тяжесть состояния пациента.



95

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (5

0)
, 2

01
5

локо (88,2%) и куриное яйцо (83%) 
находятся на первом месте в ряду 
причин пищевой непереносимо-
сти [3–6]. На втором месте у паци-
ентов данного возраста отмечает-
ся аллергия к злакам  – пшенице, 
кукурузе, ячменю (по 33,3%), рису 
(18,7%), гречневой крупе (6,3%). 
У  27,7% лиц выявляется аллергия 
к свинине, у 17,6% – к говядине.

В  возрасте 1–3 лет спектр пи-
щевой сенсибилизации представ-
лен практически теми  же аллер-
генами. Следует отметить, что 
сенсибилизация к коровьему мо-
локу сохраняется более чем у по-
ловины детей (51,3%), к куриному 
яйцу – до 63,4%. В этой возрастной 
группе нарастает сенсибилизация 
к злакам  – ячменю (56,3%), куку-
рузе (33,5%), рису (28,6%). У детей 
в возрасте от 3 до 7 лет сенсиби-
лизация к куриному яйцу наблю-
дается у 43,5% больных, аллергия 
к коровьему молоку выявляется у 
35% пациентов. Среди злаков на 
первом месте отмечается сенсиби-
лизация к ячменю (55,5%), кукуру-
зе (33,3%) и рису (29,0%). Аллер-
гия к свинине наблюдается у 8,3% 
пациентов, говядине  – у 5,0, мясу 
курицы – у 9,1% детей.

В  старшем возрасте, несмотря 
на изменение спектра сенсибили-

зации, ПА сохраняется на высо-
ком уровне. Среди детей старше 7 
лет сенсибилизация к коровьему 
молоку наблюдается у 30%, кури-
ному яйцу – до 29%. В группе зла-
ков по-прежнему лидирует ячмень 
(43,3%), аллергия к свинине и ку-
рице встречается у 5,8 и 2,5% лиц 
соответственно. Спектр сенсиби-
лизации у детей этой возрастной 
группы расширяется за счет ци-
трусовых – апельсина (40%), лимо-
на (35,7%) и мандарина (30,8%) [6].

Коровье молоко  – основной 
аллерген для детей первых лет 
жизни. Молоко содержит более 25 
различных протеинов, но только 
4–5 из них имеют сильные анти-
генные свойства. Аллергенность 
молока в основном связана с 
α-лактальбумином (50% случаев), 
β-лактоглобулином (45–70%), бы-
чьим сывороточным альбумином 
(43–50%), лактоферрином (35%) 
и казеином (30–60%). Белки ко-
ровьего молока отличаются друг 
от друга термоустойчивостью. 
Наиболее термолабильны  – бы-
чьи сывороточный альбумин, 
γ-глобулин и β-казеин. При сен-
сибилизации к этим белкам паци-
енты переносят говядину. Белок 
α-лактальбумин разрушается при 
температуре более 70°С. К  наибо-

лее термостабильным относятся 
β-лактальбумин (видоспецифи-
чен), α- и γ-казеин (не видоспеци-
фичны).

Высокой аллергенностью об-
ладают куриные яйца. Наиболее 
значимыми аллергенами являют-
ся протеины белка яиц  – овому-
коид, овальбумин, кональбумин, 
лизоцим. Наиболее стабильный и 
активный аллерген из этого переч-
ня – овомукоид, который является 
термо- и кислотоустойчивым. Ал-
лергические реакции могут раз-
виваться и на белок яичного желт-
ка – ливетин. Наиболее аллергенен 
сырой желток, значительно ниже – 
сухой и вареный продукт.

К  группе пищевых продук-
тов, обладающих высоким аллер-
генным потенциалом, относится 
рыба. Наиболее изучен аллерген М 
трески, который представляет со-
бой саркоплазматический белок из 
группы парвальбуминов. Некото-
рые виды рыб (скумбрия и тунец) 
бедны парвальбумином и поэтому 
менее аллергенны. Рыба может 
быть и ингаляционным аллерге-
ном для сенсибилизированных 
лиц. Развитие сенсибилизации 
организма могут инициировать 
ракообразные (креветки, крабы), 
мидии. В  настоящее время иден-
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тифицировано два вида пищевых 
аллергенов у креветок и три  – у 
крабов.

Причиной развития аллерги-
ческих реакций на пищу могут 
быть бобовые  – земляные орехи 
(арахис), соевые бобы, зеленый го-
рошек. Выделяют три группы про-
теинов арахиса, среди которых в 
качестве главных аллергенов рас-
сматриваются арахинин-альфа и 
лектин-реактивный гликопротеин. 
За рубежом описаны системные 
аллергические реакции после упо-
требления арахиса. В составе бел-
ков сои аллергенной активностью 
обладают глицинин (11S  фрак-
ция), β-конглицинин (7S фракция) 
и фракция 2S. Аллергия к изоляту 
белка сои наблюдается у 15–20% 
детей, вскармливаемых соевыми 
смесями [3]. У  детей с ПА часто 
выявляется сенсибилизация к ал-
лергенам злаков. В  составе бел-
ков пшеницы аллергию вызывают 
альбумин, глобулин, глиадин и 
глютенин (глютеновый комплекс). 
Глютенин и глобулин, способные 
вызвать синтез IgE, выявлены в 
рисе. Мясо (говядина, мясо кури-
цы, цыпленка и индейки, оленина, 
конина, свинина) является редкой 
причиной аллергии у детей.

Основными аллергенами пи-
щевых продуктов являются белки 
с молекулярной массой от 10 до 
70 кДа. Аллергенные эпитопы мо-
гут иметь линейную или конфор-
мационную структуру. Линейные 
антигенные эпитопы являются 
термостабильными в отличие от 
конформационных, структура ко-
торых меняется при термической 
обработке. Один и тот же пищевой 
продукт может включать антиген-
ные эпитопы разной структуры. 
Термостабильные линейные эпи-
топы содержат такие продукты, 
как молоко, яйца, рыба, арахис; 
линейные и конформационные  – 
соя, лесные орехи, сельдерей, зла-
ки; термолабильные конформаци-
онные – яблоки, груши, абрикосы, 
персики, слива, вишня, морковь.

Сходство эпитопов различных 
антигенов лежит в основе пере-
крестной аллергенности  – реак-
ции на контакт с другим аллерге-

ном при сенсибилизации первым. 
Возможны перекрестные реакции 
между разными пищевыми аллер-
генами, пищевыми и эпидермаль-
ными, пищевыми и бытовыми 
аллергенами. Так, ливетин явля-
ется перекрестным аллергеном 
между куриными яйцами и эпи-
дермисом птиц. Сенсибилизация 
к тропомиозину лежит в основе 
перекрестной аллергии к рако-
образным, моллюскам и домаш-
ней пыли. Описан фруктово-ла-
тексный синдром, обусловленный 
перекрестной реакцией на антиге-
ны, относящиеся к PR-белкам. Он 
развивается у пациентов, сенсиби-
лизированных к латексу, при упо-
треблении в пищу авокадо, киви, 
бананов, дыни, ананаса, персиков, 
каштана, инжира и томатов.

Вызывает большие трудно-
сти дифференциальный диагноз 
истинных и ложных (псевдоал-
лергических) реакций на пищу. 
Псевдоаллергическая реакция раз-
вивается с высвобождением меди-
аторов патохимической фазы, ти-
пичных для истинной аллергии, но 
без предшествующей иммунологи-
ческой фазы. Основная причина 
диагностических ошибок  – это 
абсолютное сходство клинических 
симптомов истинных и ложных 
аллергических реакций как в от-
ношении спектра вовлекаемых ор-
ганов и систем, так и тяжести со-
стояния пациента.

Известно несколько механиз-
мов псевдоаллергических реакций: 
неспецифическое высвобождение 
гистамина и других медиаторов, 
нарушение процессов их инакти-
вации, избыточное поступление 
в организм гистамина и тирами-
на, употребление продуктов, со-
держащих химические примеси 
(тартразин, бензойная кислота, 
нитрит натрия и др.). К продуктам 
с большим количеством гистами-
на следует отнести ферментиро-
ванные продукты (сыр, квашеная 
капуста), свиную печень, вяленую 
ветчину и говяжьи сосиски, кон-
сервированные продукты (тунец, 
макрель, филе хамсы, консервиро-
ванная копченая селедочная икра, 
томаты, шпинат, сардины, филе 

сельди). Тирамин в значительном 
количестве содержится во фран-
цузских видах сыров (камамбер, 
бри, грияр, чеддер, рокфор и  др.), 
плавленых сырках, пивных дрож-
жах, маринованной сельди, пло-
дах авокадо. К  продуктам-гиста-
минолибераторам, в частности, 
относятся яйца, рыба и рыбные 
продукты, мясо панцирных и мор-
ских животных, шоколад, консер-
вы, клубника, дыня, ананас, орехи. 
Ароматические добавки в пище-
вых продуктах в максимальных 
количествах содержатся в выпеч-
ных изделиях и пекарных смесях, 
безалкогольных напитках, жева-
тельной резинке, засахаренных 
фруктах и глазури, замороженных 
молочных десертах, мороженом, 
консервированных желе, пудин-
гах, начинках, твердых леденцах и 
каплях от кашля и т.д.

Псевдоаллергические реакции 
могут вызывать салицилаты, кото-
рые содержатся не только в лекар-
ственных препаратах (ацетилса-
лициловая кислота, нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты, анальгетики и  др.), но и про-
дуктах питания – в картофеле, по-
мидорах, абрикосах, апельсинах, 
грейпфрутах, дынях, лимонах, 
черносливе, вишне, малине, еже-
вике, черной смородине, изюме, 
миндальном орехе [7, 8].

Одним из самых важных фак-
торов, влияющих на развитие и 
течение ПА, является состояние 
кишечной микробиоты. В  прена-
тальном периоде заселение ки-
шечника ребенка микрофлорой 
зависит от нескольких факторов: 
состояния биоценоза кишечника 
матери в период беременности, 
биоценоза родовых путей, харак-
тера родов. Источником колониза-
ции кишечника ребенка является 
микрофлора матери [9]. Заселение 
микроорганизмами различных 
экологических ниш начинается 
в момент его прохождения через 
родовые пути [10]. Опубликова-
ны научные данные, свидетель-
ствующие о том, что нормофлора 
кишечника ребенка формируется 
уже во второй половине беремен-
ности под влиянием кишечной ми-
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кробиоты матери путем бактери-
альной транслокации [11]. Таким 
образом, состояние кишечного 
биоценоза матери в период бере-
менности играет ключевую роль 
в динамике становления микро-
флоры новорожденного. В связи с 
этим рациональное обследование 
беременных женщин для выявле-
ния отклонений в качественном и 
количественном составе кишеч-
ной микрофлоры и проведение 
коррекции с использованием про-
дуктов функционального питания 
и пробиотиков.

В  постнатальном периоде бла-
гоприятная динамика становле-
ния кишечной флоры ребенка 
обеспечивается ранним, в течение 
первых 30  мин. после рождения, 
прикладыванием к груди, есте-
ственным вскармливанием, эко-
логией среды обитания ребенка 
(совместное пребывание младенца 
с матерью в родильном доме). При 
благоприятных условиях у ново-
рожденных уже в первые сутки по-
сле рождения в кале обнаружива-
ются бактерии родов Lactobacillus 
и Bifidobacterium, в других услови-
ях – не ранее 2–3 нед. жизни [9, 12]. 
Грудное вскармливание считается 
«золотым стандартом» питания 
ребенка первого года жизни. Мо-
лочнокислая флора накапливается 
на поверхности сосков кормящей 
женщины и попадает в грудное 
молоко. В  грудном молоке содер-
жатся бифидо- и лактобактерии, 
все необходимые бифидогенные 
факторы, обеспечивающие нарас-
тающую колонизацию кишечни-
ка. Грудное молоко в современной 
нутрициологии позиционируется 
как продукт функционального пи-
тания, компоненты которого спо-
собствуют сохранению здоровья 
и профилактике заболеваний дет-
ского возраста. К функционально-
активным компонентам грудного 
молока относят иммуноглобули-
ны, лактоферрин, цитокины, ну-
клеотиды, β-лактозу, галактозу, 
фукозу, сиаловую кислоту, цинк, 
железо, йод, селен.

Нарушения баланса кишечной 
микрофлоры у детей могут об-
условливать их предрасположен-

ность к аллергии. Повышение ко-
личества клостридий, снижение 
или атипичную комбинацию би-
фидобактерий у новорожденных 
связывают с развитием атопии 
[13]. У  младенцев с атопической 
экземой чаще, чем у здоровых де-
тей, обнаруживается повышенное 
содержание бактероидов и пони-
женный уровень бифидобактерий 
в фекалиях [13, 14]. Тот факт, что 
различия в микрофлоре у здорово-
го ребенка и пациента с аллергией 
определяются еще на доклиниче-
ской стадии, свидетельствует о 
том, что изменения микрофлоры 
являются первичными, а не вто-
ричными по отношению к аллер-
гии. Таким образом, управляя ми-
кробиотой, можно воздействовать 
на аллергические реакции.

Клиника ПА чрезвычайно по-
лиморфна. Очевидно, не будет 
преувеличением полагать, что при 
данном виде сенсибилизации воз-
можно поражение любого органа 
или системы организма. Наиболее 
часто аллергия к пищевым про-
дуктам сопровождается патологи-
ческой симптоматикой со стороны 
кожи, желудочно-кишечного и ре-
спираторного трактов [3, 5, 15].

Кожа наиболее часто вовлекает-
ся в воспалительный процесс. Сим-
птомами являются крапивница и 
отек Квинке, атопический дерма-
тит, сыпь макуло-папулезного ха-
рактера, сопровождающаяся зудом, 
строфулюс, перианальный и кон-
тактный дерматит. К быстро возни-
кающим реакциям после контакта 
с пищевым аллергеном (аллерги-
ческая реакция I  типа) относятся 
острая крапивница и отек Квинке, 
к реакциям с замедленным раз-
витием (клиника возникает через 
24–72  ч. после попадания аллерге-
на, IV  тип реакций)  – контактный 
дерматит, герпетиформный дерма-
тит. При атопическом дерматите 
острая фаза заболевания связана с 
I  типом гиперчувствительности, а 
поддержание аллергического вос-
паления – с IV типом. ПА у детей с 
атопическим дерматитом встреча-
ется в 33,0–50,0%.

Атопический дерматит у детей 
раннего возраста (младенческая 

форма) локализуется на коже лица, 
преимущественно в области щек, 
лба, подбородка, при интактном 
носогубном треугольнике; при 
распространенном кожном про-
цессе  – на лице, разгибательных 
поверхностях конечностей, на яго-
дицах, туловище. У детей старшего 
возраста (детская и подростковая 
формы) поражаются параорби-
тальная, периоральная области, 
шея, сгибательные поверхности 
конечностей, область суставов, об-
ласть декольте. У больных раннего 
возраста наблюдаются гиперемия, 
отечность, папулы, везикулы, мок-
нутие, эрозии, корки; у старших 
детей – гиперемия, инфильтрация, 
папулы, склонные к слиянию, ли-
хенификация, экскориации.

В  качестве методов объектив-
ной оценки тяжести атопического 
дерматита наиболее часто исполь-
зуются системы SCORAD и EASI, 
в которых учитываются площадь 
поражения кожи, выраженность 
зуда и морфологических симпто-
мов дерматита  – эритемы, отека, 
экссудации, лихенификации, су-
хости. Среднетяжелое и тяжелое 
течение атопического дерматита 
нередко осложняется вторичной 
стрептостафилодермией, присо-
единением вакциноформного пу-
стулеза (герпетиформной экземы 
Капоши). У  всех детей с длитель-
ным сроком заболевания форми-
руются дистрофические измене-
ния кожи вне очагов  – сухость, 
фолликулярный гиперкератоз.

Аллергические поражения ор-
ганов пищеварения встречаются 
с такой  же частотой, что и аллер-
гические дерматиты, диагностика 
их с каждым годом улучшается 
[16–18]. Важно подчеркнуть, что 
не существует специфических 
клинических симптомов при пора-
жении органов пищеварения. Га-
строинтестинальные симптомы в 
большинстве случаев сопровожда-
ются клиникой поражения и кожи, 
и респираторного тракта, но в от-
дельных случаях могут быть един-
ственным проявлением аллерги-
ческой реакции на пищу. Отчасти 
именно это лежит в основе много-
численных диагностических оши-
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бок, в результате которых больные 
в течение длительного времени 
получают лечение по поводу ки-
шечных инфекций, хронического 
гастродуоденита, рефлюксной бо-
лезни, а в отдельных случаях под-
вергаются необоснованному опе-
ративному вмешательству.

К  заболеваниям пищевари-
тельного тракта, в основе которых 
лежит I  тип аллергических реак-
ций, относятся оральный аллер-
гический синдром и немедленная 
гастроинтестинальная гиперчув-
ствительность. Эозинофильные 
поражения ЖКТ (эозинофильные 
эзофагит, гастрит, энтерит и ко-
лит) протекают с участием как IgE-
зависимых, так и неIgE-зависимых 
механизмов. В  основе аллергиче-
ского проктоколита и энтеропа-
тии, индуцированной пищевыми 
белками, лежат клеточно-опосре-
дованные аллергические реакции.

При аллергическом поражении 
полости рта непосредственно по-
сле контакта с пищевым аллерге-
ном развивается отек губ, языка, 
слизистой оболочки щек. Возмо-
жен афтозный стоматит, катараль-
ный гингивит. Наиболее частая 
причина  – употребление овощей 
и фруктов, например, киви, ман-
го, папайи, кокосового ореха. Раз-
витию орального аллергического 
синдрома нередко предшествует 
пыльцевая сенсибилизация [19].

Немедленная гастроинтести-
нальная гиперчувствительность 
чаще развивается при споради-
ческом употреблении аллергена. 
У  детей раннего возраста через 
несколько минут после кормле-
ния на фоне удовлетворительного 
самочувствия и нормальной тем-
пературы возникает повторяю-
щаяся рвота. Для детей старшего 
возраста характерны тошнота, 
гиперсаливация, интенсивные 
боли в эпигастрии, выраженная 
болезненность в эпигастральной 
и пилородуоденальной областях. 
При эндоскопии наблюдают отек и 
гиперемию слизистой, резкое по-
вышение секреции желудочного 
сока, усиление перистальтики же-
лудка, спазм привратника и анти-
перистальтические волны.

Аллергический эозинофиль-
ный эзофагит развивается у детей 
разных возрастных групп. Он ха-
рактеризуется клиникой гастро-
эзофагеального рефлюкса, дисфа-
гией, интермиттирующей рвотой, 
снижением аппетита, болями в 
животе, раздражительностью, на-
рушением сна, отсутствием эффек-
та от стандартной антирефлюкс-
ной терапии. Для гистологической 
картины болезни характерна эози-
нофильная инфильтрация слизи-
стой оболочки пищевода. Эозино-
фильный гастрит, энтерит и колит 
редко протекают в изолированной 
форме, в большинстве случаев 
наблюдается сочетанное пораже-
ние – гастроэнтерит, энтероколит, 
гастроэнтероколит. Патологиче-
ский процесс может затрагивать 
разные слои пищеварительной 
трубки  – от слизистой до субсе-
розного слоя. Морфологически 
поражение, как правило, носит 
фокальный характер, от глубины 
эозинофильной инфильтрации за-
висит клиническая симптоматика. 
При поражении слизистой обо-
лочки клиническая симптоматика 
складывается из сочетания тошно-
ты, рвоты и диареи; если в процесс 
вовлекается мышечный слой, в 
клинической картине превалиру-
ют признаки нарушений моторики 
ЖКТ – метеоризм, тошнота, рвота. 
При морфологическом исследова-
нии биоптата слизистой наблюда-
ются эозинофильная инфильтра-
ция, гиперплазия базальной зоны, 
нарушение высоты ворсинок [15, 
16, 19].

У  детей раннего возраста мо-
гут наблюдаться кишечные колики 
как проявление ПА. Приступ раз-
вивается остро. Характерен гром-
кий пронзительный крик, ребенок 
морщится, кряхтит, лицо краснеет. 
Живот напряжен, ноги подтяну-
ты к животу. Приступ возникает 
вскоре после кормления. Симпто-
мы исчезают при назначении ги-
поаллергенной диеты.

Аллергическое поражение 
нижних отделов пищеваритель-
ного тракта характерно для детей 
первых месяцев жизни. Клиниче-
ские симптомы появляются через 

2–5  нед. после введения в рацион 
пищевого аллергена, чаще всего 
белков коровьего молока. Наблю-
даются беспокойство после корм-
ления, колики, вздутие живота, 
неустойчивый слизистый стул с 
примесью крови. В копрограмме – 
лейкоциты, эозинофилы, эпите-
лиальные клетки, нити фибрина. 
При ректороманоскопии – циано-
тичная, кровоточащая слизистая 
кишечника. Исследование биопта-
та слизистой толстой кишки вы-
являет инфильтрацию эпителия и 
собственной пластинки слизистой 
оболочки эозинофилами [20].

Одним из проявлений гастро-
интестинальной формы ПА явля-
ется энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками. Сложность 
диагностики заключается в мор-
фологическом сходстве с цели-
акией. Среди причин на первом 
месте  – белки коровьего молока, 
реже – злаки, в том числе глютен, 
рыба, морепродукты, яйца, соя. 
Развитие заболевания возможно с 
периода новорожденности, в кли-
нической картине доминируют 
диарея, рвота, кишечные колики и 
другие признаки мальабсорбции, 
задержка физического развития. 
При гистологическом исследова-
нии обнаруживают атрофию сли-
зистой тонкой кишки с развитием 
мононуклеарной инфильтрации 
собственной пластинки слизи-
стой оболочки тонкой кишки. От 
целиакии энтеропатия, индуциро-
ванная пищевыми белками, отли-
чается отсутствием характерных 
морфометрических изменений и 
повышения титра специфических 
антител к тканевой трансглутами-
назе и эндомизию [21].

Поражения органов дыха-
ния как проявление аллергии на 
пищу, как правило, сопутствуют 
аллергическому поражению кожи 
и органов пищеварения, но мо-
гут встречаться и изолированно. 
Попадание аллергенов в дыха-
тельные пути в основном проис-
ходит гематогенно, в редких слу-
чаях  – после аспирации молока 
во время кормления. Наиболее 
часто встречаются бронхиальная 
астма, аллергические ринит, ла-
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ринготрахеит. Описаны рециди-
вирующие пневмонии, легочные 
эозинофильные инфильтраты. Ал-
лергия к коровьему молоку у детей 
с синдромом Гейнера проявляется 
одышкой, кашлем, обструкцией, 
лихорадкой, задержкой роста; при 
лабораторном и инструменталь-
ном обследовании обнаруживают 
анемию, эозинофилию, инфиль-
траты в легких, легочный гемоси-
дероз [1, 3, 5, 22].

Редким, но наиболее тяжелым 
проявлением ПА является ана-
филактический шок. Летальность 
при некоторых формах шока мо-
жет достигать 70% случаев. Кли-
ническая симптоматика анафи-
лактического шока, развившегося 
в результате реакции на антигены 
пищевых продуктов, не отличается 
от других этиологических вариан-
тов, например при лекарственной, 
инсектной аллергиях. Характерна 
быстрота развития, выраженная 
тяжесть состояния больного, об-
условленная коллапсом, асфикти-
ческим синдромом, поражением 
головного мозга с развитием су-
дорог и потерей сознания. Извест-
ны сообщения, указывающие на 
возможность развития синдрома 
внезапной смерти как результат 
молниеносной формы шока при 
сенсибилизации к белкам коро-
вьего молока [5, 23].

Доказана несомненная связь 
ПА к молоку и развития у детей 
судорожного синдрома, в том чис-
ле эпилепсии, приступов мигрени. 
У  детей с атопическим дермати-
том возможны затяжные эпизоды 
субфебрильной температуры, для-
щиеся несколько месяцев. В  не-
которых случаях сенсибилизации 
к белкам молока у детей могут на-
блюдаться эпизоды профузного 
потоотделения, в основном в ноч-
ные часы [1, 5].

Преходящие реакции со сто-
роны системы крови в виде сни-
жения числа лейкоцитов и тром-
боцитов как проявление пищевой 
аллергии развиваются достаточно 
часто. В силу своей кратковремен-
ности и в большинстве случаев 
незначительной выраженности 
распознаются в очень редких слу-

чаях. Тяжелые гематологические 
реакции, как и анафилактический 
шок, являются состояниями с воз-
можным неблагоприятным исхо-
дом, требующими интенсивного 
лечения.

Аллергическая гранулоцито-
пения после употребления про-
дуктов-аллергенов развивается 
внезапно, проявляется слабостью, 
ознобом, увеличением лимфоид-
ных органов, позже появляется 
боль в горле, некротическая анги-
на. Для тромбоцитопении также 
характерна лихорадка, помимо 
этого отмечаются геморрагиче-
ские высыпания на коже, боли в 
животе, суставной синдром, изме-
нения в анализах мочи в виде про-
теин- и гематурии [3, 24].

До настоящего времени одним 
из наиболее спорных остается во-
прос взаимосвязи ПА и заболева-
ний сердечно-сосудистой системы 
и суставов, несмотря на весомые 
теоретические предпосылки, го-
ворящие в пользу подобной связи. 
Статистически подтверждена роль 
ПА на белки коровьего молока в 
развитии атеросклероза и ишеми-
ческой болезни сердца у лиц моло-
дого возраста, а в эксперименте на 
животных показано влияние вве-
дения молока на формирование 
изменений в синовиальных обо-
лочках, сходных с таковыми у лю-
дей, страдающих ревматоидными 
заболеваниями [3, 24]. Пищевая 
сенсибилизация может лежать в 
основе развития нефротического 
синдрома, ортостатической про-
теинурии [1, 3].

Диагностика ПА основана 
на анализе данных анамнеза, ре-
зультатов аллергологического 
и лабораторного обследования. 
Аллергологический анамнез по-
зволяет установить связь прояв-
лений болезни с употреблением 
определенных пищевых продук-
тов. Выяснить необходимые дан-
ные помогает ведение пищевого 
дневника, элиминационная дие-
тодиагностика. При сборе анам-
неза необходимо учитывать, что 
даже типичные анафилактические 
реакции на пищу, относящиеся к 
немедленным, могут клинически 

протекать в несколько фаз, с уси-
лением симптомов через несколь-
ко часов или даже суток от момен-
та контакта с аллергеном.

Важную информацию при об-
следовании дают кожные пробы 
с пищевыми аллергенами (скари-
фикационные, прик-тест, patch-
тест). Данные исследования ин-
формативны для диагностики 
аллергических реакций на пище-
вые аллергены, протекающих по 
IgE-зависимому механизму. Ре-
зультаты кожного тестирования 
принимаются во внимание при 
подтверждении данными анамне-
за или провокационного теста.

Золотым стандартом диагно-
стики ПА являются провокацион-
ные оральные тесты. Их проводят 
у детей старшего возраста двой-
ным слепым плацебо-контролиру-
емым методом только в условиях 
стационара. У детей младше 3 лет 
осуществляют открытый провока-
ционный тест под контролем об-
ученного персонала: назначается 
подозреваемый пищевой продукт 
в его нормальном, незамаскиро-
ванном виде. Не рекомендуется 
проводить провокационный тест 
с рыбой, яйцами, молоком и ара-
хисом ввиду высокого риска си-
стемных аллергических реакций 
[3, 25].

При распространенном аллер-
гическом поражении кожи реко-
мендуется проведение диагности-
ки in vitro. Используют различные 
варианты иммунологических ме-
тодов (флюоресцентные имму-
ноферментные методы, ELISE, 
МАСТ-CLA, RASTCAP). Иммуно-
логическая диагностика позволяет 
выявить аллерген-специфические 
IgE к предполагаемым аллергенам. 
Исследования последних лет по-
казали, что уровень специфиче-
ских IgG свидетельствует только 
об употреблении этого продукта в 
прошлом и в связи с этим не яв-
ляется значимым для диетических 
рекомендаций пациенту [3, 26].

Наибольшие сложности для 
врача и пациента представляют 
случаи ПА, обусловленной неIgE-
опосредованными механизмами. 
В литературе отсутствуют данные 
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о достаточной достоверности ка-
ких-либо лабораторных методов 
диагностики этих видов аллергии.

Частое поражение желудочно-
кишечного тракта у детей при ПА 
диктует необходимость проведе-
ния комплексного обследования 
состояния и функции пищевари-
тельных органов. Следует пом-
нить, что аллергическое пораже-
ние ЖКТ при эндоскопии также не 
имеет специфических маркеров. 

Как правило, наблюдаются отек 
и гиперемия слизистой, повыше-
ние секреции желудочного сока, 
усиление перистальтики, спазмы 
и антиперистальтические волны, 
при ректороманоскопии  – циано-
тичная, кровоточащая слизистая, 
лимфонодулярная гиперплазия. 
Определить специфику воспали-
тельного процесса в пищевари-
тельных органах в данном случае 
позволяет только гистологический 

анализ, выявляющий эозинофиль-
ную инфильтрацию [26].

Таким образом, для своевре-
менной диагностики ПА и успеш-
ной реабилитации больного тре-
буются тщательно собранный 
анамнез и комплексное обследова-
ние с привлечением современных 
методов, учетом возраста, инди-
видуального спектра сенсибилиза-
ции пациента, особенностей кли-
ники болезни.  n
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Несмотря на значительный 
арсенал лекарственных средств, 
предназначенных для лечения 
респираторных инфекций, про-
блема лечения и профилактики 
ОРВИ до сих пор остается чрез-
вычайно актуальной. Достаточно 
широкое применение при вирус-
ных респираторных инфекциях 
нашли препараты интерферона. 
Применение интерферонов при 
ОРВИ у детей уже относится к 
традиционным направлениям 
терапии, как факторы защиты 
и средства поддержания имму-
нитета, обладающие широким 
спектром профилактического и 
лечебного действия. Примене-
ние интерферонов также способ-
ствует значительному снижению 
риска развития ОРВИ, уменьше-
нию частоты рецидивов и хро-
низации патологического про-
цесса, облегчению клинического 
течения респираторных инфек-
ций, способствует предупреж-
дению их осложнений и влияет 
на повышение эффективности 
терапии [3, 4].

Интерфероны (ИФН) – группа 
аутогенных гликопротеинов, био-
механизм действия которых свя-
зан с противовирусным эффек-
том в результате синтеза белков, 
ингибирующих синтез вирусной 
ДНК (РНК) и обладающих им-
муномодулирующим эффектом  – 
способностью усиливать экспрес-
сию антигенов HLA на клеточных 
мембранах и увеличивать актив-
ность цитотоксических Т-клеток 
и естественных киллеров [1].

Существует три иммуно-
логически различных класса 
ИФН: ИФН-α, ИФН-β, ИФН-γ. 
По происхождению ИФН раз-
деляются на две группы: при-
родные и рекомбинантные ин-
терфероны. К  ИФН природного 
происхождения относятся лей-
коцитарный ИФН (ИФН-α), 
синтезируемый соответственно 
стимулированными моноцитами 
и В-лимфоцитами человека; фи-
бробластный ИФН (ИФН-β), по-
лучаемый из культуры фибробла-
стов человека; Т-лимфоцитарный 
ИФН (ИФН-γ). К  искусственно 

синтезируемым ИФН относит-
ся рекомбинантный ИФН-α, 
который представляет собой 
высокоочищенный ИФН-α, по-
лучаемый по рекомбинантной 
молекулярной технологии.

В  основе действия интерфе-
рона лежит нарушение процесса 
трансляции и сборки инфор-
мационной РНК. Интерфероны 
действует через существующую 
в клетке систему регуляции син-
теза нуклеиновых кислот, акти-
вируя ферменты и ингибиторы, 
блокирующие трансляцию или 
приводящие к деградации вирус-
ной генетической информации. 
Роль интерферонов в противо-
вирусной защите подтвержда-
ется наличием строгой корреля-
ции между уровнем продукции 
эндогенного ИФН и выздоров-
лением, усугублением тяжести 
болезни при подавлении актив-
ности эндогенного интерфе-
рона, и, наконец, профилакти-
ческое лечение интерфероном 
позволяет предотвратить раз-
витие вирусной инфекции [5, 6].

Клинические аспекты 
применения интерферонов 
при ОРВИ у детей

Орынбасарова К.К.
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова,  
г. Алматы

У детей раннего возраста острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) составляют 
до 70% от всех регистрируемых заболеваний и являются одной из основных причин 
госпитализации. Разработка и внедрение перспективных средств терапии и профилактики 
ОРВИ представляют важную медицинскую и социальную проблему [1, 2].
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Клиническая значимость ин-
терферонов определяется анти-
вирусной, иммуномодулирующей 
активностью, а также противо-
опухолевым и антипролифера-
тивным эффектами. Противо-
вирусный эффект заключается 
в подавлении синтеза вирусной 
РНК, подавлении синтеза белков 
оболочки вируса, активации вну-
триклеточных ферментов проте-
инкиназы и аденилатсинтетазы, 
разрушающих вирусную РНК. 
Иммуномодулирующий эффект 
связан с их способностью регу-
лировать взаимодействие клеток, 
участвующих в иммунном ответе 
[5, 7].

Современная тенденция 
терапии вирусных инфекций 
предполагает применение пре-
паратов ИФН не только при тех 
заболеваниях, где они являются 
абсолютно незаменимыми (ви-
русные гепатиты и папиллома-
тоз), но и при респираторных 
вирусных инфекциях.

Возбудителями острых ре-
спираторных вирусных инфек-
ций являются вирусы гриппа, 
парагриппа, аденовирус, респи-
раторно-синцитиальный вирус, 
реовирусы и риновирусы, энте-
ровирусы типа Коксаки и ECHO. 
Большинство возбудителей 
ОРВИ  – РНК-содержащие виру-
сы. Все виды интерферонов ока-
зывают большое влияние на те-
чение РНК-вирусных инфекций. 
Только в вирион аденовируса 
входит ДНК, аденовирусы наи-
менее чувствительны к интер-
феронам. Интерферон не только 
самостоятельно влияет на микро-
организмы и злокачественные 
опухоли, но и активирует другие 
факторы защиты  – макрофаги и 
естественные киллеры.

В качестве противовирусных 
препаратов при ОРВИ наиболее 
широко используются рекомби-
нантные альфа-ИФН. Все они 
представляют собой рекомби-
нантную форму человеческого 
aльфа2-ИФН, поэтому их фар-
макологическое действие сходно. 
В  зависимости от содержания 

аминокислот выделяют aльфа2а-
ИФН и aльфа2b-ИФН, которые 
существенно не отличаются по 
клинической эффективности и 
безопасности. Разработанные в 
последние годы пегилированные 
ИФН, получаемые путем присо-
единения к молекуле ИФН поли-
этиленгликоля, обладают более 
длительным периодом полувы-
ведения и лучшей клинической 
эффективностью.

В  клинической практике 
одним из первых препаратов 
интерферона применялся че-
ловеческий лейкоцитарный 
интерферон. Наряду с целым 
рядом положительных качеств 
он имел и недостатки. Так, 
даже при применении самых 
совершенных систем контро-
ля невозможно полностью ис-
ключить риск загрязнения по-
лученного препарата вирусами 
иммунодефицита человека, ге-
патитов  В,  С,  D, цитомегалови-
руса [6]. Кроме того, несмотря 
на высокоэффективные мето-
ды очистки получаемого сырья, 
невозможно полностью изба-
виться от балластных белков, 
следовательно, препараты чело-
веческого лейкоцитарного ин-
терферона потенциально могут 
являться аллергенами. Одним 
из недостатков была также не-
достаточная стабильность со-
става [8]. В  настоящее время 
лейкоцитарные ИФН практиче-
ски не применяются.

Поэтому на смену естествен-
ным интерферонам пришли 
рекомбинантные формы пре-
паратов с интраназальным, 
парентеральным и ректальным 
способом введения, такие как На-
зоферон, виферон, гриппферон, 
лаферобион, реаферон и другие.

У  детей при ОРВИ чаще 
применяют препараты экзо-
генных рекомбинантных ИФН 
для интраназального введения, 
имеющих специфическую ак-
тивность [9]. Под действием 
интерферонов происходят из-
менения топографии клеточной 
мембраны, что препятствует 

фиксации вируса и пенетрации 
его в середину клетки. Система 
интерферонов формирует за-
щитный барьер на пути виру-
сов намного раньше, чем спец-
ифические защитные реакции 
иммунитета, путем стимуляции 
резистентности клеток, делая 
клетки не способными для раз-
множения вирусов [1].

Имеется положительный 
опыт применения препара-
та Назоферон производства 
ПАО  «Фармак» (Украина) при 
лечении ОРВИ у детей (руково-
дитель клинического исследова-
ния: заведующий кафедрой дет-
ских инфекционных заболеваний 
Национального медицинского 
университета им.  акад.  А.А.  Бо-
гомольца МЗ  Украины, д.м.н., 
профессор С.О. Крамарев, 2008).

«Назоферон» является пре-
паратом рекомбинантного чело-
веческого интерферона альфа-2b. 
Представляет собой бесцветную 
жидкость, выпускается в виде ка-
пель и спрея с содержанием ин-
терферона альфа-2b не меньше 
100 000 МЕ/мл во флаконах по 5 мл.

Показания к применению 
препарата «Назоферон»:
1. Лечение ОРВИ, гриппа, про-

студных заболеваний:
 � у детей от рождения и 

взрослых, включая бере-
менных женщин;

 � у пациентов, часто и дли-
тельно болеющих заболе-
ваниями верхних дыхатель-
ных путей.

2. При контакте с больными 
ОРВИ и гриппом.

3. При переохлаждении.
4. При сезонном повышении за-

болеваемости.
5. В  организованных коллек-

тивах (детских и взрослых), 
среди контингентов группы 
риска  – медицинских работ-
ников, учителей, особенно в 
период эпидемии.

Способ применения и дозы
При первых признаках забо-

левания гриппом, ОРВИ (на про-
тяжении 5 дней):
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1. Детям до 1 года (с 1 месячно-
го возраста) по 1 капле 5 раз в 
день (разовая доза – 8000 МЕ, 
суточная доза – 40 000 МЕ).

2. Детям от 1 до 3 лет по 2 кап-
ли (спрей-дозы) 3–4 раза в 
день (разовая доза: капли  – 
16 000 МЕ, спрей – 20 000 МЕ; 
суточная доза: капли – 48 000–
64  000  МЕ, спрей  – 60  000–
80 000 МЕ).

3. Детям от 3 до 14 лет по 2 кап-
ли (спрей-дозы) 4–5 раз в 
день (разовая доза: капли  – 
16 000 МЕ, спрей – 20 000 МЕ; 
суточная доза: капли – 64 000–
80  000  МЕ, спрей  – 80  000–
100 000 МЕ).

4. Взрослым по 3 капли (спрей-
дозы) 5–6 раз в день (разо-
вая доза: капли  – 24  000  МЕ, 
спрей  – 30  000  МЕ, суточ-
ная доза: капли  – 120  000–
144  000  МЕ, спрей  – 150  000–
180 000 МЕ).
Как видно из аннотации пре-

парата, «Назоферон» можно ре-
комендовать с 1-месячного воз-
раста. Предыдущие препараты 
Альфа-ИФН не назначали детям 
до 1 года, Пег-ИФН у детей не 
применяется. Поэтому одним 
из преимуществ препарата «На-
зоферон» считается отсутствие 
возрастных ограничений и удоб-
ные лекарственные формы (ин-
траназальные капли и спрей).

На основе исследования укра-
инские ученые сделали вывод, что 

антибактериальные эффекты 
интерферонов открывают воз-
можную перспективу использо-
вания препарата «Назоферон» 
не только при острых респира-
торных вирусных заболеваниях, 
но и при бактериальных инфек-
циях.

Применение препарата «На-
зоферон» при острых респира-
торных вирусных заболеваниях 
у детей не дает возможности ис-
тощаться компонентам иммун-
ной системы. Из литературных 
данных известно, что при острых 
вирусных инфекциях, как прави-
ло, в первые два дня заболевания в 
крови пациентов повышается уро-
вень сывороточного интерферона, 
а лейкоциты дают более низкий 
интерфероновый ответ. Это мож-
но объяснить тем, что лейкоциты 
уже выработали свой интерферон, 
а он, как и другие компоненты им-
мунной системы, не может син-
тезироваться в неограниченном 
количестве, любая система орга-
низма имеет свой резерв [1].

Общеизвестным является тот 
факт, что пребывание больных 
в респираторном отделении со-
пряжено с опасностью наслоения 
новой вирусной инфекции в ран-
нем периоде реконвалесценции 
основного заболевания. В  про-
веденном исследовании повтор-
ного инфицирования на фоне 
приема препарата «Назоферон» 
зарегистрировано не было [10].

По данным отчета исследо-
вания переносимость препара-
та «Назоферон» была хорошей. 
Отказов от приема препара-
та не наблюдалось. Побочных 
действий в виде аллергических 
реакций не наблюдалось. Паци-
ентами и их родителями было 
оценено удобство применения 
препарата как хорошее (33%) и 
удовлетворительное (67%). Ос-
новным недостатком явилась не-
обходимость хранения препарата 
в холодильнике и подогрева непо-
средственно перед применением. 
Результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о том, 
что при лечении препаратом «На-
зоферон» острых респираторных 
вирусных заболеваний отчетли-
вый хороший эффект был достиг-
нут у всех детей [10].

С  учетом высокой восприим-
чивости детей раннего возраста 
к респираторным вирусам, од-
ним из существенных преиму-
ществ «Назоферона» является 
применение препарата, начиная 
с 1-месячного возраста. Таким 
образом, данные литературы по 
исследованию интраназального 
использования рекомбинантного 
интерферона альфа-2b (Назофе-
рон), учитывая эффективность, 
безопасность, удобство примене-
ния, может быть рекомендовано 
для клинической практики при 
лечении острых респираторных 
заболеваний у детей.  n
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Приведен клинический случай 
гистиоцитоза из клеток Лангер-
ганса у ребенка 3 лет. Отмечены 
трудности ранней диагностики 
данного заболевания. Привлечено 
внимание педиатров и семейных 
врачей к совокупности ранних 
специфических и неспецифиче-
ских симптомов гистиоцитоза.

Гистиоцитозы представляют 
собой группу заболеваний, раз-
нообразных по клиническим про-
явлениям и прогнозу, которые 
объединяет пролиферативный 
процесс в моноцитарно-макрофа-
гальной системе с накоплением в 
очагах поражения патологических 
гистиоцитов и формированием 
специфических гранулем. Совре-
менная классификация гистио-
цитозов включает три нозологи-
ческие формы: гистиоцитоз из 
клеток Лангерганса (ГКЛ), злока-
чественный гистиоцитоз и вирус-
ассоциированный гемофагоцитар-
ный синдром [2].

ГКЛ  – довольно редкое забо-
левание, ежегодная частота воз-
никновения которого составляет 

от 0,5 до 2 случаев на 100 тыс. дет-
ского населения. Преимуществен-
но болеют дети до 15 лет, чаще 
мальчики, чем девочки. Средний 
возраст на момент диагностики 
составляет около 3 лет. Этиоло-
гия и патогенез ГКЛ до конца не 
известны. Вероятна иммунопато-
логическая и опухолевая приро-
да заболевания. В  пользу имму-
нопатологической природы ГКЛ 
свидетельствуют высокая частота 
спонтанных ремиссий, низкая ле-
тальность (у детей – 15%, у взрос-
лых – 3%) и отсутствие хромосом-
ных аномалий в клетках из очагов 
поражения. В  пользу опухолевой 
природы  – клональный характер 
пролиферации клеток Лангерганса 
в очагах поражения [5].

Клинические проявления ГКЛ 
крайне разнообразны, что пред-
ставляет главную трудность в 
постановке данного диагноза. 
Кожные проявления заболевания 
характеризуются полиморфизмом. 
Сыпь может иметь как ограничен-
ную локализацию, так и генерали-
зованный характер. Морфологиче-

ские элементы сыпи представлены 
чаще всего папулами красно-ко-
ричневого цвета, с геморрагиче-
ским компонентом. Могут быть 
корочки и изъязвления. Ксантомы 
могут быть единичными или впо-
следствии сливаются, давая осно-
вания для постановки диагноза 
«ксантоматоз». На волосистой 
части головы  – проявления себо-
рейной экземы. Поражение ушей 
проявляется отитом с гнойным 
отделяемым и мацерацией кожи. 
Возможно сочетание поражения 
височной кости и уха (мастоидит). 
Поражение костной системы – са-
мое частое проявление ГКЛ. Ино-
гда при бессимптомном течении 
заболевания костный очаг обна-
руживают случайно. Дефекты в 
костной ткани имеют овальную 
или неправильную форму, от-
граничены от здоровых участков 
слабовыраженной зоной склероза. 
Встречаются единичные или мно-
жественные очаги деструкции в 
костях черепа, тазовых костях, ло-
патках, реже – в бедренных костях, 
позвонках, ребрах, нижней челю-

Гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса: случай  
у ребенка раннего возраста

Каладзе Н.Н.1, Юрьева А.В.1, Гафарова Л.Д.1,  
Филимоненкова В.А.2, Шипунова Т.И.3, Писаренко А.С.3
1 ГУ «Крымский государственный университет имени С.И. Георгиевского», г. Симферополь
2 Крымское республиканское учреждение «Детская клиническая больница», г. Симферополь
3 Городская детская клиническая больница №3, г. Симферополь

Среди всех патологических состояний у детей особое место занимают геморрагические 
нарушения, что обусловлено потенциально высоким риском развития серьезных 
осложнений [1–3]. Причинами этого, как правило, являются поздняя диагностика и 
неадекватная терапия.
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сти. Не описано поражение костей 
кисти и стопы. Поражение легких 
является частью генерализованно-
го процесса у детей и прогностиче-
ски неблагоприятным симптомом. 
У взрослых же, напротив, в 50–60% 
случаев встречается изолирован-
ное поражение легких, которое, 
несмотря на диффузный характер, 
может не проявляться клинически 
[3]. Спленомегалия встречается в 
20–30% случаев, чаще у детей ран-
него возраста. Гепатомегалия мо-
жет быть при генерализованных 
формах ГКЛ, протекает с преиму-
щественным нарушением белко-
во-синтетической функции или с 
преимущественными холестати-
ческими нарушениями и является 
неблагоприятным фактором в пла-
не формирования цирроза и пече-
ночной недостаточности. Одним 
из характерных симптомов при 
поздней диагностике ГКЛ явля-
ется несахарный диабет как след-
ствие первичного вовлечения ги-
пофиза или результат вторичного 
вовлечения гипоталамуса при по-
ражении орбиты, мастоидального 
отростка либо основной кости [4]. 
Вовлечение в процесс костного 
мозга проявляется анемией, тром-
боцитопенией или панцитопени-
ей. У  пациентов с полиорганным 
поражением при ГКЛ вовлечение 
так называемых органов риска, к 
которым относят костный мозг, 
селезенку и печень, чаще всего ас-
социировано с плохим ответом на 
стандартную терапию и неблаго-
приятным прогнозом [6].

Верификация диагноза прово-
дится при помощи биопсии пора-
женных очагов. Морфологическим 
субстратом является патологиче-
ская клетка Лангерганса, которая 
фенотипически сходна с нормаль-
ной клеткой Лангерганса, но име-
ет иммуногистохимические (ИГХ) 
отличия. Клетка напоминает мо-
ноцитарный элемент диаметром 
12–25  мкм, содержит центрально 
расположенное или слегка эксцен-
трическое ядро, умеренное коли-
чество гомогенной цитоплазмы. 
Ядро может быть складчатым или 
с зазубренными краями, с 1–3 ба-
зофильными ядрышками. В  клет-

ках может быть скопление липи-
дов («ксантомная клетка», «пенная 
клетка»). Кроме того, определя-
ется скопление лимфоцитов, эо-
зинофилов, фагоцитирующих 
гистиоцитов, нейтрофилов. При 
ультраструктурном  – определяют 
гранулы Бирбека, напоминающие 
теннисную ракетку. При иммуно-
гистохимическом исследовании 
выявляют СД1а (ОКТ6) антиген на 
поверхности гистиоцитов. Спец-
ифических критериев, позволя-
ющих поставить диагноз ГКЛ по 
данным ультразвукового исследо-
вания, рентгенографии, компью-
терной (КТ) и магнитно-резонанс-
ной томографии, не существует. 
Данные методы лишь определяют 
распространенность и локализа-
цию процесса.

Тактика лечения больных с 
ГКЛ зависит от распространен-
ности поражения. При единичном 
очаге возможна выжидательная 
тактика, применение глюкокорти-
костероидов, локальное облучение 
или хирургическое удаление пора-
женного участка. При многооча-
говых поражениях кожи, кроме 
использования глюкокортикосте-
роидов,  – ультрафиолетовое об-
лучение с применением фотосен-
сибилизаторов (PUVA-терапия), а 
также химиотерапия. При плохом 
прогнозе возможна транспланта-
ция костного мозга, но при ГКЛ 
она используется в очень редких 
случаях. В  случае развития не-
сахарного диабета проводится 
терапия десмопрессином, при за-
держке роста – терапия гормоном 
роста.

Представленный нами кли-
нический случай гистиоцитоза 
из клеток Лангерганса является 
примером поздней диагностики 
(при развившихся осложнениях) 
и сложного диагностического по-
иска при постановке данного диа-
гноза.

Мальчик  Г., 3 года 2  мес., по-
ступил в эндокринологическое от-
деление ДГКБ  №3 города Симфе-
рополя по направлению детского 
эндокринолога с жалобами на по-
терю массы тела, частые мочеиспу-
скания, особенно в ночное время 

(4–5 раз за ночь), жажду (более 3 
литров жидкости в сутки), склон-
ность к запорам, периодическое 
«покашливание», нарушение носо-
вого дыхания. Предварительный 
диагноз при поступлении: неса-
харный диабет.

Из анамнеза известно: родился 
от 1-й беременности, 1-х родов, в 
срок, перенес внутриутробную 
гипоксию. Масса тела при рожде-
нии – 2980 г, рост – 50 см. Раннее 
развитие по возрасту. До 1 года 
наблюдался неврологом по поводу 
гидроцефалии, получал курсы де-
гидратационной терапии. В  тече-
ние последнего года лечился у дер-
матолога по поводу себорейного 
дерматита, в 2 года 8 мес. ребенок 
перенес обструктивный бронхит; 
в 3 года  – острую респираторную 
вирусную инфекцию; в 3 года 
1 мес. была проведена ревакцина-
ция «АКДС  + полиомиелит». Са-
мочувствие ребенка ухудшалось 
в течение последнего месяца, ког-
да появились указанные жалобы. 
При первом обращении к участко-
вому врачу в этот же день ребенок 
осмотрен эндокринологом; в об-
щем анализе мочи (ОАМ) (cito!) – 
удельный вес 1001; направлен в 
специализированный стационар 
для уточнения диагноза и подбора 
терапии.

Объективно на момент посту-
пления состояние средней сте-
пени тяжести, кожные покровы 
бледные, сухие, тургор снижен, 
тени под глазами, губы сухие. 
Дыхание через нос затруднено. 
На всей волосистой части голо-
вы  – мокнутие, корочки, следы 
расчесов. Голова гидроцефальной 
конфигурации. Асимметрия глаз-
ных щелей – птоз век. Подкожная 
жировая клетчатка развита сла-
бо. Пониженного питания  – ин-
декс массы тела 13,8  кг/м2 (ниже 
–2G). Рост  – 97  см, вес  – 13  кг. 
Живот увеличен в объеме, досту-
пен пальпации. Печень +2,5  см, 
селезенка не пальпируется. Сер-
дечно-сосудистая система  – без 
особенностей. Над легкими дыха-
ние жесткое, хрипов нет; при пер-
куссии – легочный звук. В течение 
месяца наблюдается полиурия, 
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никтурия, ночной энурез. Стул 1 
раз в 2–3 дня, оформленный.

При обследовании: общий 
анализ крови (ОАК) без пато-
логии, в ОАМ  – низкий удель-
ный вес (1005), в анализе мочи 
по Зимницкому: диурез 3200  мл, 
преобладание ночного диуреза 
над дневным, гипоизостенурия 
(1001–1005), повышение уров-
ня b-липопротеидов в биохими-
ческом анализе крови. Ребенок 
консультирован дерматологом 
(диагноз: гнейс), аллергологом 
(диагноз: себорейный дерматит 
с экзематизацией), лор-врачом 
(диагноз: аллергический ринит, 
серные пробки), хирургом-орто-
педом (патологии не выявлено).

На рентгенограмме черепа в 
боковой проекции (рис. 1): над пе-
редней и средней черепными ям-
ками тень средней интенсивности, 
булавовидной формы; турецкое 
седло округлой формы, с четки-
ми контурами, размер 8×7 мм. На 
рентгенограмме органов грудной 
клетки патологии не выявлено. 
Данные рентгенографии черепа 
послужили поводом для проведе-
ния КТ головного мозга (рис.  2): 
справа в большом крыле основ-
ной кости кпереди от овального 
отверстия выявлен дефект разме-
рами 17×25  мм. Слева в верхней 
стенке орбиты  – дефект размера-
ми 16×20  мм. На этом  же уровне 
в чешуе лобной кости  – дефект 
5×6  мм. Края костных дефектов 
волнистые, четкие. В  области де-
фектов  – содержимое мягкоткан-
ной плотности. Очаговых измене-
ний головного мозга не выявлено. 
КТ-признаков микроаденомы ги-
пофиза не обнаружено.

Таким образом, учитывая нали-
чие у ребенка симптомов несахар-
ного диабета, кожных проявлений 
(себорейный дерматит с экзема-
тизацией), поражений слизистой 
носа (клиника ринита), наружного 
слухового прохода (серные проб-
ки), верхних дыхательных путей 
(редкий кашель), неврологических 
симптомов (птоз, расширение 
ликворных пространств), спец-
ифической картины поражения 
костей черепа на рентгенограмме 

черепа и КТ головного мозга, диа-
гностированы гистиоцитоз из кле-
ток Лангерганса; несахарный диа-
бет, центральная форма, средней 
степени тяжести.

С момента уточнения диагноза 
ребенок  Г. получал в качестве за-
местительной терапии уропрес по 
1  капс. (5  мкг) утром и вечером, 
под контролем диуреза. На фоне 
приема препарата в течение суток 
диурез восстановился (выпито 
1250 мл, выделено 1380 мл).

На 4-й день ребенок консульти-

рован онкогематологом Крымско-
го республиканского учреждения 
«Детская клиническая больница» 
(КРУ «ДКБ») и на следующий день 
госпитализирован в онкогемато-
логическое отделение КРУ  «ДКБ» 
для дальнейшего обследования и 
лечения.

Данные дополнительных мето-
дов обследования, полученные в 
КРУ «ДКБ»: при спиральной ком-
пьютерной томографии (СКТ) го-
ловного мозга, грудной, брюшной 
полости с в/в  контрастированием 
выявлены дефекты в костях че-
репа, мягкотканный компонент в 
брыжейке тонкой кишки. Очаго-
вых изменений головного мозга не 
обнаружено. Данные миелограм-
мы (заключение референс-лабора-
тории «ОХМАТДЕТ»): препараты 

нормоцеллюлярны с сохранением 
основных костномозговых индек-
сов в пределах нормы. Выявлены 
единичные макрофаги с призна-
ками гемофагоцитоза. Убедитель-
ных данных в пользу вовлечения 
костного мозга в опухолевый про-
цесс нет. Проведена биопсия кожи 
головы, шейного лимфоузла, тре-
панобиопсия передних подвздош-
ных остей, ИГХ исследование 
биоптатов в лаборатории Л.М. За-
харцевой. Заключение: морфоло-
гическая картина и результаты 
иммуногистохимического иссле-
дования в пользу гистиоцитоза 
из клеток Лангерганса с пораже-
нием костей, кожи, лимфоузла. 
При остеосцинтиграфии: очагов 
патологического накопления ра-
диофармпрепарата в скелете не 
выявлено. Реносцинтиграфия: 

Рисунок 1. Рентгенография черепа в 
боковой проекции ребенка Г.,  
3 года 2 мес.

Рисунок 2. Компьютерная томография головного мозга ребенка Г., 3 года 2 мес.
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фильтрационно-выделительная 
функция почек сохранена, косвен-
ные признаки правостороннего 
вторичного пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса. К моменту нача-
ла инициального курса терапии в 
ОАК отмечалось снижение уров-
ня гемоглобина, тромбоцитоз, в 
биохимических анализах крови в 
динамике признаков вовлечения 
в патологической процесс пече-
ни и нарушений электролитного 
обмена за период наблюдения не 
выявлено. Осмотрен эндокри-
нологом (диагноз: синдром не-
сахарного диабета, продолжить 
заместительную терапию), невро-
логом (органической патологии 
центральной нервной системы не 
обнаружено).

На основании анамнеза, кли-
нической картины, вышеизло-
женных данных заболевания ре-
бенку выставлен заключительный 
диагноз: гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса с поражением кост-
ной системы, кожи, лимфоузлов, 
брыжейки; несахарный диабет, 
центральная форма, средней сте-
пени тяжести.

После уточнения диагноза 
проводилась терапия по прото-
колу LCH-III, инициальный курс: 
винбластин – 6 мг/м2 в/в струйно, 
№6, 1 раз в 7 дней; преднизолон – 
40  мг/м2/сут., 4 недели с отменой 
за 2 недели. Стандартная сопрово-
дительная терапия, профилактика 
осложнений – бисептол, флукона-
зол; при развитии инфекционных 
осложнений  – амоксиклав, суль-
перазон. Проводилась терапия 
препаратами железа (актиферрин, 
мальтофер), симптоматическая 
терапия (креон, ацетилцистеин, 
препараты калия, кальция). Пла-
новая заместительная терапия 

десмопрессином  – уропрес по 
1 капс. (5 мкг) 3 раза в сутки.

При оценке ответа на тера-
пию отмечена положительная 
динамика. ИГХ-исследование: в 
препаратах трепанобиопсии та-
зовых костей данных о гистиоци-
тозе из клеток Лангерганса нет. 
Данные миелограммы в лабора-
тории «ОХМАТДЕТ»: в костном 
мозге повышенного содержания 
гистиоцитов не выявлено. СКТ: 
положительная динамика в виде 
отсутствия свежих костных де-
фектов, а также отсутствие на-
копления контраста в прежних 
дефектах костей черепа.

По данным международных 
исследований, общая выживае-
мость пациентов из группы вы-
сокого риска (мультисистемное 
поражение с вовлечением органов 
риска, к которым относят печень, 
селезенку, костный мозг и легкие) 
не превышает 70%. У  пациентов 
с мультисиcтемным поражением 
без вовлечения органов риска (как 
в нашем клиническом случае) от-
мечена высокая частота развития 
рецидивов заболевания  – в 58% 
случаев. Поздняя диагностика 
и, как следствие, позднее начало 
терапии (как у представленного 
пациента) и недостаточно интен-
сивные режимы терапии повыша-
ют риск развития осложнений (в 
частности, несахарного диабета, 
задержки роста, ортопедических 
проблем).

Таким образом, на сегодняш-
ний день для врачей первого кон-
такта с больным (педиатры и вра-
чи общей практики) актуальной 
является проблема своевремен-
ной диагностики гистиоцитоза, 
определяющей тяжесть осложне-
ний и прогноз заболевания.

Врач первого контакта с 
больным (врач общей практики, 
педиатр) должен заподозрить 
ГКЛ при наличии следующих сим-
птомов:

 � на рентгенографии  – очаги 
остеолиза (кроме костей ки-
сти и стопы);

 � длительно текущий отит, 
мастоидит, не поддающий-
ся обычной консервативной 
терапии;

 � себорейный дерматит на 
волосистой части головы, 
ксантоматоз;

 � лихорадка неясного генеза, 
часто ассоциированная с 
увеличением лимфоузлов, 
печени, селезенки, при ис-
ключении гемобластоза;

 � увеличение лимфоузлов, и/
или печени, и/или селезен-
ки после исключения болез-
ней печени и гемобластозов;

 � диссеминированное пора-
жение легких, дыхательная 
недостаточность без пред-
шествующего длительного 
бронхита (на рентгеногра-
фии – сотовое легкое);

 � несахарный диабет;
 � экзофтальм при исключе-

нии эндокринной патологии, 
кроме несахарного диабета.

Врачу-клиницисту при обсле-
довании пациентов с сочетанием 
вышеизложенных симптомов и 
подозрении на гистиоцитоз сле-
дует проводить современную 
морфологическую верификацию 
диагноза, своевременную и ин-
тенсивную терапию, что позво-
ляет достичь стойкой ремиссии, 
снизить риск рецидивов, улуч-
шить прогноз заболевания, в том 
числе добиться полного выздо-
ровления.  n
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Несвоевременная нозоло-
гическая верификация гемор-
рагического синдрома нередко 
обусловлена недооценкой анамне-
стических данных, некорректной 
трактовкой клинических прояв-
лений, а также ошибками интер-
претации результатов лаборатор-
ного обследования [1–4]. Кроме 
этого, в ряде случаев причиной 
поздно установленного диагно-
за является терминологическая 
путаница, в результате которой 
у практикующего врача-педиа-
тра может сложиться ошибочное 
представление о возрастных огра-
ничениях для определенных ви-
дов геморрагических нарушений.

Так, общепризнанный термин 
«геморрагическая болезнь пло-
да и новорожденного»; (код  Р53 
по МКБ-10) с формальных пози-
ций должен применяться только 
в тех случаях, когда витамин-К-
дефицитная коагулопатия выяв-
ляется в перинатальный период. 
В  то  же время доказано, что де-
фицит витамина  К в организме 
ребенка клинически может мани-

фестировать не только в период 
новорожденности, но и в последу-
ющие недели и даже месяцы жиз-
ни [5–9]. В этих случаях говорят о 
«поздней геморрагической болез-
ни новорожденного». Однако кор-
ректность данного термина вы-
зывает обоснованные сомнения, 
поскольку он применяется для 
обозначения геморрагического 
синдрома, проявившегося в пост-
неонатальный период. Ошибочная 
привязка дефицита витамина  К 
только к периоду новорожден-
ности создает предпосылки для 
игнорирования этих состояний 
при поиске причин геморрагиче-
ских нарушений у детей в возрас-
те старше 1 мес. Недооценка роли 
витамин-К-дефицитных состо-
яний в генезе геморрагического 
синдрома в постнеонатальном пе-
риоде может стать причиной позд-
ней диагностики и риска развития 
серьезных осложнений. В качестве 
примера поздней верификации 
витамин-К-зависимой коагулопа-
тии приводим собственное клини-
ческое наблюдение.

Девочка в возрасте 1  мес. 11 
дней с диагнозом «Гастродуоде-
нальный рефлюкс? Эзофагит?» 
направлена участковым врачом-
педиатром на госпитализацию в 
связи с частыми срыгиваниями 
и появлением прожилок корич-
неватого цвета в рвотных мас-
сах.

Из анамнеза известно: де-
вочка от соматически здоровой 
женщины 26 лет. От первой бе-
ременности, протекавшей с ток-
сикозом в I триместре. Роды 1-е, 
самостоятельные на 38  нед., фи-
зиологические. Масса тела при 
рождении – 3100 г, рост – 51 см. 
Оценка по шкале Апгар  – 8–9 
баллов. К груди приложена сразу 
после рождения. Грудь взяла ак-
тивно. С 3-х сут. жизни отмечена 
иктеричность кожных покровов, 
что было расценено как прояв-
ление физиологической желтухи. 
В  родильном доме вакциниро-
вана против туберкулеза и гепа-
тита  В. Выписана из родильного 
дома на 4-е  сут. в удовлетвори-
тельном состоянии.

Поздняя геморрагическая 
болезнь новорожденного 
(клинический разбор)

Заплатников А.Л., Дмитриева Ю.А., Шишкина С.В.,  
Катаева Л.А., Бражникова О.В., Гавеля Н.В.
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва

Среди всех патологических состояний у детей особое место занимают геморрагические 
нарушения, что обусловлено потенциально высоким риском развития серьезных 
осложнений [1–3]. Причинами этого, как правило, являются поздняя диагностика  
и неадекватная терапия.
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Девочка с рождения на груд-
ном вскармливании в свободном 
режиме. Прибавка массы тела за 
первый месяц жизни составила 
1100 г. На фоне грудного вскарм-
ливания с первых дней жизни от-
мечались необильные срыгивания 
после кормления, расцененные 
как проявления младенческой ре-
гургитации, терапия не проводи-
лась. В течение 3 нед. у ребенка со-
хранялась желтушность кожных 
покровов с постепенным угаса-
нием. За 1 нед. до госпитализации 
срыгивания участились.

При поступлении в отделение 
состояние ребенка средней тяже-
сти. Умеренно выраженная вя-
лость. Кожные покровы бледные. 
На левом плече и в области левой 
груди плотноватые подкожные 
узелки до 1,0 и 0,5 см в диаметре 
соответственно (со слов матери – 
«из-за застежек-клипсов на рас-
пашонке»). Слизистые влажные, 
чистые. Тоны сердца звучные, 
ритмичные, нежный систоличе-
ский шум на верхушке. В  легких 
дыхание пуэрильное. Живот мяг-
кий, доступен глубокой пальпа-
ции. Печень +1,0  см. Стул само-
стоятельный, кашицеобразный, 
с небольшой примесью слизи. 
Мочеиспускание свободное. Оча-
говая и менингеальная симптома-
тика отсутствует. В рефлюктате – 
скудные прожилки крови.

При поступлении проведены 
исследования клинического и 
биохимического анализов крови, 
общего анализа мочи, УЗИ вну-
тренних органов с дополнитель-
ной оценкой функционального 
состояния гастроэзофагеальной 
области (водно-сифонная про-
ба). При этом была выявлены 

легкая нормохромная, нормо-
цитарная анемия: HGB  106  г/л, 
RBC  3,4×1012, MCV  81  фл, 
MCH  26,1  пг, ЦП  0,93, умерен-
но выраженный тромбоцитоз: 
612×109. В биохимическом анали-
зе крови отмечены незначитель-
ная гипербилирубинемия (об-
щий билирубин  – 30  мкмоль/л, 
прямой – 7 мкмоль/л) и умерен-
ное повышение ЛДГ (1020 ед./л). 
Данные УЗИ внутренних орга-
нов свидетельствовали об от-
сутствии гастроэзофагеального 
рефлюкса, халазии и пилоросте-
ноза.

В течение 1 сут. пребывания ре-
бенка в отделении обратили вни-
мание на продолжающееся крово-
течение из мест забора крови для 
исследований. Учитывая сохра-
няющийся геморрагический син-
дром (кровотечение из мест инъ-
екций, прожилки крови в рвотных 
массах) ребенку были проведены 
(сito!) клинический анализ крови 
с ретикулоцитами, нейросоногра-
фия и коагулограмма. Одновре-
менно детально проанализирова-
ли анамнез и клинические данные, 
что позволило дополнительно вы-
явить следующее:

 � отсутствие геморрагиче-
ских заболеваний в семье;

 � в период беременности и 
после родов (данный вре-
менной период изучали, 
учитывая вскармливание 
ребенка исключительно 
грудным молоком) мать не 
получала лекарственные 
препараты, которые мог-
ли бы повлиять на гемостаз;

 � менадиона натрия бисуль-
фит ребенку в роддоме не 
вводился;

 � прожилки крови в рефлюк-
тате появились еще за 1 нед. 
до госпитализации;

 � четко ограниченное изме-
нение цвета кожи (по типу 
«синячков») до 0,5 и 1,0  см 
в диаметре над «узелками» 
в области соска грудной же-
лезы слева и левого плеча. 
При пальпации указанного 
опухолевидного образова-
ния в области левой груд-
ной железы обнаружено 
геморрагическое отделяе-
мое из соска. После оттока 
геморрагического отделя-
емого «узелок» перестал 
пальпироваться, но ограни-
ченная синева кожи в этом 
месте сохранилась. Все это 
позволило рассматривать 
выявленные «узелки» как 
подкожные гематомы, ко-
торые мама трактовала как 
проявление травматизации 
кожи застежками-клипсами 
детской одежды.

С  учетом продолжающего-
ся кровотечения и появившихся 
клинических признаков анеми-
зации сразу после забора крови 
была начата неотложная посин-
дромная терапия: в/в введение ме-
надиона натрия бисульфита (1 мг/
кг), свежезамороженной плазмы 
(СЗП) (20  мл/кг), наложена давя-
щая повязка на места инъекций с 
гемостатической губкой.

Анализ результатов прове-
денного (сito!) обследования по-
зволил выявить изменения в 
клиническом анализе крови в 
виде появления гипохромной 
гиперрегенераторной анемии 
средней тяжести (Нв  – 88  г/л, 
эритроциты  – 3,2×1012, цветной 

Таблица 1. Показатели коагулограммы в динамике

Показатели 1-е сут.  
в стационаре

На фоне 
переливания СЗП

5-е сут.  
в стационаре Норма

Протромбин по 
Квику Нет сгустка 20 104 70–130%

Фибриноген 3,87 3,92 444 2–4 г/л

АЧТВ Нет сгустка Нет сгустка 34,6 23–38 с.

ТВ 15,1 15,8 21 14–16 с.
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показатель  – 0,83, ретикулоциты  – 
5,3%), сохраняющийся тромбоци-
тоз (621×109) и нормальный уро-
вень длительности кровотечения 
(по Дуке  – 2  мин.). При этом по 
данным коагулограммы обращало 
на себя внимание отсутствие коагу-
ляции по внутреннему (активиро-
ванное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ) – нет сгустка) 
и внешнему (протромбиновый ин-
декс  – нет сгустка) путям сверты-
вания при нормальном уровне 
фибриногена (3,81 г/л) и конечном 
этапе свертывания (тромбиновое 
время (ТВ) – 15,1 с.) (табл. 1). Дан-
ные нейросонографии позволили 
исключить интракраниальные ге-
моррагические изменения.

Полученные результаты лабора-
торного обследования позволили 
диагностировать нарушение плаз-
менного гемостаза по типу витамин-
К-зависимой коагулопатии. В поль-
зу этого свидетельствовали:

 � отсутствие нарушений пер-
вичного гемостаза (не было 
выявлено ни тромбоцитопе-
нии, ни пролонгации крово-
течения по Дуке);

 � наличие нарушений только 
тех звеньев вторичного ге-
мостаза, функциональная ак-
тивность которых определя-
ется витамином К. Так, имела 
место выраженная гипоко-
агуляция по внутреннему и 
внешнему путям свертыва-
ния, в то время как фибрино-
ген и ТВ оставались в преде-
лах нормы.

Таким образом, данные анам-
неза, клиническая картина и ре-
зультаты обследования позво-
лили верифицировать позднюю 
геморрагическую болезнь ново-
рожденного, что определило не-
обходимость продолжить терапию 
менадиона натрием бисульфитом 
еще в течение последующих 3 дней. 
При этом следует подчеркнуть, что 
геморрагический синдром у ребен-
ка был купирован после введения 
СЗП, в то время как полная норма-
лизация показателей коагулограм-
мы произошла только после окон-
чания курса лечения менадиона 
натрием бисульфитом (табл. 1).

С учетом того, что дефицит ви-
тамина К в организме ребенка мог 
быть обусловлен не только алимен-
тарным фактором (исключительно 
вскармливание материнским мо-
локом, характеризующееся низким 
содержанием витамина  К), но и 
его недостаточным синтезом эндо-
генной микрофлорой кишечника, 
а также нарушением его утилиза-
ции в кишечнике, были проведе-
ны дополнительные обследования. 
Клинических и лабораторных при-
знаков холестаза и мальабсорбции 
выявлено не было. Это позволило 
в качестве основных провоцирую-
щих факторов развития витамин-
К-зависимой коагулопатии у дан-
ного пациента рассматривать 
отсутствие профилактического 
введения менадиона натрия би-
сульфита в раннем неонатальном 
периоде и исключительно грудное 
вскармливание.

Заключительный диагноз: ос-
новной  – «Поздняя геморрагиче-
ская болезнь новорожденного»; 
осложнения  – «Постгеморраги-
ческая анемия средней тяжести»; 
сопутствующий  – «Младенческая 
регургитация». Амбулаторно реко-
мендовано продолжение грудного 
вскармливания при соблюдении 
мамой рациональной диеты для 
кормящих женщин и ежедневном 
приеме поливитаминных препа-
ратов. С целью коррекции анемии 
назначен полимальтозный ком-
плекс 3-валентного железа (5  мг/
кг/сут. по элементарному железу) 
для приема в течение 1  мес. с по-
следующим контролем показате-
лей клинического анализа крови.

Представленный клинический 
случай свидетельствует о необхо-
димости настороженности врача-
педиатра к любым, даже самым 
минимальным, геморрагическим 
проявлениям, особенно у детей 
раннего возраста. При этом заме-
на широко используемого термина 
«поздняя геморрагическая болезнь 
новорожденного» на «витамин-К-
зависимую коагулопатию» позво-
лит избежать ошибочной привязки 
витамин-К-дефицитных состояний 
исключительно к неонатальному 
периоду. Включение указанного 
патологического состояния в пере-
чень возможных причин геморра-
гического синдрома у детей неза-
висимо от их возраста позволит 
своевременно верифицировать 
диагноз и назначить адекватную 
терапию.   n
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Представлено клиническое на-
блюдение ребенка с редкой нозо-
логической формой  – синдромом 
Хейнера. Синдром характеризует-
ся преимущественным поражени-
ем легких, в патогенезе ведущей 
является гиперчувствительность к 
белкам коровьего молока.

Синдром Хейнера (хрониче-
ское заболевание легких, инду-
цированное белками коровьего 
молока) относится к патологии, 
называемой в педиатрии редкой. 
В  настоящее время насчитывает-
ся около 8 тысяч редких болезней. 
Редкой считается патология, затра-
гивающая лишь небольшую часть 

популяции, но не существует еди-
ного уровня распространенности, 
при котором заболевание начи-
нают считать редким. Так, в США 
Акт о редких заболеваниях (Rare 
Disease Act) от 2002 года определя-
ет редкие болезни как патологию, 
которой страдают менее 200  000 
людей в США, что соответствует 
частоте 1:1500. В Японии редкими 
считают болезни, встречающиеся 
менее 1:2500. В  Европе (по мате-
риалам European Commission on 
Public Health) редкими предлагает-
ся считать заболевания с распро-
страненностью не более 1 на 2000, 
а в России – 1 на 10 000 человек.

Редкие болезни всегда пред-
ставляют проблему для диагности-
ки на первичном этапе оказания 
медицинской помощи, потому что 
врачи видят мало подобных боль-
ных и информация об этих нозо-
логических формах, как правило, 
не входит в программу изучения 
предмета педиатрии.

Синдром Хейнера  – заболе-
вание, индуцированное гипер-
чувствительностью к белкам 
коровьего молока (БКМ) и ха-
рактеризующееся преимуще-
ственным поражением легких. 
Впервые синдром был описан 
американским педиатром Douglas 

Клинический случай 
синдрома Хейнера

Клименко В.А.1, Ащеулов А.М.1, Синдеева Н.Т.2
1 Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков
2 КУЗ «ОДКБ №1», г. Харьков

Во всем мире отмечается рост аллергических заболеваний, обусловленных наличием пищевой 
сенсибилизации, наиболее распространенной среди детей раннего возраста. Аллергия к 
пищевым продуктам является одним из сложнейших разделов клинической аллергологии не 
только по причине высокой распространенности, но и в силу широкого спектра аллергенов, 
вызывающих аллергические реакции у детей разного возраста, объективных трудностей 
аллергодиагностики, многообразия клинических проявлений и недостаточной эффективности 
существующих методов терапии. Широкий полиморфизм клинических симптомов пищевой 
аллергии (ПА) создает серьезную практическую проблему при проведении дифференциального 
диагноза во многих областях педиатрии. Заболевания, связанные с аллергией на пищу, 
часто встречаются в практике специалистов самого разного профиля: гастроэнтерологов, 
пульмонологов, аллергологов, педиатров, дерматологов, отоларингологов. Аллергические 
поражения соматических органов обычно не имеют специфических клинических маркеров 
и могут протекать под маской другой патологии. Отчасти именно это является причиной 
многочисленных диагностических ошибок, в результате которых больные в течение 
длительного времени получают лечение, не соответствующее патогенетическому механизму 
болезни и усугубляющее тяжесть состояния пациента.

Редкие болезни редки до тех пор,
пока они нам мало известны.

Г. Фанкони
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Craig Heiner в 1960  г. Под наблю-
дением находилось 7 детей в воз-
расте от 6 недель до 17 месяцев. 
Все дети вскармливались либо ко-
ровьим молоком, либо смесями на 
его основе [1, 2]. Основными кли-
ническими признаками заболева-
ния были симптомы со стороны 
респираторной системы, которые 
начинались в возрасте 1–9 меся-
цев и включали кашель, шумное 
свистящее дыхание, одышку, кро-
вохарканье и заложенность носа. 
У  некоторых детей были выяв-
лены рецидивирующий средний 
отит, рецидивирующая лихорадка, 
потеря массы тела, рвота, колики, 
диарея, кровь в стуле. Характерно 
наличие отягощенной по аллергии 
наследственности. У  всех детей 
рентгенологически выявлены ле-
гочные инфильтраты, характерной 
особенностью которых явилась 
быстрая изменчивость теней в от-
ношении локализации, величины 
и плотности. После прекращения 
воздействия БКМ клинические 
проявления исчезали, но в неко-
торых случаях оставались рентге-
нологические признаки легочного 
фиброза [3].

Патогенез синдрома оконча-
тельно не установлен. В настоящее 
время ведущей является гипотеза, 
согласно которой легкие  – шоко-
вый орган, в котором развивается 
аллергическая реакция III  типа. 
В результате этой реакции образу-
ются преципитирующие антитела 
IgG к белкам коровьего молока, 
которые, образуя иммунные ком-
плексы, поражают сосуды, повы-
шают проницаемость капилляров, 
создавая условия для перехода 
эритроцитов per  diapedesin или 
разрушения сосудистой стенки с 
кровоизлияниями. В легких откла-
дывается гемосидерин, происхо-
дит утолщение межальвеолярных 
перегородок с накоплением в них 
и в альвеолах гемосидерина и си-
дерофагов, что является причиной 
фиброзирования и склерозирова-
ния легочной ткани [4].

Диагностика заболевания за-
труднительна ввиду разнообразия 
клинической картины, отсутствия 
патогномоничных симптомов и 

четких параклинических крите-
риев. Часто диагноз выставляется 
только ретроспективно, в том чис-
ле с учетом терапии ex juvantibus.

С  60-х годов прошлого века 
в мировой литературе описано 
ограниченное количество случаев 
синдрома Хейнера, что свидетель-
ствует не только о редкости, но и 
о малоизученности данной пато-
логии [5].

Приводим собственное на-
блюдение. В  КУЗ  «ОДКБ  №1» 
г.  Харькова поступил ребенок  К. 
в возрасте 2,5 месяца. Родители 
предъявляли жалобы на наличие 
у ребенка кашля, одышки, сыпи 
на коже, неустойчивого стула (от 3 
до 8 раз/сут., периодически – диа-
рея), одно- и двукратной рвоты в 
течение суток, беспокойного сна, 
вялости, отказа от еды и плохую 
прибавку в весе.

Из анамнеза заболевания из-
вестно, что вышеперечисленные 
жалобы появились за 2 недели до 
поступления в клинику. В возрас-
те 1,5 месяца ребенок был переве-
ден с грудного вскармливания на 
кормление разведенным коровьим 
молоком (1:1) в связи с гипогалак-
тией у матери. Лечение дома не 
получал. Состояние прогрессивно 
ухудшалось, в связи с чем родите-
ли обратились в ОДКБ №1.

Ребенок от первой беременно-
сти. Роды в сроке 36 недель. Масса 
тела при рождении – 2200 г, рост – 
45  см. Период новорожденности 
протекал без особенностей. На-
следственность по аллергии отяго-

щена по материнской линии – мать 
в детстве имела проявления атопи-
ческого дерматита.

На момент поступления со-
стояние ребенка тяжелое за счет 
интоксикации, метаболических 
нарушений, неврологических рас-
стройств и дыхательной недоста-
точности (рис.  1), масса ребенка 
составила 2200 г (долженствующая 
масса – 3700 г), длина тела – 51 см, 
окружность головы – 35 см, окруж-
ность грудной клетки – 34 см.

Температура  – 36,6°С. Ребенок 
в сознании, крик громкий, болез-
ненный, выражен гипертонус сги-
бателей, движения скованные, пе-
риодически запрокидывает голову. 
Сухожильные рефлексы повыше-
ны с двух сторон, горизонтальный 
нистагм. Менингеальные симпто-
мы отрицательные. Глотательный, 
сосательный, кашлевой рефлексы 
сохранены. Кожные покровы блед-
ные, с «мраморным» рисунком, 
акроцианозом при беспокойстве. 
На коже ягодиц, промежности, 
задней поверхности бедер, голе-
ней кожа ярко гиперемирована, 
инфильтрирована, с участками 
мацерации (рис.  1). Выражена 
пастозность век и голеней. Под-
кожно-жировая клетчатка отсут-
ствует на туловище и конечностях. 
Тургор и эластичность кожи резко 
снижены. Слизистые – бледно-ро-
зовые, сухие, с белесоватым творо-
жистым налетом. Периферические 
лимфатические узлы не пальпиру-
ются. Со стороны костной систе-

Рисунок 1.
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мы  – без видимых деформаций. 
Большой родничок 2,5×2,5  см, 
ниже уровня костей черепа. Вы-
ражено тахипноэ (частота дыха-
ния  – 46–48 в 1 минуту), одышка 
смешанного типа, экскурсия груд-
ной клетки симметричная, коро-
бочный перкуторный звук, ау-
скультативно  – мелкопузырчатые 
и крепитирующие хрипы с обеих 
сторон. Сатурация  О2  – 96–97% 
при дыхании атмосферным возду-
хом. Тоны сердца чистые, ритмич-
ные, 148  уд./мин. Артериальное 
давление  – 93/54  мм  рт.ст. Живот 
мягкий, доступен глубокой паль-
пации. Печень пальпируется на 
2,5–3 см ниже края реберной дуги, 
селезенка не пальпируется.

При лабораторном исследова-
нии в клиническом анализе крови 
выявлены анемия (эритроциты  – 
3,6×1012/л, Нb  – 98  г/л, цветной 
показатель – 0,83), сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево (лейкоци-
ты  – 6,9×109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы  – 7%, сегментоядер-
ные – 31%, эозинофилы – 1%, лим-
фоциты  – 57%, моноциты  – 4%, 
скорость оседания эритроцитов  – 
4  мм/ч). В  клиническом анализе 
мочи – мутность, белок – 0,183 г/л, 
эритроциты неизмененные  – до 
15–20, лейкоциты  – 8–10, цилин-
дры гиалиновые и зернистые – до 
2–3 в поле зрения, эпителий пере-
ходной – от 10–15 до 1/2 поля зре-
ния, слизь, ураты. В  копрограм-
ме  – положительная реакция на 
скрытую кровь, нейтральный жир, 
единичные лейкоциты. В  био-
химическом анализе крови  – ги-
попротеинемия (50  г/л), диспро-
теинемия (альбумины  – 47,2%, 
глобулины a1 – 8,3%, a2 – 11,0% ,b – 
9,8%, y – 23,7%, коэффициент А/Г – 
0,89), аланинаминотрансфераза  – 
24,4  Ед/л (норма  – до 40. Здесь и 
в последующих результатах ана-
лизов в скобках указаны нормы в 
тех же единицах измерения, что и 
показатель больного), аспартата-
минотрансфераза – 29,6 Ед/л (37), 
b-амилаза –4,2 мг/с×л (3,3–8,9), мо-
чевина – 9,2 ммоль/л (2,0–6,0), кре-
атинин  – 0,079  мкмоль/л (0,018–
0,035), глюкоза  – 4,51  ммоль/л 

(3,33–5,55), рН  – 7,29, рСО2  – 
36,3  мм  рт.ст. Электролиты: Na  – 
125,3  ммоль/л, K  – 2,75  ммоль/л, 
Ca  – 0,94  ммоль/л. В  иммуно-
грамме: IgЕ  – 92  МЕ/мл (норма  – 
до  15); IgG  – 7,99  г/л (норма  – до 
4,30±1,12), IgA – 0,62 г/л (норма – 
до 0,21±0,13), IgM  – 0,78  г/л (нор-
ма  – до 0,30±0,11), НСТспонт.  – 
62% (9,34±0,40), ИАН  – 1,56  ед. 
(0,130±0,006), РБЛТсп.  – 41% 
(10±2), РБТЛ с ФГА – 59% (45–54), 
Т-лимфоциты (CD3) – 72% (58–67), 
В-лимфоциты (CD22)  – 24% (12–
23), Т-лимфоциты (CD4)  – 28% 
(18–25), НК-клетки (CD16)  – 16 
(8–17), Т-лимфоциты активные 
(CD25) – 41% (32–41).

Антитела IgM и IgG к цитоме-
галовирусу, герпесу, токсоплазме, 
краснухе, хламидии trachomatis 
(методом иммуноферментного 
анализа) отрицательные. Бак-
посев из носа  – S.  аureus, зева  – 
S.  еpidermalis, Str.  spp. Бакпосев 
кала на кишечную группу отрица-
тельный.

Ультразвуковое исследование: 
повышена эхогенность головного 
мозга. Аномальная хорда левого 
желудочка. Признаки нефропатии.

Электрокардиограмма: сину-
совая тахикардия (176  уд./мин.). 
Вольтаж достаточный.

На рентгенограмме органов 
грудной клетки (рис.  2) с двух 
сторон выявлены неравномерно 
выраженные участки уплотнения 
легочной ткани в верхних отделах 
правого легкого и медиальных от-
делах левого легкого. На остальном 
протяжении легочный рисунок 

усилен. Контуры купола диафраг-
мы ровные, четкие. Сердце  – без 
особенностей. Кардиоторакаль-
ный индекс  – 46%. Рентгенологом 
диагностирована двусторонняя 
полисегментарная пневмония, ре-
комендовано дифференцировать с 
врожденной патологией бронхоле-
гочной системы.

Рентгенологическая картина 
была затруднительна для клини-
ческой трактовки  – тотальность 
поражения легочной ткани, нали-
чие теней округлой формы, напо-
минающих кисты, неоднородность 
инфильтрации с участками про-
светления и повышенной плотно-
сти, что послужило основанием 
для проведения компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной 
клетки. При КТ в спиральном ре-
жиме, шагом спирали 3 мм, в верх-
ней доле и верхушечном сегмен-
те нижней доли правого легкого 
определяется участок инфильтра-
ции без четких контуров с види-
мыми полосками бронхов. В ниж-
ней доле и язычковых сегментах 
левого легкого  – плевропульмо-
нальные спайки, фиброзные тяжи. 
Медиастинальные и бронхопуль-
мональные лимфоузлы не увели-
чены (рис. 3).

Ребенок проконсультирован 
врачами-специалистами.

Отоларинголог: на момент ос-
мотра в лор-статусе явления кан-
дидоза ротоглотки и простого 
ринита. Осложнений со стороны 
лор-органов не выявлено.

Невролог: синдром тонусных 
нарушений вследствие гипокси-

Рисунок 2. Рисунок 3.
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чески-ишемического поражения 
центральной нервной системы.

Фтизиатр: данных в пользу 
специфического инфекционного 
процесса нет.

С учетом данных анамнеза (по-
дострое начало заболевания через 
2 недели после введения в рацион 
коровьего молока), наличия пост-
натальной гипотрофии 3-й степе-
ни, полисистемности поражений 
(респираторная система, кожа, 
желудочно-кишечный тракт, мо-
чевыделительная система) дан-
ных параклинических исследова-
ний (анемия, гипопротеинемия, 
наличие эритроцитов в клиниче-
ском анализе мочи, положитель-
ная реакция на скрытую кровь в 
кале, характерные изменения при 
рентгенографии и компьютерной 
томографии легких) пациенту по-
ставлен диагноз «синдром Хейне-
ра».

Ребенку была назначена дие-
та с элиминацией БКМ (смесь на 
основе высокогидролизованного 
белка) – основа терапии синдрома 
Хейнера. Также пациент получал 
патогенетическую и симптомати-
ческую терапию (инфузионную 
терапию глюкозо-солевыми рас-
творами, антибиотики, наружную 
терапию).

Состояние больного стабили-
зировалось со 2-х суток пребыва-
ния в стационаре  – прекратилась 
рвота, уменьшилась одышка, по-
явился аппетит. Со 2-го дня го-
спитализации отмечена прибавка 
в весе. Сыпь на теле ликвидирова-

лась на 7-й день. На рентгенограм-
ме легких, выполненной на 11-й 
день, отмечена положительная 
динамика  – очагово-инфильтра-
тивных изменений не выявлено, 
оставалось усиление легочного 
рисунка, больше в верхних отде-
лах правого легкого (рис.  4). Ре-
бенок выписан из стационара на 
28-й день с массой 3550 г (+1350 г). 
Со стороны дыхательной системы 
дыхание пуэрильное, проводится 
во все отделы легких, хрипов нет. 
Стул до 4 раз в сутки, зеленый, 
кашицеобразный, периодически  – 
жидкий, что характерно для детей, 
находящихся на вскармливании 

смесями с высоким гидролизом 
белка ввиду отсутствия в них лак-
тозы. Матери даны рекомендации 
продолжать диету с элиминацией 
БКМ до годовалого возраста ре-
бенка с последующей коррекцией 
диеты аллергологом.

Выводы
Описание клинического на-

блюдения ребенка с синдромом 
Хейнера будет способствовать по-
вышению уровня знаний о редких 
клинических формах в педиатрии, 
что позволит улучшить оказание 
медицинской помощи этой катего-
рии больных.  n

Рисунок 4.
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Дети, зачатые с помощью 
ЭКО, в два раза чаще 
страдают от аутизма
Хотя пока не доказано, что именно процедуры, 

связанны с ЭКО, провоцируют аутизм. Как отмечает 
The Daily Mail, при лечении бесплодия собирается и 
оплодотворяется более чем одна яйцеклетка. Это мо-
жет привести к многоплодной беременности.

Повышенный риск аутизма можно объяснить 
именно многоплодной беременностью и прочими по-
бочными факторами ЭКО. Притом, риск был повы-
шен только у матерей младше 35 лет. Риск аутизма не 
повышался, если у женщины рождался только 1 ре-
бенок. Значит, если при ЭКО пересаживается только 
одна яйцеклетка, аутизм не грозит.

Данные выводы были сделаны на основе исследо-
вания почти 6 миллионов детей, рожденных в 1997-
2007 годах. Ученые подчеркивают: их исследование 
не означает, что само ЭКО вызывает аутизм. Просто 
есть связь. Надо сказать, тема опасности ЭКО давно 
муссируется в научной среде и прессе. Данное изы-
скание должно пролить свет на этот вопрос. Более 
того, есть основания полагать, что аутизм вызывает 
именно генетика (на 98%).

Источник: Meddaily.ru

Послеобеденный сон 
сильно влияет на общее 
качество сна ребенка
Исследователи из Технологического Университета 

Квинсленда хотели выяснить, как дневной сон влияет 
на качество ночного сна, поведение, познавательные 
способности и физическое здоровье детей. Они про-
анализировали данные исследований, в которых из-
учался дневной сон у детей в возрасте до 5 лет. 26 ис-
следований из 781 оказались актуальными, пишет 
The Hindustan Times.

Затем ученые обобщили результаты и выяснили: 
послеобеденный сон сильно влиял на общее качество 
сна ребенка. У детей старше 2 лет он увеличивал пе-
риод времени, требовавшийся им для того, чтобы за-
снуть, и сокращал общий период ночного сна. Нега-
тивное влияние дневного сна на поведение, развитие 
и состояние здоровья детей не было столь очевидным 
из-за различий в  возрасте участников и особенно-
стей их дневного сна.

А вот исследование специалистов из Массачусет-
ского университета показало: дневной сон улучшает 
работу мозга. Он помогает детям 3-5 лет запоминать 
информацию. По словам ученых, во время сна повы-
шается активность в зонах мозга, отвечающих за об-
учение и интегрирование новой информации.

Источник: Meddaily.ru

Вегетарианская диета 
снижает риск сердечно-
сосудистых заболеваний 
у детей с ожирением
Предыдущие исследования показали, что веге-

тарианская диета способна предотвратить разви-
тие сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых 
и, возможно, даже обратить симптомы болезней 
сердца и сосудов вспять. Судя по всему, такая ди-
ета полезна и для детей, страдающих от ожирения. 
В исследовании, проведенном учеными из Детской 
Клиники Кливленда, приняли участие 28 детей с 
ожирением и высоким уровнем холестерина в воз-
расте от 9 до 18 лет, рассказывает Zee News.

В течение 4 недель некоторые участники при-
держивались вегетарианской диеты, а остальные 
– диеты Американской кардиологической ассоци-
ации. Американская кардиологическая ассоциация 
рекомендует снизить потребление соли и питать-
ся фруктами, овощами, злаками, обезжиренными 
молочными продуктами, растительным маслом, 
постным мясом и рыбой в умеренных количествах. 
У  детей, придерживавшихся диеты Американ-
ской кардиологической ассоциации, за 4 
недели уменьшились окружность руки, 
талии, снизились вес и уровень миело-
пероксидазы – одного из маркеров сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Дети, соблюдавшие вегетарианскую 
диету, употребляли в пищу цельные зла-
ки, продукты растительного происхож-
дения, небольшое количество авокадо и 
орехов. Они не ели жирное и продук-
ты животного происхождения. У  этих 
участников за 4 недели уменьшились 
Индекс Массы Тела (ИМТ), окружность 
руки, снизились вес, систолическое 
артериальное давление, уровни обще-
го, «плохого» холестерина, инсулина и 
двух основных маркеров сердечно-сосуди-
стых заболеваний – миелопероксидазы и 
высокочувствительного C-реактивного 
белка.

Источник: Meddaily.ru
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Сладкие напитки обвинили 
в снижении умственных 
способностей у подростков
Американские ученые обнаружили, что регуляр-

ное потребление подростками подслащенных саха-
ром напитков связано не только с развитием пред-
диабетического состояния, но и с возникновением 
проблем с памятью и воспалительных процессов в 
головном мозге. Результаты исследования опублико-
ваны в журнале Hippocampus.

Исследователи из Южно-Калифорнийского уни-
верситета изучили  параметры пространственной 
памяти у крыс, принимавших или не принимавших 
в течение длительного периода напитки, подслащен-
ные сахаром или фруктозным кукурузным сиропом. 
Для этого крыс помещали в пространственный лаби-
ринт и наблюдали за их реакцией.

Результаты показали, что юные животные, потре-
блявшие сладкие напитки, показали худшие резуль-

таты в тестах на ориентацию в пространстве по срав-
нению с животными из остальных групп (взрослые 
животные, потреблявшие сладкие напитки; взрослые 
животные, не употреблявшие их; юные животные, 
также не употреблявшие их). Это может быть след-
ствием нейровоспаления, обнаруженного учеными в 
гиппокампе – структуре, которая расположена глу-
боко в височной области мозга и отвечает за переход 
кратковременной памяти в долговременную. По ана-
логии, у людей, страдающих болезнью Альцгеймера 
или деменцией, часто оказывается поврежденным 
гиппокамп.

«В период развития мозг весьма уязвим к дей-
ствию поступающих к нему веществ, – отметил глав-
ный автор исследования,  профессор Скотт Каноски 
(Scott Kanoski). – Диета с высоким содержанием саха-
ров может не только привести к увеличению веса и 
развитию метаболических нарушений, но и негатив-
но повлиять на функционирование нервной системы 
и наши когнитивные способности».

Medportal.ru

Вакцинация может 
защитить детей  
от развития аллергии
Вакцинация детей уменьшает риск развития ал-

лергии, установили немецкие ученые. Результаты ис-
следования были представлены на Международном 
научном конгрессе Всемирной организации аллергии.

Ученые Университета Лейпцига изучили три ко-
горты детей. Всего в исследовании приняли участие 
2187 человек в возрасте 5-6 лет. Первая когорта была 
сформирована в поперечном исследовании из детей, 
рожденных в 1988 и 1989 годах. Вторая – из детей, рож-
денных в 1994 и 1995 годах, и, наконец, третья была по-
лучена из исследования детей с повышенным наслед-
ственным риском развития атопических заболеваний.

Сведения о вакцинации ученые получали, изучая 
опросники, а также сертификаты о проведении вак-
цинации. «В результате мы установили, что во всех 
трех когортах, чем ниже была частота вакцинации, 
тем выше была распространенность атопических за-

болеваний», – комментирует доктор Ольф Гербарт (Olf 
Herbarth) из Университета Лейпцига. 

В частности, атопическая экзема чаще встречалась 
у невакцинированных детей – 29,6%, в группе вакци-
нированных – 22,1%.

В то же время симптомы аллергических заболева-
ний чаще встречались у детей, не получавших вакци-
нации – 38,9% против 32,7% соответственно.

Подобным образом, симптомы других аллергиче-
ских заболеваний чаще встречались у детей, не полу-
чавших вакцинации (38,9% и 32,7%).

В когорте детей с повышенным риском развития 
атопических состояний риск развития любых симпто-
мов аллергии был на 26% ниже у вакцинированных де-
тей, а риск развития экземы – на 34% ниже.

Показано, что в патогенезе атопических заболе-
ваний важную роль играет наследственная предрас-
положенность, в частности наследование некоторых 
генов HLA. Тяжесть атопического заболевания зависит 
от дозы, пути введения и продолжительности контакта 
с аллергеном, применения целого ряда лекарственных 
средств и наличия сопутствующих заболеваний.

Несмотря на полученные данные ученые напоми-
нают, что вскоре после разработки первой вакцины 
появилось и движение антивакцинаторов, оспариваю-
щих безопасность и эффективность прививок.

Один из популярных аргументов противников вак-
цинации – предполагаемое содержание в некоторых 
прививках различных токсичных веществ, в том числе 
консерванта тиомерсал на основе ртути. Доказательств 
системного токсического действия вакцинных консер-
вантов (при применении в стандартных дозах) нет.

По материалам Medical News Today  
подготовил Юрий Шустов

Источник: Medlinks.ru
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Кормление грудью повышает 
интеллект ребенка
Дети, которых в младенчестве вскармливали грудным мо-

локом, во взрослом возрасте демонстрируют более высокие ре-
зультаты тестов на IQ и большие успехи на профессиональном 
поприще, сообщили бразильские ученые. В рамках длительно-
го исследования, результаты которого были опубликованы в 
медицинском журнале The Lancet Global Health, ученые наблю-
дали за 3,5 тысячами детей.

Доктор Бернардо Лесса Орта из федерального университе-
та Пелотас в Бразилии подчеркивает, что ученые впервые на-
блюдали за представителями самых разных социальных слоев, 
а не только состоятельных и образованных людей. Безусловно, 
существует множество факторов, оказывающих влияние на IQ 
ребенка, однако исследователи попытались исключить основ-
ные – образование матери, доход семьи и вес при рождении.

Большинство детей, участвовавших в исследовании, не-
зависимо от их социального слоя, находились на грудном 
вскармливании: некоторые меньше месяца, другие больше 
года. Те, кого кормили грудью дольше, демонстрировали более 
высокие оценки при измерении уровня интеллекта во взрос-
лом возрасте. 

Доктор Орта считает, что грудное молоко дает такие пре-
имущества, потому что это хороший источник насыщенных 
жирных кислот, необходимых для развития мозга. Однако, по 
мнению экспертов, чтобы с уверенностью заявить о связи меж-
ду грудным вскармливанием и интеллектом, нужно провести 
гораздо больше исследований.

Кевин Фентон из Национальной службы здравоохранения 
Великобритании подтверждает, что есть веские доказательства 
преимуществ грудного вскармливания для здоровья детей – 
оно снижает количество респираторных и желудочно-кишеч-
ных инфекций в младенчестве. 

Доктор Колин Мичи, председатель Королевского колледжа 
педиатрии и детского здоровья, говорит: «Существует много 
исследований о связи между грудным вскармливанием и  IQ, 
но с течением времени некоторые результаты подвергались со-
мнению». «Это исследование тем не менее учитывает ряд дру-
гих факторов, включая достижения в образовании и доходах к 
30 годам, и это, наряду с большой выборкой, делает его очень 
весомым», - объясняет он.

Источник: Bbc.co.uk

Детское ожирение 
связали с лечением 
антибиотиками  
в раннем возрасте
Дети, получившие до двух лет несколь-

ко курсов антибиотиков широкого спектра 
действия, имеют больше шансов страдать 
в пятилетнем возрасте от ожирения, чем 
их сверстники. Специалисты из Детской 
больницы Филадельфии объясняют выяв-
ленный ими феномен глобальным измене-
нием состава кишечной микрофлоры под 
влиянием подобных антибактериальных 
препаратов и советуют назначать детям ан-
тибиотики узкого спектра действия. Работа 
опубликована в журнале JAMA Pediatrics.

Авторы провели анализ данных о почти 
65 тысячах детей из электронной базы исто-
рий болезни с 2001 по 2013 год. Все дети, 
включенные в исследование, наблюдались 
по меньшей мере до пятилетнего возраста. 
69 процентов из них подвергались анти-
биотикотерапии до достижения двух лет. 
Оказалось, что риск развития ожирения в 
более старшем возрасте напрямую связан 
с количеством курсов антимикробных пре-
паратов и варьируется от 2 до 20 процентов. 
Особенно высок он в случае, когда число 
курсов составляло четыре и более.

При этом выявленная взаимосвязь ка-
сается только антибиотиков широкого 
спектра действия, поражающих сразу не-
сколько типов патогенных бактерий. Ника-
кой ассоциации между избыточным весом 
в пять лет и приемом в раннем возрасте 
антибиотиков узкого спектра действия, 
направленных против какого-либо одного 
патогена, выявлено не было.

Результаты ранее проведенных иссле-
дований показали, что ожирение связано 
с низким разнообразием видов бактерий, 
населяющих кишечник. Специалисты из 
Детской больницы Филадельфии полага-
ют, что антибиотики широкого спектра 
действия, принимаемые в раннем возрасте, 
глобально меняют состав кишечной ми-
крофлоры детей, что и приводит впослед-
ствии к ожирению. В связи с выявленной 
взаимосвязью авторы рекомендуют леча-
щим врачам при выборе тактики лечения 
принимать решения в пользу антибиоти-
ков узкой направленности, не оказываю-
щих столь негативного влияния на микро-
флору кишечника.

Medportal.ru





УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан 
от 31 марта 2015 года №238

Торговое название БЕРОДУАЛ® Н

Международное непатентованное название Нет

Лекарственная форма Аэрозоль для ингаляций дозированный, 200 доз, 10 мл 

Состав Одна доза препарата содержит активные вещества: ипратропия бромида моногидрат 
0,021 мг (эквивалент-но ипратропия бромиду 0,020 мг), фенотерола гидробромид 0,050 мг,  вспомога-
тельные вещества: спирт этиловый абсолютный, кислота лимонная безводная, тетрафторэтан (HFA 
134a, пропеллент), вода очищенная.

Описание Прозрачная бесцветная или слегка желтоватая, или слегка коричневатая жидкость, сво-
бодная от суспендированных частиц.

Фармакотерапевтическая группа Препараты для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей. Симпатомиметики ингаляционные. Симпатомиметики в комбинации с другими 
препаратами для лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей. Фенотерол в комбинации 
с другими препаратами для лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей.
Код АТХ R03AK03

Показания к применению профилактика и симптоматическое лечение обструктивных за-
болеваний дыхательных путей с обратимым бронхоспазмом (хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит, осложненный или неосложнен-
ный эмфиземой).

Способ применения и дозы Дозу следует подбирать индивидуально. Рекомендуется при-
менение следующих доз. Взрослые и дети старше 6 лет При острых приступах бронхиальной астмы: 
В большинстве случаев для быстрого купирования симптомов достаточно двух ингаляционных доз 
аэрозоля. В более тяжелых случаях, при отсутствии видимого облегчения дыхания в течение 5 минут, 
можно использовать дополнительно 2 ингаляционные дозы. Если эффект отсутствует после четырех 
ингаляционных доз, могут потребоваться дополнительные дозы. В подобных случаях следует без 
промедления обратиться за медицинской помощью. Прерывистая и длительная терапия (при аст-
ме БЕРОДУАЛ Н следует использовать только при необходимости): По 1-2 ингаляции на один прием, 
максимум до 8 ингаляций в день (в среднем по 1-2 ингаляции 3 раза в день). Дозированный аэрозоль 
БЕРОДУАЛ  Н у детей следует применять только по назначению врача и под контролем взрослых.

Побочные действия Многие из перечисленных нежелательных эффектов могут быть след-
ствием антихолинергических и бета-адренергических свойств препарата БЕРОДУАЛ Н. Побочные 
действия определялись со следующей частотой: Часто (≥ 1/100 - < 1/10), нечасто(≥ 1/1,000 - < 1/100), 
редко(≥ 1/10,000 - < 1/1,000) Часто: кашель Нечасто: нервозность,головная боль, тремор, головокру-
жение, тахикардия, учащенное сердцебиение, фарингит, дисфония, рвота, тошнота, сухость в ротовой 
полости, повышение систолического артериального давления . Редко:  анафилактические реакции, 
гиперчувствительность, гипокалиемия, тревожное возбуждение, психические расстройства, глауко-
ма, повышение внутриглазного давления, нарушение аккомодации, расширение зрачка, ухудшение 
остроты зрения, боль в глазу, отек роговицы, конъюнктивальная гиперемия, гало (наличие в поле 
зрения радужных кругов вокруг источника света), аритмия, в том числе мерцательная аритмия, су-
правентрикулярная тахикардия, ишемия миокарда, бронхоспазм, раздражение в горле, отек глотки, 
ларингоспазм, парадоксальный бронхоспазм, сухость в горле, стоматит, глоссит, нарушение мото-
рики желудочно-кишечного тракта, диарея, запор, отек рта, крапивница, сыпь, зуд, отек Квинке, ги-
пергидроз, мышечная слабость, мышечные спазмы, миалгия, задержка мочевыделения, понижение 
диастолического артериального давления.

Противопоказания повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропинопо-
добным веществам или другим компонентам препарата, гипертрофическая обструктивная кардио-
миопатия, тахиаритмия, детский возраст до 6 лет, I триместр беременности.

Лекарственные взаимодействия  Систематическое совместное применение лекарствен-
ного средства БЕРОДУАЛ с другими антихолинергическими средствами не изучалось, в этой связи не 
рекомендуется совместное их применение. Бета-адренергические и антихолинергические средства, 
ксантиновые производные (например, теофиллин) могут усиливать бронходилатирующее действие 
препарата БЕРОДУАЛ Н. Одновременное назначение других бета-адреномиметиков, попадающих в 
системный кровоток антихолинергических средств или ксантиновых производных (например, те-
офиллина) может приводить к усилению побочных эффектов. Возможно значительное ослабление 
бронходилатирующего действия БЕРОДУАЛ  Н при одновременном назначении бета-адреноблока-
торов. Гипокалиемия, связанная с приемом агонистов бета2-адренорецепторов, может быть усилена 
одновременным назначением ксантиновых производных, глюкокортикостероидов и диуретиков. 
Этому следует уделять особое внимание при лечении пациентов с тяжелыми формами обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей. Гипокалиемия может приводить к повышению риска возник-
новения аритмий у пациентов, получающих дигоксин. Кроме того, гипоксия может усиливать нега-
тивное влияние гипокалиемии на сердечный ритм. В подобных случаях рекомендуется проводить 
мониторирование концентрации калия в сыворотке крови. С осторожностью назначать лекарствен-
ные препараты, содержащие агонисты бета2-адреномиметиков, пациентам, получавшим ингибиторы 
моноаминооксидазы и трициклические антидепрессанты, так как эти препараты способны усиливать 
действие бета2-адренорецепторов. Ингаляции галогенизированных углеводородных анестетиков, 
например галотана, трихлорэтилена или энфлурана, могут усилить неблагоприятное влияние бета-
адренергических средств на сердечно-сосудистую систему.

Особые указания Повышенная чувствительность После введения препарата БЕРОДУАЛ могут 
развиваться немедленные реакции повышенной чувствительности, на что указывают редкие случаи 
крапивницы, ангионевротического отека, сыпи, бронхоспазма, отека ротоглоточной области и ана-
филаксии. Парадоксальный бронхоспазм  Подобно другим препаратам для ингаляций, применение 
БЕРОДУАЛа может привести к парадоксальному бронхоспазму, угрожающему жизни. При появлении 
парадоксального бронхоспазма применение БЕРОДУАЛа следует немедленно прекратить и заменить 
его альтернативным лечением. Офтальмологические осложнения БЕРОДУАЛ следует использовать с 
осторожностью у пациентов, предрасположенных к закрытоугольной глаукоме. Были представлены 
отдельные отчеты об офтальмологических осложнениях таких, как: мидриаз, повышенное внутри-
глазное давление, закрытоугольная глаукома, боль при попадании в глаза ингаляционного ипратро-
пия бромида (или ипратропия бромида в сочетании с агонистами бета2-адренорецепторов). Паци-
ентов следует подробно проинструктировать в отношении правил использования дозированного 
аэрозольного ингалятора БЕРОДУАЛ Н и предупредить о мерах по защите глаз! Признаками закрыто-
угольной глаукомы могут быть боль и дискомфорт в глазах, затуманенное зрение, наличие в поле зре-
ния радужных кругов вокруг источника света или покраснение глаз вследствие конъюнктивальной 
гиперемии и отека роговицы. При развитии любой комбинации данных симптомов следует начать 
лечение миотическими каплями и немедленно проконсультироваться с врачом. Системное воздей-
ствие БЕРОДУАЛ следует использовать только после тщательной оценки риска/преимущества, осо-
бенно в случае применения высоких доз, в следующих ситуациях: недостаточно контролируемый са-
харный диабет, недавно перенесенный инфаркт миокарда, тяжелые органические поражения сердца 

и сосудов, гипертиреоз, феохромоцитома или сопутствующая обструкция мочевыводящих путей (на-
пример, гиперплазия предстательной железы или обструкция шейки мочевого пузыря). Влияние на 
сердечно-сосудистую деятельность Симпатомиметические средства, в том числе БЕРОДУАЛ Н, могут 
влиять на сердечно-сосудистую систему. Имеются данные, свидетельствующие о редких случаях 
развития ишемии миокарда, связанной с приемом бета-агонистов. Пациенты с основным тяжелым 
заболеванием сердца (напр. ишемической болезнью сердца, аритмией или тяжелой сердечной недо-
статочностью), принимающие БЕРОДУАЛ Н, должны быть предупреждены о необходимости обраще-
ния за медицинской помощью в случае появления болей в груди или других симптомов ухудшения 
состояния, связанных с заболеванием сердца. Необходимо уделить внимание оценке таких симпто-
мов, как одышка и боль в груди, так как они могут быть либо респираторного, либо сердечного про-
исхождения. Гипокалиемия Потенциально серьезная гипокалиемия может быть следствии терапии 
агонистами  бета2-адренорецторов. Нарушения моторики желудочно-кишечного тракта Пациенты 
с кистозным фиброзом могут быть более склонны к нарушениям моторики желудочно-кишечного 
тракта. Одышка В случае острой, быстро усугубляющейся одышки, пациентам рекомендуется немед-
ленно проконсультироваться с доктором.
Продолжительное использование
- пациентам с бронхиальной астмой следует использовать БЕРОДУАЛ Н только по мере необходимо-
сти. Пациентам с легкими формами ХОБЛ лечение по требованию (в зависимости от наличия симпто-
мов) может быть предпочтительнее регулярного использования
- добавление или усиление противовоспалительной терапии для контроля воспаления верхних ды-
хательных путей и профилактики ухудшения заболевания целесообразно в отношении больных с 
бронхиальной астмой и глюкокортикостероид-зависимой ХОБЛ.
Регулярное использование возрастающих доз препаратов, содержащих бета2-агонисты, таких как БЕ-
РОДУАЛ Н, для контроля симптомов бронхиальной обструкции может вызвать ухудшение течения за-
болевания. В случае усиления бронхиальной обструкции простое увеличение дозы бета2-агонистов, 
в частности БЕРОДУАЛа Н, рекомендуемой выше в течение длительного времени, не только не целе-
сообразно, но и опасно. Для предотвращения угрожающего жизни ухудшения течения заболевания 
в данной ситуации следует рассмотреть вопрос о пересмотре плана лечения пациента и адекватной 
противовоспалительной терапии ингаляционными кортикостероидами.
Другие симпатомиметические бронходилататоры следует назначать одновременно с препаратом 
БЕРОДУАЛ Н только под медицинским наблюдением.
Предупреждение в отношении допинга  Применение препарата БЕРОДУАЛ Н может привести к поло-
жительным результатам тестов в отношении фенотерола на злоупотребление психоактивными веще-
ствами по немедицинским показаниям, например для повышения спортивных достижений (допинг).
Фертильность, беременность и период лактации
Беременность  Данные доклинических исследований и опыт применения у человека свидетельству-
ют о том, что фенотерол или ипратропий не вызывает развития побочных реакции при беременно-
сти. Тем не менее, необходимо соблюдать обычные меры предосторожности, связанные с примене-
нием лекарственных препаратов во время беременности, особенно в первом триместре.
Следует учитывать возможность ингибирующего влияния БЕРОДУАЛ Н на сократительную деятель-
ность матки.
Период лактации  Фенотерола гидробромид может проникать в грудное молоко, в отношении ипра-
тропия бромида такие данные не получены. Существенное воздействие ипратропия на грудного 
ребенка, особенно в случае применения препарата в виде аэрозоля, маловероятно. Тем не менее, 
следует с осторожностью назначать препарат БЕРОДУАЛ Н кормящим женщинам.
Фертильность  Клинические данные о влиянии на фертильность при комбинированном примене-
нии ипратропия бромида и фенотерола гидробромида, а также каждого из двух компонентов, отсут-
ствуют. Однако данные доклинических исследований показали отсутствие отрицательного влияния 
на фертильность человека фенотерола гидробромида и ипратропия бромида по отдельности.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными механизмами  Исследований влияния препарата на способ-
ность управлять автотранспортом и работать с механизмами не проводилось.
Тем не менее, необходимо информировать пациентов о таких возможных побочных реакциях, как го-
ловокружение, тремор, нарушение аккомодации, расширение зрачка и ухудшение остроты зрения во 
время приема БЕРОДУАЛА Н. Рекомендуется соблюдать осторожность при управлении автомобилем 
или работе с механизмами. В случае появления у пациентов вышеуказанных побочных эффектов, следу-
ет избегать выполнения таких потенциально опасных для них операций, как управление транспортным 
средством или работа, требующая точной координации движений и быстроты психомоторных реакций.

Передозировка Симптомы: симптомы передозировки обычно связаны преимущественно с 
действием фенотерола. Возможно появление симптомов при пер едозировке, связанных с избыточ-
ной стимуляцией бета-адренорецепторов. Наиболее вероятно появление тахикардии, сердцебиения, 
тремора, артериальной гипертензии или артериальной гипотензии, увеличения пульсового давления, 
болей в результате стенокардии, аритмий и приливов. Метаболический ацидоз и гипокалиемия могут 
наблюдаться при применении фенотерола в более высоких дозах, чем рекомендовано. Возможные 
симптомы передозировки ипратропия бромида (сухость во рту, нарушение аккомодации глаз), вы-
ражены слабо, что объясняется очень низкой системной доступностью ингаляционного ипратропия. 
Лечение: лечение препаратом БЕРОДУАЛ Н следует прекратить. Следует проводить кислотно-щелоч-
ной и электролитный мониторинг. Рекомендуется применение седативныхсредств, транквилизато-
ров, в тяжелых случаях – интенсивной терапии. В качестве специфического антидота возможно при-
менение бета-адреноблокаторов, предпочтительно бета1-селективных адреноблокаторов. Однако 
следует помнить о возможном усилении бронхиальной обструкции под влиянием бета-адренобло-
каторов и тщательно подбирать дозу для пациентов, страдающих бронхиальной астмой или ХОБЛ, в 
связи с опасностью развития тяжелого бронхоспазма, который может привести к летальному исходу.

Форма выпуска и упаковка По 10 мл препарата в металлический баллон с дозирующим 
клапаном и мундштуком с защитной крышкой. По 1 баллону вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском языках  вкладывают в картонную пачку.

Условия хранения Хранить в защищенном от света месте при температуре не выше 25° С.  
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 3 года. Не использовать после истечения срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек По рецепту

Производитель Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия

Владелец регистрационного удостоверения Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ  
и Ко. КГ, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, 
претензии от потребителей по качеству продукции (товара)
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» в РК
Адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая, 52
Бизнес центр «Innova Tower», 7й этаж
тел + 7(727) 250 00 77; факс:+7 (727) 244 51 77
e-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Полная версия инструкции доступна на сайте www.dari.kz

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства БЕРОДУАЛ®Н


