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УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности Министерства 
здравоохранения и социального развития Республики Казахстан от 05 августа 2015 года №621

Торговое название 
БЕРОДУАЛ

Международное непатентованное название 
Нет

Лекарственная форма 
Раствор для ингаляций 20 мл

Состав 
100 мл раствора содержат
активные вещества: ипратропия бромида моногидрат 26,10  мг (соответствующее 
ипратропия бромиду 25 мг), фенотерола гидробромид 50,0 мг,
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат дигидрат, натрия 
хлорид, 1 М кислота хлороводородная, вода очищенная.

Описание 
Прозрачная бесцветная или почти бесцветная жидкость без видимых механических 
включений, с почти незаметным запахом.

Фармакотерапевтическая группа 
Препараты для лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей. Симпатоми-
метики 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

Фармакологические свойства
Фармакокинетика Терапевтический эффект при комбинировании ипратропия бро-
мида ифенотерола гидробромида достигается за счет местного действия в дыха-
тельных путях. Фармакодинамика бронходилатации не связана с фармакокинетикой 
активных компонентов препарата.
После ингаляции в дыхательных путях осаждается от 10 до 39% дозы. Часть дозы, 
осаждающейся в легких, быстро достигает кровотока (в течение нескольких минут), 
а  количество действующего вещества, остающегося в  ротовой полости, попадает 
внутрь постепенно через ЖКТ.
Таким образом, системное воздействие определяется как пероральной, так и легоч-
ной биодоступностью. Нет подтвержденных данных о том, что фармакокинетика двух 
компонентов в комбинации отличается от фармакокинетики каждого компонента по 
отдельности.
Фенотерола гидробромид
Попавшая внутрь часть препарата большей частью метаболизируется с образовани-
ем сульфат конъюгатов. Абсолютная биодоступность – низкая (около 1.5%). После 
ингаляции примерно 1% вдыхаемой дозы выделяется в виде свободного фенотерола 
в моче за 24 часа. Общая системная биодоступность – 7%. Связь с белками плазмы 
крови – 40%. Общий клиренс фенотерола составляет 1.8 л/мин, а почечный клиренс – 
0.27 л/мин. Фенотерол и его метаболиты не проникают через гематоэнцефалический 
барьер. Общая экскреция с мочой за 48 часов – 39% от дозы, через ЖКТ – 40.2% 
от дозы.
Ипратропия бромид
Совокупная почечная экскреция ипратропия бромида за сутки – менее 1% от пе-
роральной дозы БЕРОДУАЛА. Общая системная биодоступность при пероральном 
введении составляет 2%. Связь с белками плазмы крови менее 20%.
Терминальный период полувыведения – около 1.6  ч. Общий клиренс ипратропия – 
2.3 л/мин, почечный клиренс – 0.9 л/мин. Совокупная почечная экскреция за 6 дней 
– 9.3%, через ЖКТ – 88.5%. Период полувыведения составляет 3.6  ч. Связывание 
основных метаболитов в моче с мускариновым рецептором весьма незначительно.
Фармакодинамика БЕРОДУАЛ  – комбинированный препарат, состоящий из двух 
бронходилатирующих компонентов: ипратропия бромид (оказывающий антихолинер-
гическое действие) и фенотерола гидробромид (бета

2
-адреномиметик).

Ипратропия бромид является четвертичным производным аммония и обладает ан-
тихолинергическими (парасимпатолитическими) свойствами. Ипратропий тормозит 
рефлексы, опосредуемые блуждающим нервом, противодействуя эффекту ацетилхо-
лина – нейромедиатора, высвобождающегося из блуждающего нерва. Антихолинер-
гические средства предотвращают повышение внутриклеточной концентрации Са++, 
возникающее при взаимодействии ацетилхолина с мускариновыми рецепторами в 
гладкой мускулатуре бронхов. Высвобождение Са++ медиируется системой вторич-
ных сообщений, состоящей из IP3 (инозитола трифосфат) и DAG (дицилглицерол).
Ипратропия бромид не оказывает отрицательного действия на секрецию слизи в ды-
хательных путях, мукоцилиарный клиренс и газообмен.
Фенотерола гидробромид оказывает прямое симпатомиметическое действие, изби-
рательно стимулируя бета

2
-адренорецепторы в  терапевтических дозах. При более 

высоких дозах он способен стимулировать бета
1
-адренорецепторы. Связывание с 

бета
2
-адренорецепторами активирует аденилатциклазу при участии стимулирующего 

G
s
-белка. 

Повышенный уровень циклического АМФ активирует протеинкиназу А, которая затем 
фосфорилирует белки-мишени в гладкомышечных клетках. Это, в свою очередь, при-
водит к фосфорилированию легкой цепи миозинкиназы, ингибированию гидролиза 
фосфоинозитида и открытию активируемых кальцием калиевых каналов.
Фенотерол гидробромид расслабляет гладкую мускулатуру бронхов и сосудов и пре-
дотвращает развитие бронхоспастических реакций, обусловленных влиянием гиста-
мина, метахолина, холодного воздуха и аллергенов (реакции гиперчувствительности 
немедленного типа). Сразу после применения фенотерол замедляет высвобождение 
бронхосуживающих и провоспалительных медиаторов из тучных клеток. Применение 
более высоких доз фенотерола (0.6 мг) увеличивает мукоцилиарный клиренс.
При более высоких концентрациях фенотерола в плазме крови, которые наиболее 
часто достигаются при пероральном применении, замедляется сократимость матки. 

Также при использовании более высоких доз наблюдаются метаболические эффек-
ты: липолиз, гликогенолиз, гипергликемия и гипокалиемия, которая обусловлена по-
вышенным потреблением ионов К+ скелетной мускулатурой. Бета-адренергические 
воздействия на сердце, такие как увеличение частоты и силы сердечных сокращений 
являются следствием влияния фенотерола на сосуды, стимуляции бета

2
-адреноре-

цепторов миокарда и, при использовании доз, превышающих терапевтические, бе-
та

1
-адренорецепторов. Как и при использовании других бета-адренергических пре-

паратов отмечалось удлинение интервала QT при использовании высоких доз.
Наиболее часто наблюдаемым эффектом воздействия бета-агонистов является тре-
мор. В отличие от воздействия на гладкую мускулатуру бронхов, системное воздей-
ствие бета-агонистов может привести к развитию устойчивости.
При совместном применении ипратропия бромида и фенотерола бронходилатирую-
щий эффект достигается путем воздействия на различные фармакологические ми-
шени. Два активных вещества дополняют друг друга, в результате усиливается  спаз-
молитический эффект в отношении мускулатуры бронхов и обеспечивается большая 
широта терапевтического действия при бронхолегочных заболеваниях, сопровожда-
ющихся сужением дыхательных путей. Взаимодополняющее действие таково, что для 
достижения желаемого эффекта требуется очень низкая доза бета-адренергическо-
го компонента, что облегчает индивидуальное дозирование препарата и способству-
ет уменьшению нежелательных реакций.
При остром бронхоспазме препарат БЕРОДУАЛ эффективен сразу после введения и, 
следовательно, также подходит для лечения острых приступов бронхоспазма.

Показания к применению
Профилактика и симптоматическое лечение обструктивных заболеваний дыхатель-
ных путей с обратимым бронхоспазмом (хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит, осложненный или не-
осложненный эмфиземой).

Способ применения и дозы
Лечение следует всегда начинать с наименьшей рекомендуемой дозы. Дозу следует 
подбирать индивидуально и регулировать в соответствии с тяжестью острого присту-
па. При достаточном снижении симптомов введение препарата следует прекратить. 
Рекомендуются следующие дозы:
Взрослые (включая пожилых людей) и подростки старше 12 лет: 
Острые  приступы  бронхоспазма
В зависимости от тяжести приступов дозы могут варьироваться от 261 мкг
ипратропия бромида/500 мкг фенотерола гидробромида (1 мл=20 капель) до 652,5 мкг 
ипратропия бромида/1250 мкг фенотерола гидробромида (2,5 мл=50 капель). В ис-
ключительных, особо тяжелых случаях, возможно применение доз, достигающих 
1044 мкг ипратропия бромида/2000 мкг фенотерола гидробромида (4 мл=80 капель).
Инструкция по применению Раствор для ингаляций следует использовать только для 
ингаляций (с соответствующим небулайзером); прием раствора внутрь запрещается. Ре-
комендуемую дозу необходимо разбавлять физиологическим раствором до конечного 
объема, составляющего 3-4 мл, и применять методом ингаляции с помощью небулай-
зера.
Раствор БЕРОДУАЛА для ингаляций нельзя разводить дистиллированной водой.
Раствор необходимо заново разбавлять каждый раз перед применением; остатки раз-
веденного раствора следует уничтожать. Ингаляцию разведенным раствором следует 
проводить сразу после приготовления. Продолжительность ингаляции можно кон-
тролировать с помощью объема разбавления. Раствор БЕРОДУАЛА для ингаляций 
может применяться с использованием различных доступных моделей распыляющих 
устройств (небулайзеров). При наличии стационарного кислорода оптимальная ско-
рость введения раствора составляет 6–8 л/мин.

Побочные действия 
Многие из перечисленных нежелательных эффектов могут быть следствием антихо-
линергических и бета-адренергических свойств препарата БЕРОДУАЛ.
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, головокружение
− тахикардия, учащенное сердцебиение
− фарингит, дисфония
− рвота, тошнота, сухость в ротовой полости
− повышение систолического артериального давления 
Редко: 
− анафилактические реакции, гиперчувствительность
− гипокалиемия
− тревожное возбуждение, психические расстройства
− глаукома, повышение внутриглазного давления, нарушение аккомодации, рас-

ширение зрачка, ухудшение остроты зрения, боль в глазу, отек роговицы, конъ-
юнктивальная гиперемия, гало (наличие в поле зрения радужных кругов вокруг 
источника света)

− аритмия, в том числе мерцательная аритмия, суправентрикулярная тахикардия, 
ишемия миокарда

− бронхоспазм, раздражение в горле, отек глотки, ларингоспазм, парадоксальный 
бронхоспазм, сухость в  горле, стоматит, глоссит, нарушение моторики желудоч-
но-кишечного тракта, диарея, запор, отек рта

− крапивница, сыпь, зуд, отек Квинке, гипергидроз
− мышечная слабость, мышечные спазмы, миалгия, задержка мочевыделения, пони-

жение диастолического артериального давления.

Противопоказания
− повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропиноподобным 

веществам или другим компонентам препарата
− гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия
− тахиаритмия

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства БЕРОДУАЛ®Н



− беременность (I триместр)
− дети до 12 лет

Лекарственные взаимодействия 
Систематическое совместное применение лекарственного средства БЕРОДУАЛ 
с другими антихолинергическими средствами не изучалось, в этой связи не реко-
мендуется совместное их применение.
Бета-адренергические и антихолинергические средства, ксантиновые производные 
(например, теофиллин) могут усиливать бронходилатирующее действие препарата 
БЕРОДУАЛ. Одновременное назначение других бета-адреномиметиков, попадаю-
щих в системный кровоток антихолинергических средств или ксантиновых произ-
водных (например, теофиллина) может приводить к усилению побочных эффектов. 
Возможно значительное ослабление бронходилатирующего действия БЕРОДУАЛ  
при одновременном назначении бета-адреноблокаторов.
Гипокалиемия, связанная с приемом агонистов  бета

2
-адренорецепторов, может 

быть усилена одновременным назначением ксантиновых производных, глюкокор-
тикостероидов и диуретиков. Этому следует уделять особое внимание при лечении 
пациентов с тяжелыми формами обструктивных заболеваний дыхательных путей.
Гипокалиемия может приводить к повышению риска возникновения аритмий у па-
циентов, получающих дигоксин. Кроме того, гипоксия может усиливать негативное 
влияние гипокалиемии на сердечный ритм. В  подобных случаях рекомендуется 
проводить контроль концентрации калия в сыворотке крови.
С осторожностью рекомендуется назначать лекарственные препараты, содержа-
щие агонисты бета

2
-адреномиметиков, пациентам, получавшим ингибиторы моноа-

минооксидазы и трициклические антидепрессанты, так как эти препараты способ-
ны усиливать действие бета

2
-адренорецепторов.

Ингаляции галогенизированных углеводородных анестетиков, например галотана, 
трихлорэтилена или энфлурана, могут усилить неблагоприятное влияние бета-а-
дренергических 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, ан-
гионевротического отека, сыпи, бронхоспазма, отека ротоглоточной области и ана-
филаксии.
Парадоксальный бронхоспазм
Подобно другим препаратам для ингаляций, применение БЕРОДУАЛА может приве-
сти к парадоксальному бронхоспазму, угрожающему жизни. При появлении пара-
доксального бронхоспазма применение  БЕРОДУАЛА следует немедленно прекра-
тить и заменить его альтернативным лечением. 
Офтальмологические осложнения
БЕРОДУАЛ следует использовать с осторожностью у пациентов, предрасположен-
ных к закрытоугольной глаукоме.
Были представлены отдельные отчеты об офтальмологических осложнениях таких, 
как: мидриаз, повышенное внутриглазное давление, закрытоугольная глаукома, 
боль при попадании в глаза ингаляционного ипратропия бромида (или ипратропия 
бромида в сочетании с агонистами бета

2
-адренорецепторов).

Пациентов следует подробно проинструктировать в отношении правил использова-
ния дозированного аэрозольного ингалятора БЕРОДУАЛ  и предупредить о мерах 
по защите глаз!
Признаками закрытоугольной глаукомы могут быть боль и дискомфорт в глазах, 
затуманенное зрение, наличие в поле зрения радужных кругов вокруг источника 
света или покраснение глаз вследствие конъюнктивальной гиперемии и отека рого-
вицы.  При развитии любой комбинации данных симптомов следует начать лечение 
миотическими каплями и немедленно проконсультироваться с врачом.
Системное воздействие
БЕРОДУАЛ следует использовать только после тщательной оценки риска/преи-
мущества, особенно в случае применения высоких доз, в следующих ситуациях: 
недостаточно контролируемый сахарный диабет, недавно перенесенный инфаркт 
миокарда, тяжелые органические поражения сердца и сосудов, гипертиреоз, фе-
охромоцитома или сопутствующая обструкция мочевыводящих путей (например, 
гиперплазия предстательной железы или обструкция шейки мочевого пузыря).
Влияние на сердечно-сосудистую деятельность
Симпатомиметические средства, в том числе БЕРОДУАЛ, могут влиять на сердеч-
но-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 недостаточностью), принимающие БЕРОДУАЛ, 
должны быть предупреждены о необходимости обращения за медицинской помо-
щью в случае появления болей в груди или других симптомов ухудшения состояния, 
связанных с заболеванием сердца. Необходимо уделить внимание оценке таких 
симптомов, как одышка и боль в груди, так как они могут быть либо респираторно-
го, либо сердечного происхождения. 
Гипокалиемия
Потенциально серьезная гипокалиемия может быть следствием терапии агонистами  
бета

2
-адренорецторов.

Нарушения моторики желудочно-кишечного тракта
Пациенты с кистозным фиброзом могут быть более склонны к нарушениям мотори-
ки желудочно-кишечного тракта.
Одышка
В случае острой, быстро усугубляющейся одышки, пациентам рекомендуется не-
медленно проконсультироваться с доктором.
Продолжительное использование:
- пациентам с бронхиальной астмой следует использовать БЕРОДУАЛ  только по 
мере необходимости. Пациентам с легкими формами ХОБЛ лечение по требованию 
(в зависимости от наличия симптомов) может быть предпочтительнее регулярного 
использования
- добавление или усиление противовоспалительной терапии для контроля воспале-
ния верхних дыхательных путей и профилактики ухудшения заболевания целесоо-
бразно в отношении больных с бронхиальной астмой и глюкокортикостероид-за-
висимой ХОБЛ.
Регулярное использование возрастающих доз препаратов, содержащих бета
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нисты, таких как БЕРОДУАЛ, для контроля симптомов бронхиальной обструкции 
может вызвать ухудшение течения заболевания. В случае усиления бронхиальной 
обструкции простое увеличение дозы бета
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-агонистов, в частности БЕРОДУАЛА, 

рекомендуемой выше в течение длительного времени, не только не целесообразно, 
но и опасно. Для предотвращения угрожающего жизни ухудшения течения заболе-
вания в данной ситуации следует рассмотреть вопрос о пересмотре плана лечения 
пациента и адекватной противовоспалительной терапии ингаляционными кортико-
стероидами.
Другие симпатомиметические бронходилататоры следует назначать одновременно 
с препаратом БЕРОДУАЛ только под медицинским наблюдением.
Предупреждение в отношении допинга
Применение препарата БЕРОДУАЛ может привести к положительным результатам 
тестов в отношении фенотерола на злоупотребление психоактивными веществами 
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 беременности. Тем не менее, необходимо соблюдать обычные меры предосто-
рожности, связанные с применением лекарственных препаратов во время бере-
менности, особенно в первом триместре.
Следует учитывать возможность ингибирующего влияния БЕРОДУАЛ на сократи-
тельную деятельность 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 БЕРО-
ДУАЛ кормящим женщинам.
Фертильность
Клинические данные о влиянии на фертильность при комбинированном примене-
нии ипратропия бромида и фенотерола гидробромида, а также каждого из двух 
компонентов, отсутствуют. Однако данные доклинических исследований показали 
отсутствие отрицательного влияния на фертильность человека фенотерола гидро-
бромида и ипратропия бромида по отдельности.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механизмами
Исследований влияния препарата на способность управлять автотранспортом и ра-
ботать с механизмами не проводилось.
Тем не менее, необходимо информировать пациентов о таких возможных побоч-
ных реакциях, как головокружение, тремор, нарушение аккомодации, расширение 
зрачка и ухудшение остроты зрения во время приема БЕРОДУАЛА. Рекомендуется 
соблюдать осторожность при управлении автомобилем или работе с механизмами. 
В случае появления у пациентов вышеуказанных побочных эффектов, следует из-
бегать 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 дей-
ствием фенотерола.
Возможно появление симптомов при передозировке, связанных с избыточной сти-
муляцией бета-адренорецепторов. Наиболее вероятно появление тахикардии, серд-
цебиения, тремора, артериальной гипертензии или артериальной гипотензии, увели-
чения пульсового давления, болей в результате стенокардии, аритмий и приливов.
Метаболический ацидоз и гипокалиемия могут наблюдаться при  применении фено-
терола в более высоких дозах, чем рекомендовано.
Возможные симптомы передозировки ипратропия бромида  (сухость во рту, нару-
шение аккомодации глаз), выражены слабо, что объясняется очень низкой систем-
ной доступностью ингаляционного ипратропия.
Лечение: лечение препаратом БЕРОДУАЛ следует прекратить. Следует проводить 
кислотно-щелочной и электролитный мониторинг. Рекомендуется применение се-
дативныхсредств, транквилизаторов, в тяжелых случаях – интенсивной терапии.
В качестве специфического антидота возможно применение бета-адреноблока-
торов, предпочтительно бета
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-селективных адреноблокаторов. Однако следует 

помнить о возможном усилении бронхиальной обструкции под влиянием бета-а-
дреноблокаторов и тщательно подбирать дозу для пациентов, страдающих бронхи-
альной астмой или ХОБЛ, в связи с опасностью развития тяжелого бронхоспазма, 
который может привести к летальному исходу.

Форма выпуска и упаковка По 20 мл препарата разливают во флаконы тем-
ного стекла, укупоренные пробкой-капельницей и завинчивающейся крышкой. По 
1 флакону вместе с инструкцией по медицинскому применению на государственном 
и русском языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30°С. Не замораживать!
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 врача

Производитель
Институт де Ангели С.Р.Л., Италия

Владелец регистрационного удостоверения
Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, 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

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности Министерства 
здравоохранения и социального развития Республики Казахстан от 05 августа 2015 года №621

Торговое название 
БЕРОДУАЛ

Международное непатентованное название 
Нет

Лекарственная форма 
Раствор для ингаляций 20 мл

Состав 
100 мл раствора содержат
активные вещества: ипратропия бромида моногидрат 26,10  мг (соответствующее 
ипратропия бромиду 25 мг), фенотерола гидробромид 50,0 мг,
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат дигидрат, натрия 
хлорид, 1 М кислота хлороводородная, вода очищенная.

Описание 
Прозрачная бесцветная или почти бесцветная жидкость без видимых механических 
включений, с почти незаметным запахом.

Фармакотерапевтическая группа 
Препараты для лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей. Симпатоми-
метики 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

Фармакологические свойства
Фармакокинетика Терапевтический эффект при комбинировании ипратропия бро-
мида ифенотерола гидробромида достигается за счет местного действия в дыха-
тельных путях. Фармакодинамика бронходилатации не связана с фармакокинетикой 
активных компонентов препарата.
После ингаляции в дыхательных путях осаждается от 10 до 39% дозы. Часть дозы, 
осаждающейся в легких, быстро достигает кровотока (в течение нескольких минут), 
а  количество действующего вещества, остающегося в  ротовой полости, попадает 
внутрь постепенно через ЖКТ.
Таким образом, системное воздействие определяется как пероральной, так и легоч-
ной биодоступностью. Нет подтвержденных данных о том, что фармакокинетика двух 
компонентов в комбинации отличается от фармакокинетики каждого компонента по 
отдельности.
Фенотерола гидробромид
Попавшая внутрь часть препарата большей частью метаболизируется с образовани-
ем сульфат конъюгатов. Абсолютная биодоступность – низкая (около 1.5%). После 
ингаляции примерно 1% вдыхаемой дозы выделяется в виде свободного фенотерола 
в моче за 24 часа. Общая системная биодоступность – 7%. Связь с белками плазмы 
крови – 40%. Общий клиренс фенотерола составляет 1.8 л/мин, а почечный клиренс – 
0.27 л/мин. Фенотерол и его метаболиты не проникают через гематоэнцефалический 
барьер. Общая экскреция с мочой за 48 часов – 39% от дозы, через ЖКТ – 40.2% 
от дозы.
Ипратропия бромид
Совокупная почечная экскреция ипратропия бромида за сутки – менее 1% от пе-
роральной дозы БЕРОДУАЛА. Общая системная биодоступность при пероральном 
введении составляет 2%. Связь с белками плазмы крови менее 20%.
Терминальный период полувыведения – около 1.6  ч. Общий клиренс ипратропия – 
2.3 л/мин, почечный клиренс – 0.9 л/мин. Совокупная почечная экскреция за 6 дней 
– 9.3%, через ЖКТ – 88.5%. Период полувыведения составляет 3.6  ч. Связывание 
основных метаболитов в моче с мускариновым рецептором весьма незначительно.
Фармакодинамика БЕРОДУАЛ  – комбинированный препарат, состоящий из двух 
бронходилатирующих компонентов: ипратропия бромид (оказывающий антихолинер-
гическое действие) и фенотерола гидробромид (бета

2
-адреномиметик).

Ипратропия бромид является четвертичным производным аммония и обладает ан-
тихолинергическими (парасимпатолитическими) свойствами. Ипратропий тормозит 
рефлексы, опосредуемые блуждающим нервом, противодействуя эффекту ацетилхо-
лина – нейромедиатора, высвобождающегося из блуждающего нерва. Антихолинер-
гические средства предотвращают повышение внутриклеточной концентрации Са++, 
возникающее при взаимодействии ацетилхолина с мускариновыми рецепторами в 
гладкой мускулатуре бронхов. Высвобождение Са++ медиируется системой вторич-
ных сообщений, состоящей из IP3 (инозитола трифосфат) и DAG (дицилглицерол).
Ипратропия бромид не оказывает отрицательного действия на секрецию слизи в ды-
хательных путях, мукоцилиарный клиренс и газообмен.
Фенотерола гидробромид оказывает прямое симпатомиметическое действие, изби-
рательно стимулируя бета
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-адренорецепторы в  терапевтических дозах. При более 

высоких дозах он способен стимулировать бета
1
-адренорецепторы. Связывание с 

бета
2
-адренорецепторами активирует аденилатциклазу при участии стимулирующего 
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Повышенный уровень циклического АМФ активирует протеинкиназу А, которая затем 
фосфорилирует белки-мишени в гладкомышечных клетках. Это, в свою очередь, при-
водит к фосфорилированию легкой цепи миозинкиназы, ингибированию гидролиза 
фосфоинозитида и открытию активируемых кальцием калиевых каналов.
Фенотерол гидробромид расслабляет гладкую мускулатуру бронхов и сосудов и пре-
дотвращает развитие бронхоспастических реакций, обусловленных влиянием гиста-
мина, метахолина, холодного воздуха и аллергенов (реакции гиперчувствительности 
немедленного типа). Сразу после применения фенотерол замедляет высвобождение 
бронхосуживающих и провоспалительных медиаторов из тучных клеток. Применение 
более высоких доз фенотерола (0.6 мг) увеличивает мукоцилиарный клиренс.
При более высоких концентрациях фенотерола в плазме крови, которые наиболее 
часто достигаются при пероральном применении, замедляется сократимость матки. 

Также при использовании более высоких доз наблюдаются метаболические эффек-
ты: липолиз, гликогенолиз, гипергликемия и гипокалиемия, которая обусловлена по-
вышенным потреблением ионов К+ скелетной мускулатурой. Бета-адренергические 
воздействия на сердце, такие как увеличение частоты и силы сердечных сокращений 
являются следствием влияния фенотерола на сосуды, стимуляции бета
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цепторов миокарда и, при использовании доз, превышающих терапевтические, бе-
та

1
-адренорецепторов. Как и при использовании других бета-адренергических пре-

паратов отмечалось удлинение интервала QT при использовании высоких доз.
Наиболее часто наблюдаемым эффектом воздействия бета-агонистов является тре-
мор. В отличие от воздействия на гладкую мускулатуру бронхов, системное воздей-
ствие бета-агонистов может привести к развитию устойчивости.
При совместном применении ипратропия бромида и фенотерола бронходилатирую-
щий эффект достигается путем воздействия на различные фармакологические ми-
шени. Два активных вещества дополняют друг друга, в результате усиливается  спаз-
молитический эффект в отношении мускулатуры бронхов и обеспечивается большая 
широта терапевтического действия при бронхолегочных заболеваниях, сопровожда-
ющихся сужением дыхательных путей. Взаимодополняющее действие таково, что для 
достижения желаемого эффекта требуется очень низкая доза бета-адренергическо-
го компонента, что облегчает индивидуальное дозирование препарата и способству-
ет уменьшению нежелательных реакций.
При остром бронхоспазме препарат БЕРОДУАЛ эффективен сразу после введения и, 
следовательно, также подходит для лечения острых приступов бронхоспазма.

Показания к применению
Профилактика и симптоматическое лечение обструктивных заболеваний дыхатель-
ных путей с обратимым бронхоспазмом (хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит, осложненный или не-
осложненный эмфиземой).

Способ применения и дозы
Лечение следует всегда начинать с наименьшей рекомендуемой дозы. Дозу следует 
подбирать индивидуально и регулировать в соответствии с тяжестью острого присту-
па. При достаточном снижении симптомов введение препарата следует прекратить. 
Рекомендуются следующие дозы:
Взрослые (включая пожилых людей) и подростки старше 12 лет: 
Острые  приступы  бронхоспазма
В зависимости от тяжести приступов дозы могут варьироваться от 261 мкг
ипратропия бромида/500 мкг фенотерола гидробромида (1 мл=20 капель) до 652,5 мкг 
ипратропия бромида/1250 мкг фенотерола гидробромида (2,5 мл=50 капель). В ис-
ключительных, особо тяжелых случаях, возможно применение доз, достигающих 
1044 мкг ипратропия бромида/2000 мкг фенотерола гидробромида (4 мл=80 капель).
Инструкция по применению Раствор для ингаляций следует использовать только для 
ингаляций (с соответствующим небулайзером); прием раствора внутрь запрещается. Ре-
комендуемую дозу необходимо разбавлять физиологическим раствором до конечного 
объема, составляющего 3-4 мл, и применять методом ингаляции с помощью небулай-
зера.
Раствор БЕРОДУАЛА для ингаляций нельзя разводить дистиллированной водой.
Раствор необходимо заново разбавлять каждый раз перед применением; остатки раз-
веденного раствора следует уничтожать. Ингаляцию разведенным раствором следует 
проводить сразу после приготовления. Продолжительность ингаляции можно кон-
тролировать с помощью объема разбавления. Раствор БЕРОДУАЛА для ингаляций 
может применяться с использованием различных доступных моделей распыляющих 
устройств (небулайзеров). При наличии стационарного кислорода оптимальная ско-
рость введения раствора составляет 6–8 л/мин.

Побочные действия 
Многие из перечисленных нежелательных эффектов могут быть следствием антихо-
линергических и бета-адренергических свойств препарата БЕРОДУАЛ.
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, головокружение
− тахикардия, учащенное сердцебиение
− фарингит, дисфония
− рвота, тошнота, сухость в ротовой полости
− повышение систолического артериального давления 
Редко: 
− анафилактические реакции, гиперчувствительность
− гипокалиемия
− тревожное возбуждение, психические расстройства
− глаукома, повышение внутриглазного давления, нарушение аккомодации, рас-

ширение зрачка, ухудшение остроты зрения, боль в глазу, отек роговицы, конъ-
юнктивальная гиперемия, гало (наличие в поле зрения радужных кругов вокруг 
источника света)

− аритмия, в том числе мерцательная аритмия, суправентрикулярная тахикардия, 
ишемия миокарда

− бронхоспазм, раздражение в горле, отек глотки, ларингоспазм, парадоксальный 
бронхоспазм, сухость в  горле, стоматит, глоссит, нарушение моторики желудоч-
но-кишечного тракта, диарея, запор, отек рта

− крапивница, сыпь, зуд, отек Квинке, гипергидроз
− мышечная слабость, мышечные спазмы, миалгия, задержка мочевыделения, пони-

жение диастолического артериального давления.

Противопоказания
− повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропиноподобным 

веществам или другим компонентам препарата
− гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия
− тахиаритмия

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства БЕРОДУАЛ®Н
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Уважаемые коллеги!

Очередной номер журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан» посвящен педиатрии.
Ежегодно 2 апреля отмечается Всемирный 
день распространения информации о про-
блеме аутизма. Во всем мире высока доля 
детей, страдающих аутизмом, поэтому 
важна ранняя диагностика и соответству-
ющее обследование. На страницах этого вы-
пуска вашему вниманию представлены кли-
нические протоколы диагностики и лечения 
аутизма и болезни Фабри.
Вы найдете информацию о принципах ра-
циональной антибактериальной терапии, 
причинах антибиотикорезистентности.
Актуальная тема Клуба педиатров – диагностика и лечение острого сте-
нозирующего ларинготрахеита у детей.
Также описаны клинические случаи изолированного лангергансоклеточного 
гистиоцитоза кожи и менингоэнцефалита.
Для практического врача будет полезна информация о лечении железоде-
фицитной анемии у детей и что делать, если у ребенка снижен аппетит.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в IX Международном Конгрессе  

«Человек и Лекарство – Казахстан» - 2016.
Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:

16 мая – Кызылорда; 
18 мая – Усть-Каменогорск; 

20 мая – Павлодар; 
23 мая – Уральск; 
25 мая – Актобе; 

27 мая – Караганда. 
С программой Конгресса можно ознакомиться  

на сайте www.chil.kz с 1 мая 2016 г.

С уважением, Дуйсеева Гульмира

№ 4 (65), 2016
Педиатрия

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
специализированный 

тематический журнал для врачей

Журнал выпускается при спонсорской поддержке  
Общественного объединения «МЕДИЦИНСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ 

ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО РОСТА»

Учредитель: 
ТОО «Masters Trade»

Журнал зарегистрирован  
в Министерстве связи  

и информации РК
№14418-Ж, свид. о перерегистрации  

от 24.06.2014 г.
Зарегистрированный тираж:  

4000 экз.
Территория распространения: 

Республика Казахстан

Главный редактор:  
к.м.н. Дуйсеева Гульмира

Редакционный совет:
Анохина Г.А. (Киев)

Абсеитова С.Р. (Астана)
Бекбосынова М.С. (Астана)
Базарбекова Р.Б. (Алматы)

Бектаева Р.Р. (Астана)
Беркинбаев С.Ф. (Алматы)
Джусипов А.К. (Алматы)

Дущанова Г.А. (Шымкент)
Жаринов О.И. (Киев)

Зельцер М.Е. (Алматы)
Изатуллаев Е.А. (Алматы)
Жусупова А.С. (Астана)

Жангабылов А.К. (Алматы)
Жанузаков М.А. (Алматы)

Каменова С.У. (Алматы)
Кайшибаева Г.С. (Алматы)

Козлова И.Ю. (Астана)
Кузденбаева Р.С. (Алматы)

Кулмагамбетов И.Р. (Алматы)
Лепесова М.М. (Алматы)
Локшин В.Н. (Алматы)

Мамедов М.Н. (Москва)
Нургужаев Е.С. (Алматы)
Пичхадзе Г.М. (Алматы)
Сейтбаев А.Н. (Алматы)

Сейсембеков Т.З. (Астана)
Тогизбаев Г.А. (Алматы)
Тохтарова Н.Н. (Астана)

Табеева Г.Р. (Москва)

Выпускающий редактор:
Карманова Нұртолқын

Журналисты: 
Тленчиева Нагима, Рахметова Айгуль, 

Петрова Оксана 
Технический редактор:  

Канахина Оксана
Выпускающий дизайнер:  

Тарадай Татьяна
Фотографы:  

Юсупова Гульжанат, Судаков Николай, 
Новиков Алексей

Все права защищены. Перепечатка 
текстов возможна только с согласия 

авторов.
При использовании материалов ссылка 

на источник обязательна.
Ответственность за достоверность 

информации несут авторы и 
рекламодатели.

Полученные от авторов научные статьи 
не рецензируются и не возвращаются.  
Редакция может не разделять мнения  

авторов и консультантов.
Редакция не несет ответственности  

за этику соблюдения авторских прав  
в статьях.

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Рекламодатели предупреждены 
редакцией об ответственности за 
рекламу незарегистрированных, 
не разрешенных к применению 

Министерством здравоохранения 
и социального развития РК 

лекарственных средств и различных 
предметов медицинского назначения.

По вопросам распространения  
обращаться в редакцию.

Адрес редакции:
050059 Республика Казахстан

 г. Алматы, пр. Достык, 97Б
Тел: +7 (727) 327-72-45

E-mail: masters.trade@mail.ru

Журнал не для продаж.
Отпечатано в типографии  

«Print House Gerona» 
г. Алматы, ул. Сатпаева, 30а/3



5

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

СОДЕРЖАНИЕ
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Клинический протокол диагностики и лечения: Аутизм ................................................................................ 6

Клинический протокол диагностики и лечения: Болезнь Фабри ................................................................ 12

ОБЗОРЫ 

Современные подходы к антибактериальной терапии в педиатрической практике.  
Л.М. Беляева, Е.А. Колупаева  ................................................................................................................................ 20

Актуальные вопросы диагностики и лечения дисбиоза кишечника у детей. 
В.В. Скворцов, А.В. Тумаренко, Д.А. Меднова .................................................................................................... 25

Витаминотерапия как обязательный элемент комплексного лечения синдрома дефицита  
внимания с гиперактивностью и других поведенческих проблем у недоношенных детей  
в раннем школьном периоде. Г.К. Каусова, К.А. Пушкарев  ........................................................................... 28

Перспективы применения бактериальных лизатов при заболеваниях органов дыхания. Зайков С.В. ......32

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Polysomnography for the Diagnosis of Sleep Disordered Breathing in Children Under 2 Years of Age.  
Kristie L. DeHaan, BSc, Chris Seton,  Dominic A. Fitzgerald, Karen A Waters,  and Joanna E. MacLean  ...... 37

КЛУБ ПЕДИАТРОВ: АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Острый стенозирующий ларинготрахеит у детей. С.А. Царькова  .............................................................. 44

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Изолированный врожденный лангергансоклеточный гистиоцитоз кожи у детей:  
клинический случай. Л.Р. Карасева, Е.Г. Новопольцева, Е.Б. Савельева, Л.П. Привалова,  
Н.Б. Тумакова, В.В. Радовский, Л.В. Шкалова .................................................................................................... 51

Первые результаты хромосомного микроматричного анализа в РК .......................................................... 56

Случай менингоэнцефалита в дифференциально-диагностическом аспекте.  
А.А. Шурыгин, Л.В. Бурухина, Л.А. Антонушкина, А.А. Быкова, М.С. Быкова, Е.А. Мандик ................ 58

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Клинико-экспериментальная характеристика Амизона и опыт его применения в клинической 
практике. Ю.В. Марушко, Е.Е. Сабадаш ............................................................................................................. 61

Особенности микоплазменной инфекции при вспышечной и спорадической  
заболеваемости у детей. О.А. Разуваев, С.П. Кокорева, А.В. Трушкина ...................................................... 64

Если у ребенка снижен аппетит… Л.И. Омельченко ....................................................................................... 68

Железодефицитная анемия у детей: причины развития, клиника, диагностика, лечение.  
Е.И. Юлиш, Б.И. Кривущев ..................................................................................................................................... 70

Дифференциальная диагностика и терапия бронхообструктивного синдрома у детей. 
Д.Ю. Овсянников, Д.А. Кравчук............................................................................................................................. 76

НОВОСТИ . ............................................................................................................................................................ 86



6

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1. Название протокола: Аутизм.
2. Код протокола:
3. Код(ы) МКБ-10:
F84.0 Детский аутизм
F84.1 Атипичный аутизм

4. Сокращения, используемые в про-
токоле:

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
В/в – внутривенно
В/м – внутримышечно
ВВК – военно-врачебная комиссия
КТ – компьютерная томография
ЛС – лекарственные средства
МЗСР  – Министерство здравоохранения и 
социального развития
МНН  – международное непатентованное 
название (генерическое название)
МРТ – магнитно-резонансная томография
МСЭК – медико-социальная экспертная ко-
миссия
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РК – Республика Казахстан
Р-р – раствор
РЭГ – реоэнцефалография
СИОЗС  – селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина
СПЭК  – судебно-психиатрическая эксперт-
ная комиссия
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭПО  – экспериментально-психологическое 
обследование
ЭхоЭГ – эхоэлектроэнцефалограмма
ЭЭГ – электроэнцефалограмма

5. Дата разработки протокола: 2015 год.
6. Категория пациентов: дети.
7. Пользователи протокола: врач ско-

рой помощи, фельдшер, детские психиатры, 
детские психотерапевты, врач общей практи-
ки, педиатр.

Клинический протокол диагностики  
и лечения 
АУТИЗМ
Рекомендовано
Экспертным советом
РГП на ПХВ «Республиканский центр развития здравоохранения»
Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан
от 15 сентября 2015 года
Протокол №9

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:
Оценка на степень доказательности приводимых реко-

мендаций. Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой веро-
ятностью (++) систематической ошибки, результаты 
которых могут быть распространены на соответствую-
щую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор когорт-
ных или исследований случай-контроль или Высококаче-
ственное исследование (++) когортных или исследований 
случай-контроль с очень низким риском систематической 
ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть распро-
странены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или 
контролируемое исследование без рандомизации с не-
высоким риском систематической ошибки (+),
результаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию или РКИ с очень низким 
или невысоким риском систематической ошибки (++ 
или +), результаты которых не могут быть непосред-
ственно распространены на соответствующую попу-
ляцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое иссле-
дование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая фармацевтическая практика.

8. Определение: Аутизм – тип общего нарушения раз-
вития, который определяется наличием aномaлий и задержек, 
проявляющихся у ребенка в возрасте до трех лет; психопато-
логических изменений во всех трех сферах: эквивалентных со-
циальных взаимодействиях, функциях общения и поведения, 
которое ограничено, стереотипно и монотонно. Эти специфи-
ческие, диагностические черты обычно дополняют другие не-
специфические проблемы, такие как фобии, расстройства сна 
и приема пищи, вспышки раздражения и направленная на 
себя агрессивность [1, 8].

9. Клиническая классификация: нет.
10. Показания для госпитализации с указанием 

типа госпитализации (плановая, экстренная) [2–3]:
Показания для добровольной (экстренной и плановой) го-

спитализации:
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 � психопатологические расстройства психотиче-
ского и/или непсихотического уровня с десоци-
ализирующими проявлениями, проявления ко-
торых не купируются в амбулаторных условиях 
или

 � решение экспертных вопросов (МСЭК, ВВК, 
СПЭК).

Показания для принудительной госпитализации 
без решения суда:

Наличие психопатологических расстройств и дей-
ствий, обусловливающих:

 � непосредственную опасность для себя и окружа-
ющих;

 � беспомощность, то есть неспособность самосто-
ятельно удовлетворять основные жизненные по-
требности, при отсутствии надлежащего ухода;

 � существенный вред здоровью вследствие ухуд-
шения психического состояния, если лицо будет 
оставлено без психиатрической помощи.

Показания для принудительной госпитализации:
 � по определению суда;
 � по постановлению следственных органов и/или 

прокураторы.

11. Диагностические исследования:
11.1 Основные (обязательные) диагностические 

обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
 � экспериментально-психологическое обследова-

ние.
11.2 Дополнительные диагностические обследо-

вания, проводимые на амбулаторном уровне:
 � ОАК;
 � ОАМ;
 � биохимический анализ крови (печеночные про-

бы);
 � ЭКГ;
 � ЭЭГ;
 � ЭхоЭГ;
 � КТ;
 � МРТ.

11.3 Минимальный перечень обследования, ко-
торый необходимо провести при направлении на 
плановую госпитализацию: согласно внутреннему 
регламенту стационара с учетом действующего при-
каза уполномоченного органа в области здравоохра-
нения.

11.4 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые на стационарном уровне 
(при экстренной госпитализации):

 � ОАМ – 1 раз в 10 дней;
 � ОАК – 1 раз в 10 дней;
 � биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, били-

рубин (прямой и непрямой, уровень глюкозы в 
крови));

 � ЭКГ;
 � ЭПО (для поступивших впервые в жизни или 

впервые в текущем году);
 � ЭПО для иных категорий пациентов – по реше-

нию лечащего врача.
11.5 Дополнительные диагностические обследова-

ния, проводимые на стационарном уровне:
 � ЭЭГ – при эпилептических и эпилептиформных 

пароксизмах;
 � ЭхоЭГ  – при появлении симптомов угнетения 

сознания;
 � КТ, МРТ – проводятся с целью исключения сход-

ных по клинике проявлений текущего органиче-
ского процесса (демиелинизирующие заболева-
ния, новообразования и т.п. головного мозга).

12. Диагностические критерии постановки 
диагноза [1, 8–10]:

12.1 Жалобы и анамнез:
Жалобы:
отставание в психоречевом развитии.
Анамнез (для детского аутизма):
Аномальное или нарушенное развитие проявля-

ется в возрасте до 3 лет по меньшей мере в одной из 
следующих сфер:

 � рецептивная или экспрессивная речь, использу-
емая при социальном общении;

 � развитие селективных социальных привязанно-
стей или реципрокного социального взаимодей-
ствия;

 � функциональная или символическая игра.
Клинические критерии:
Должны присутствовать в общей сложности мини-

мум 6 симптомов из 1), 2) и 3), причем, по меньшей 
мере, два из перечня 1) и, по меньшей мере, по одному 
из перечней 2) и 3):
1. Качественные нарушения реципрокного социаль-

ного взаимодействия проявляются минимум в од-
ной из следующих областей:
а) неспособность адекватно использовать для ре-

гулирования социального взаимодействия кон-
такт взора, мимическое выражение, жестикуля-
цию и позы тела;

б) неспособность к установлению (в соответствии 
с психическим возрастом и вопреки имеющим-
ся возможностям) взаимосвязей со сверстника-
ми, что включало бы общие интересы, деятель-
ность и эмоции;

в) отсутствие социо-эмоциональной взаимности, 
что проявляется нарушенной или девиантной 
реакцией на эмоции других людей и (или) от-
сутствие модуляции поведения в соответствии 
с социальной ситуацией, а также (или) слабость 
интеграции социального, эмоционального и 
коммуникативного поведения;

г) отсутствие спонтанного поиска разделяемой 
радости, общих интересов или достижений с 
другими людьми (например, ребенок не показы-
вает другим людям интересующие его предметы 
и не привлекает к ним их внимание).

2. Качественные аномалии в общении проявляются 
минимум в одной из следующих областей:
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а) задержка или полное отсутствие разговорной 
речи, что не сопровождается попыткой ком-
пенсировать этот недостаток жестикуляцией и 
мимикой (часто предшествует отсутствие ком-
муникативного гуления);

б) относительная неспособность начинать или 
поддерживать беседу (при любом уровне рече-
вого развития), требующую коммуникативной 
взаимности с другим лицом;

в) повторяющаяся и стереотипная речь и (или) 
идиосинкразическое использование слов и вы-
ражений;

г) отсутствие спонтанных разнообразных роле-
вых игр или (в более раннем возрасте) подража-
тельных игр.

3. Ограниченные, повторяющиеся и стереотипные 
поведение, интересы и активность, что проявляет-
ся минимум в одной из следующих областей:
а) поглощенность стереотипными и ограниченны-

ми интересами, которые аномальны по содер-
жанию или направленности; или интересами, 
которые аномальны по своей интенсивности и 
ограниченной природе, хотя не по содержанию 
или направленности;

б) внешне навязчивая привязанность к специфиче-
ским, нефункциональным поступкам или ритуалам;

в) стереотипные и повторяющиеся моторные ма-
невры, которые включают прихлопывания или 
выкручивания пальцев или кистей рук, или бо-
лее сложные движения всего тела;

г) повышенное внимание к частям предметов или 
нефункциональным элементам игрушек (к их 
запаху, осязанию поверхности, издаваемому 
ими шуму или вибрации).

Клиническая картина не может быть объяснена 
другими видами общего нарушения развития: спец-
ифическим нарушением развития рецептивной речи 
(F80.2) с вторичными социо-эмоциональными пробле-
мами; реактивным расстройством привязанности дет-
ского возраста (F94.1) или дезингибированным рас-
стройством привязанности в детском возрасте (F94.2), 
умственной отсталостью (F70–F72), комбинирующей-
ся с некоторыми эмоциональными и поведенческими 
расстройствами, шизофренией (F20) с необычно ран-
ним началом и синдромом Ретта (F84.2).

Анамнез (для атипичного аутизма):
 � Аномальное или нарушенное развитие проявля-

ется в возрасте 3 лет или старше (критерии ау-
тизма за исключением возраста манифестации).

 � Качественные нарушения социального взаимо-
действия или качественные нарушения обще-
ния, или ограниченные, повторяющиеся и сте-
реотипные поведения, интересы и активность 
(критерии аутизма, хотя минимальное количе-
ство областей, в которых отмечается нарушение, 
должно выдерживаться не обязательно).

 � Диагностические критерии аутизма (F84.0) не 
выполняются.

12.2 Физикальное обследование: диагностически 
значимые изменения со стороны кожных покровов и 
внутренних органов (включая центральную и перифе-
рическую нервную систему) не выявляются.

12.3 Лабораторное обследование: специфичных 
диагностических признаков нет.

12.4 Инструментальное обследование: специфич-
ных диагностических признаков нет.

12.5 Показания для консультации специалистов:
 � консультация терапевта (педиатра)  – исключе-

ние соматических заболеваний;
 � консультация невропатолога – исключение теку-

щих неврологических расстройств;
 � консультация гинеколога (для женщин)  – ис-

ключение гинекологических расстройств;
 � консультации иных узких специалистов  – со-

путствующие соматические заболевания и/или 
патологические состояния.

12.6 Дифференциальный диагноз [8–10]:
Таблица 1. Дифференциальная диагностика

Параметры Аутизм Умственная
отсталость

Клиническая 
картина

Признаки ИС-
КАЖЕННОГО 
психического 

развития

Равномерность 
недоразвития 

ВСЕХ сфер 
психической 
деятельности

Анамнез

Нередко мани-
фестация после 

периода нормаль-
ного развития

Признаки за-
держки с первых 
месяцев жизни

Лабораторные 
обследования Не информативно

Инструмен-
тальное обсле-

дование
Не информативно

13. Цели лечения:
 � устранение психопатологических нарушений;
 � достижение медикаментозной ремиссии;
 � стабилизация состояния пациента.

14. Тактика лечения [3–10, 12–20]:
При оценке микросоциальных условий как удов-

летворительных и/или нетяжелом уровне расстрой-
ства рекомендуется преимущественно амбулаторное 
лечение. В случае усложненной клинической картины 
(за счет коморбидных состояний) и/или неэффектив-
ности вмешательства на амбулаторном этапе решается 
вопрос о стационировании.

14.1 Немедикаментозное лечение:
 � комплаенс-терапия;
 � различные виды психотерапии;
 � трудо(игро)терапия.

Режимы наблюдения (в зависимости от состояния 
пациента):
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 � общий режим наблюдения – круглосуточное на-
блюдение без ограничения передвижения в отде-
лении;

 � режим частичной госпитализации – возможность 
нахождения в отделении в дневное или ночное 
время с учетом необходимости его адаптации во 
внебольничных условиях;

 � режим лечебных отпусков  – возможность на-
хождения, по решению ВКК, вне отделения от 
нескольких часов до нескольких суток, с целью 
постепенной адаптации к внебольничным усло-
виям, решения бытовых и социальных вопросов, 
а также оценки достигнутого лечебного эффекта;

 � усиленный режим наблюдения – круглосуточное 
наблюдение и ограничение передвижения за пре-
делами отделения;

 � строгий режим наблюдения  – круглосуточное 
непрерывное наблюдение, постоянное сопрово-
ждение медицинским персоналом в отделении и 
за его пределами.

14.2 Медикаментозное лечение:
Основные ЛС (таблица 2 и 4):
Нейролептические препараты  – предназначены 

для стабилизации психического состояния, устране-
ния психопатологических расстройств и купирования 
двигательного возбуждения. Спектр препаратов неве-
лик из-за возрастных ограничений (клозапин, галопе-
ридол, трифлуоперазин, левомепромазин, хлорпрома-

зин). Отдельную подгруппу составляют нейролептики 
пролонгированного действия, предназначенные для 
медикаментозного контроля психического состояния 
в амбулаторных условиях (галоперидол  – адеканоат, 
флуфеназин). Назначение атипичных нейролептиков 
последнего поколения возможно в случае доказанной 
(на заседании ВКК) неэффективности стандартной те-
рапии и с письменного согласия законных представите-
лей ребенка. Дополнительные ЛС (таблица 3 и 5):

М-Н-Холинолитики  – тригексифенидил  – предна-
значен для коррекции побочных экстрапирамидных 
симптомов, вероятных на фоне терапии нейролептика-
ми.

Антидепрессанты  – предназначены для купирова-
ния сопутствующих депрессивных проявлений (ами-
триптилин, сертралин, флувоксамин).

Малые нейролептики – предназначены для коррек-
ции поведенческих нарушений (хлорпротиксен, тиори-
дазин).

Транквилизаторы – предназначены для устранения 
тревожных расстройств и купирования двигательного 
возбуждения (диазепам, феназепам, клоназепам).

Нормотимические препараты  –предназначены для 
стабилизации настроения, медикаментозного контро-
ля нарушений биологических ритмов (карбамазепин, 
вальпроевая кислота, ламотриджин).

14.2.1 Медикаментозное лечение, оказываемое на 
амбулаторном уровне [4–7, 9, 12–20]:

Таблица 2. Основные медикаменты.
Рекомендуется монотерапия: один из нижеперечисленных препаратов

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Клозапин (УД – А) 12,5–100 мг/сутки внутрь

От нескольких месяцев до нескольких 
лет – до полной стабилизации поведения 

и психического состояния

Галоперидол (УД – А) 2,5–15 мг/сутки внутрь
Трифлуоперазин (УД – В) 2,5–15 мг/сутки внутрь
Левомепромазин (УД – В) 12,5–100 мг/сутки внутрь

Галоперидол деканоат (УД – А) 25–100 мг/в 4 недели в/м
Флуфеназин (УД – А) 12,5–50 мг/в 4 недели в/м

Таблица 3. Дополнительные медикаменты.
Препараты применяются исключительно как сопутствующая терапия при наличии в клинической кар-

тине коморбидных основным проявлениям заболевания состояний (депрессии, поведенческих расстройств, 
фазовых колебаний настроения)

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Амитриптилин (УД – А) До 75 мг/сутки внутрь

До исчезновения депрессивных 
проявленийСертралин (УД – А) До 100 мг/сутки внутрь

Флувоксамин (УД – А) 25–100 мг/сутки внутрь
Хлорпротиксен (УД – В) До 100 мг/сутки внутрь До исчезновения поведенческих 

нарушенийТиоридазин (УД – В) До 100 мг/сутки внутрь
Карбамазепин (УД – В) До 400 мг/сутки внутрь

До признаков стабилизации 
эмоционального фонаВальпроевая кислота (УД – В) 300–600 мг/сутки внутрь

Ламотриджин (УД – В) До 100 мг/сутки внутрь

Тригексифенидил (УД – В) 2–6 мг/сутки внутрь До исчезновения экстрапирамидных 
симптомов
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14.2.2 Медикаментозное лечение, оказываемое на стационарном уровне [4–7, 9, 12–20]:
Таблица 4. Основные медикаменты в отделении.

Рекомендуется монотерапия: один из нижеперечисленных препаратов

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Клозапин (УД – А) 50–200 мг/сутки

В течение пребывания в стационаре

Галоперидол (УД – А) До 15 мг/сутки в\м и до 20 мг/сутки внутрь
Трифлуоперазин (УД – А) До 20 мг/сутки внутрь и в/м
Трифлуоперазин (УД – В) До 20 мг/сутки
Левомепромазин (УД – В) До 75 мг/сутки в/м и до 100 мг/сутки

Хлорпромазин (УД – В) До 50 мг/сутки
Галоперидол деканоат (УД – А) 25–100 мг/в 4 недели в/м В конце стационарного пребывания 

проводится 1-я инъекция с последу-
ющим переходом на амбулаторное 

наблюдение
Флуфеназин (УД – А) 25–50 мг/в 4 недели в/м

Таблица 5. Дополнительные медикаменты в отделении.
Препараты применяются исключительно как сопутствующая терапия при наличии в клинической кар-

тине коморбидных основным проявлениям заболевания состояний (депрессии, поведенческих расстройств, 
фазовых колебаний настроения)

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Амитриптилин (УД – А) До 75 мг/сутки внутрь и 20 мг/сутки в\м До исчезновения депрессивных 

проявленийСертралин (УД – А) До 100 мг/сутки внутрь
Хлорпротиксен (УД – В) До 100 мг/сутки внутрь До исчезновения поведенческих 

нарушенийТиоридазин (УД – В) До 100 мг/сутки внутрь
Карбамазепин (УД – В) До 400 мг/сутки внутрь

До признаков стабилизации 
эмоционального фонаВальпроевая кислота (УД – В) 300–600 мг/сутки внутрь

Ламотриджин (УД – В) До 150 мг/сутки внутрь
Диазепам (УД – А) 10–20 мг/сутки внутрь и в/м

До исчезновения тревожных 
расстройств (диазепам в/м 

не более 5–6 дней)

Диазепам (УД – А) 10 мг/сутки в\м
Феназепам (УД – А) 0,5–1 мг/сутки внутрь
Клоназепам (УД – А) До 2 мг/сутки внутрь

Тригексифенидил (УД – В) 2–8 мг/сутки внутрь До исчезновения экстрапирамидных 
симптомов

14.2.3 Медикаментозное лечение, оказываемое на этапе скорой неотложной помощи (таблица 6)
Рекомендуется монотерапия: один из нижеперечисленных препаратов

МНН Терапевтический диапазон
Левомепромазин (УД – В) до 50 мг/сутки в/м

Хлорпромазин (УД – В) до 50 мг/сутки в/м
Диазепам (УД – А) 10–20 мг/сутки в/м

14.3 Другие виды лечения: нет.
14.4 Хирургическое лечение: нет.
14.5 Профилактические мероприятия [8–10]:
Вторичная профилактика  – обоснованное на-

значение психофармакопрепаратов Третичная про-
филактика  – комплаенс-терапия, психосоциальная 
реабилитация, реализация психообразовательных 
программ для членов семей пациентов, назначение 
препаратов  – нейролептиков пролонгированного 
действия.

14.6 Дальнейшее ведение (после стационара)  – 
формирование и укрепление комплаенса.

15. Индикаторы эффективности лечения:
 � непсихотические – уровень психопатологиче-

ских расстройств;
 � настроенность больного и/или его семьи на про-

должение лечения на амбулаторном этапе;
 � отсутствие негативной реакции на необходи-

мость приема психотропных средств.
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ІІІ. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
16. Разработчики:
Алтынбеков С.А. – доктор медицинских наук, про-

фессор, директор Республиканского научно-практи-
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гии, главный внештатный психиатр МЗСР РК.
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17. Конфликта интересов нет.
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Толстикова  А.Ю.  – доктор медицинских наук, 
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І. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1. Название протокола: 

Болезнь Фабри.
2. Код протокола:
3. Код(ы) МКБ-10:
Е 75.2 Болезнь Фабри
4. Сокращения, исполь-

зуемые в протоколе:
α-ГА – α-галактозидазы А
Gb3 – глоботриаозилцерамид
БФ – болезнь Фабри
ЖКТ – желудочно-кишечный 
тракт
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
МРТ  – магниторезонансная 
томография
УЗИ  – ультразвуковое иссле-
дование
УД  – уровень доказательно-
сти
УЗДГ  – ультразвуковая доп-
плерография
ФЗТ – ферментозаместитель-
ная терапия
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭНМГ  – электронейромио-
графия
ЭхоКГ – эхокардиография

5. Дата разработки/пе-
ресмотра протокола: 2015 год.

6. Категория пациентов: 
дети, взрослые с болезнью Фабри.

7. Пользователи прото-
кола: врачи общей практики, 
педиатры, терапевты, невропа-
тологи, психиатры, генетики, 
дерматовенерологи, физиотера-
певты, врачи функциональной 
диагностики, врачи скорой не-
отложной помощи, социальный 
работник.

Клинический протокол  
диагностики и лечения  
БОЛЕЗНЬ ФАБРИ
Рекомендовано
Экспертным советом
РГП на ПХВ «Республиканский центр развития здравоохранения»
Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан
от 15 сентября 2015 года 
Протокол №9

ІІ. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И 
ЛЕЧЕНИЯ*
Примечание: в данном протоколе используются следующие классы реко-

мендаций и уровни доказательств:
Классы рекомендаций:
Класс I – польза и эффективность диагностического метода или лечебно-

го воздействия доказана и и/или общепризнаны
Класс II – противоречивые данные и/или расхождение мнений по поводу 

пользы/эффективности лечения
Класс  IIа – имеющиеся данные свидетельствуют о пользе/эффективно-

сти лечебного воздействия
Класс IIb – польза/эффективность менее убедительны
Класс III – имеющиеся данные или общее мнение свидетельствует о том, 

что лечение неполезно/неэффективно и в некоторых случаях может быть 
вредным

А

Высококачественный мета-анализ, систематический обзор РКИ или 
крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) систематической 
ошибки, результаты которых могут быть распространены на соот-
ветствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор когортных или 
исследований случай-контроль или Высококачественное (++) 
когортное исследование или исследований случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или РКИ с невысоким (+) 
риском систематической ошибки, результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или контролируемое 
исследование без рандомизации с невысоким риском систематиче-
ской ошибки (+), результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую популяцию или РКИ с очень низким или 
невысоким риском систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распространены на соот-
ветствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследование или 
мнение экспертов.

GPP Наилучшая фармацевтическая практика.

8. Определение: Болезнь Фабри – прогрессирующее мультиорган-
ное, мультисистемное, Х-сцепленное заболевание, опосредованное мутаци-
ей гена лизосомального фермента α-галактозидазы А (α-ГА) [1].

Ген  GLA, кодирующий α-галактозидазы  А (α-ГА), картирован на 
Х-хромосоме, на длинном плече Xq22. Тип наследования – Х – сцепленный 
рецессивный.
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9. Клиническая классификация [14]:
Типичная – раннее начало в детском возрасте, про-

грессирующее течение с полиорганным, мультиси-
стемным поражением.

Атипичная – заболевание с поздним началом и с по-
ражением одного или нескольких органов (изолирован-
ное поражение сосудов головного мозга, сердца, почек).

10. Показания для госпитализации с указа-
нием типа госпитализации**

Показания для экстренной госпитализации:
 � болевой криз (кризы Фабри);
 � транзиторная ишемическая атака;
 � почечная недостаточность;
 � инфаркт миокарда;
 � инсульт ишемический/геморрагический;
 � повышение артериального давления;
 � сердечная аритмия.

Показания для плановой госпитализации [14]:
 � болевой синдром (кризы Фабри);
 � очаговые неврологические синдромы;
 � нарушения функции почек;
 � нарушение функций сердца;
 � повышение артериального давления;
 � снижение остроты зрения;
 � снижение остроты слуха;
 � динамический контроль на фоне ФЗТ.

11. Перечень основных и дополнительных 
диагностических мероприятий:

11.1 Основные диагностические мероприятия:
 � ЭНМГ;
 � ЭКГ;
 � ЭхоКГ;
 � МРТ головного мозга;
 � ЭЭГ;
 � ОАК (лейкоциты, эритроциты, скорость оседа-

ния эритроцитов);
 � ОАМ (протеинурия, альбуминурия);
 � измерение активности фермента α-галактозидаза А 

в сухих пятнах крови методом тандемной масс-
спектрометрии или методом флуориметрии;

 � молекулярно-генетическое исследование (секве-
нирование) мутации в гене  – ген кодирующий 
α-галактозидазы А, Х-сцепленный рецессивный тип 
наследования.

11.2 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые на амбулаторном уровне:

 � ОАК (развернутый);
 � ОАМ;
 � ЭКГ;
 � Осмотр кожи с целью выявления ангиокератомы;
 � ЭНМГ;
 � БАК;
 � измерение активности фермента α-галактозидаза А 

в сухих пятнах крови методом тандемной масс-
спектрометрии или методом флуориметрии;

 � коагулограмма;

11.3 Дополнительные диагностические обследо-
вания, проводимые на амбулаторном уровне:

 � УЗИ почек;
 � УЗДГ сосудов почек;
 � УЗДГ сосудов головного мозга.

11.4 Минимальный перечень обследования, ко-
торый необходимо провести при направлении на 
плановую госпитализацию: согласно внутреннему 
регламенту стационара с учетом действующего при-
каза уполномоченного органа в области здравоохра-
нения.

11.5 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые на стационарном уровне 
[2, 14]:

 � ЭхоКГ;
 � офтальмоскопия;
 � измерение активности фермента 

α-галактозидаза  А в сухих пятнах крови мето-
дом тандемной масс-спектрометрии или мето-
дом флуориметрии;

 � молекулярно-генетическое исследование (секве-
нирование) мутации в гене  – ген кодирующий 
α-галактозидазы А, Х-сцепленный рецессивный 
тип наследования.

 � ЭЭГ;
 � МРТ головного мозга в сосудистом режиме.

11.6 Дополнительные диагностические обследо-
вания, проводимые на стационарном уровне:

 � полисомнография – выявление расстройств ды-
хания во время сна;

 � аудиография – определение остроты слуха;
 � определение в осадке мочи Gb3.
 � гистология/гистохимия – отложение GL 3 в эн-

дотелии сосудов мелкого и среднего калибра 
сердца, почек, головного мозга;

 � содержание в сыворотке крови холестерина, 
общего холестерина, триглицериды, липопроте-
ины высокой плотности, креатинина;

 � определение клиренса креатинина.
11.7 Диагностические мероприятия, проводимые 

на этапе скорой неотложной помощи:
 � сбор анамнеза, физикальный осмотр;
 � определение сердечной патологии (пульсокси-

метрия, АД, ЧСС, ЭКГ, спирометрия);
 � сердечно-легочная реанимация.

12. Диагностические критерии постановки 
диагноза:

12.1 Жалобы на [2, 4, 14, 15, 18]:
Боли, жгучие, выраженные, приступообразные в 

ладонях, стопах; нарушение чувствительности в дис-
тальных отделах чувствительности; очаговые невроло-
гические синдромы, аритмия сердца, головные боли, 
головокружение, почечная патология.

Анамнез [14, 15, 18]:
 � данные семейного анамнеза о наличии родствен-

ников (мужчин, женщин), сибсов со сходными 
клиническими проявлениями;
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 � хронические жгучие боли, сенсорные расстрой-
ства;

 � приступы сильной боли (кризы Фабри) в дисталь-
ных отделах ног, подошве, провоцируются стрес-
сом, физической нагрузкой, сменой температуры;

 � наличие кожного синдрома  – ангиокератомы в 

области живота, бедер, ягодиц;
 � нарушение мозгового кровообращения  – ТИА, 

ишемический инсульт;
 � патология почек;
 � патология сердца;
 � депрессия.

12.2 Физикальное обследование:
Орган/система Клинические проявления БФ

Внешний вид [14]

Гомозиготные мужчины:
выступающие супраорбитальные дуги и лобные бугры;
выступающая нижняя челюсть;
увеличенные губы;
запавшая переносица (с 12–14 лет).

Физикальное 
обследование [14]

Возраст (проявления БФ имеют возрастные особенности)
Рост;
Вес (часто низкий);
ЧСС (аритмии);
АД в вертикальном, горизонтальном положении (повышение).

Периферическая 
нервная система 

[2–4, 14]

Нейропатическая боль, изнуряющая, хроническая (70–80%);
Акропарестезии, парестезии/дизестезии;
Снижение температурной, тактильной, болевой чувствительности в конечностях;
Кризы Фабри – приступы сильной, колющей, выраженной боли в проекции ладоней и стоп, 
иррадиирующая в проксимальные отделы конечностей длительностью от нескольких часов 
до нескольких суток с возраста от 2-х лет жизни.

Центральная 
нервная система 

[5-10,14,18]

Нарушения мозгового кровообращения в 27% случаев – ишемические/геморрагические инсульты;
ТИА (протромботические, окклюзионные нарушения) в молодом возрасте (с 12 лет);
Развитие очаговых неврологических симптомов – гемипарезы, дизартрия, нистагм, двоение в 
глазах, нарушения концентрации внимания.
Судороги;
Головные боли, головокружение.
Когнитивные и поведенческие расстройства.

Вегетативная 
нервная система 

[5–10, 14]

Гипогидроз/ангидроз;
Ортостатическая гипотензия;
Спазмы в животе;
Позывы к частым мочеиспусканиям;
Лихорадка;
Повышение СОЭ;
Снижение толерантности к жару/холоду.

Патология почек 
[1, 2, 11–14, 18]

В возрасте 4–16 лет – микроальбуминурия, протеинурия, изостенурия;
Повышенная фильтрационная способность почек, Снижение концентрационной способно-
сти почек;
Уменьшение клубочковой фильтрации. В мочевом осадке обнаруживают Gb3;
Прогрессирование почечной патологии (мужчины, женщин) до терминальной стадии по-
чечной недостаточности;
Артериальная (симптоматическая, почечная) гипертензия.

Патология сердца 
[14–18]

Стенокардия, боль в области сердца;
Учащение сердцебиения;
Синкоп;
Развитие прогрессирующей гипертрофии мышцы сердца;
Нарушение сердечной проводимости, аритмии.

Кожный синдром 
[12–14]

Ангиокератомы (с 5–13 лет) расположены группами, одиночно на бедрах, ягодицах, в пахо-
вых областях, нижней части живота и половых органах; также на слизистых – конъюнктива, 
рта, верхних дыхательных путей, ЖКТ и мочеполового тракта.

Нарушения зрения 
[2, 14, 18]

Помутнение роговицы (Cornea verticillata, 70–90% больных);
Поражение сосудов сетчатки;
Задняя субкапсулярная катаракта;
Снижение зрительных функций.

Нарушения слуха 
[2, 14, 15, 18]

Нейросенсорная, кондуктивная тугоухость;
Снижение остроты слуха.
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Желудочно-кишеч-
ные расстройства 

[14–18]

Диарея, метеоризм;
Тошнота, рвота;
Ощущение быстрого насыщения, боли в эпигастральной области;
Снижение аппетита, уменьшение частоты приемов пищи в сутки;
Развитие дефицита массы тела.

Дыхательные рас-
стройства [2, 14, 18]

В поздней стадии заболевания: обструкция верхних дыхательных путей;
диспноэ;
снижение ФЖЕЛ.

12.3 Лабораторные исследования [14]:
 � ОАМ (протеинурия, альбуминурия, снижение 

плотности мочи до 1000–1005);
 � белок суточной мочи;
 � альбумин/креатинин отношение в моче;
 � ОАК (лейкоцитоз, нейтрофилез, повышение СОЭ);
 � биохимический анализ крови (повышение уров-

ня креатинина, мочевины; снижение белка, бел-
ковых фракций);

 � электронная микроскопия осадка мочи для 
определения Gb3;

 � измерение активности фермента 
α-галактозидаза  А (AGAL) в сухих пятнах кро-
ви методом тандемной масс-спектрометрии или 
методом флуориметрии: отсутствие или сниже-
ние активности фермента;

 � молекулярно-генетическое исследование (секве-
нирование) мутации в гене  – ген кодирующий 
α-галактозидазы А.

12.4 Инструментальные исследования [14]:
 � ЭКГ  – укорочение интервала  РR, нарушение 

проводимости, аритмия;
 � Суточный мониторинг ЭКГ (выявление арит-

мии);
 � ЭхоКГ – увеличение левого желудочка, дисфунк-

ция аортального, митрального клапанов за счет 
утолщения створок, пролапс митрального клапа-
на, утолщение межжелудочковой перегородки;

 � Аудиография – снижение остроты слуха;
 � вызванные зрительные потенциалы  – увеличе-

ние латентности и/или снижение амплитуды 
компонента Р100;

 � исследование при помощи щелевой лампы (по-
мутнение роговицы cornea verticillata);

 � вызванные слуховые потенциалы  – снижение 
амплитуды компонентов и/или увеличение меж-
пиковых интервалов;

 � МРТ головного мозга – внутренняя гидроцефалия, 
открытая; инфаркты мозга; кровоизлияния; не-
специфические изменения серого и белого веще-
ства; сосудистые мальформации (долихоэктазия);

 � МРТ головного мозга в сосудистом режиме  – 
мальформации сосудов;

 � УЗДГ сосудов головного мозга – утолщение вну-
тренней и средней оболочки общей сонной ар-
терии.

12.5 Показания для консультации узких специ-
алистов [14]:

 � Консультация генетика (подтверждение диагно-
за, генотипирование);

 � Консультация невролога (оценка неврологиче-
ского статуса, нервно-психического статуса);

 � Консультация нефролога (диагностика патоло-
гии почек);

 � Консультация кардиолога (диагностика патоло-
гии сердечно-сосудистой системы);

 � Консультация дерматолога (диагностика ангио-
кератомы);

 � Консультация психотерапевта/психолога (диа-
гностика депрессии, профилактика суицида, 
коррекция психологических проблем);

 � Консультация гастроэнтеролога (коррекция на-
рушений желудочно-кишечного тракта);

 � Консультация офтальмолога (оценка состояния 
передних сред глаза, определение остроты зре-
ния);

 � Консультация сурдолога (исключение наруше-
ния остроты слуха);

 � Консультация радиолога (анализ);
 � Консультация физиотерапевта (определение ме-

тодов физиотерапевтического лечения).
12.6 Дифференциальный диагноз.

Дифференциально-диагностические критерии при 
БФ [2, 14, 15, 18].

Общие признаки Нозологические формы

Ангиокератомы

геморрагическая телеангиэк-
тазия Рандю-Ослера; ангио-

кератома Фордайса, Мибелли, 
ограниченная невиформная 

ангиокератома; болезнь Шинд-
лера, фукозидоз, сиалидоз

Кризы Фабри

ревматическая лихорадка, 
ревматоидный артрит, болезнь 
Рейно, эритромиалгия, «боли 

роста»
Почечная патология 

(изолированное 
поражение)

хронический латентный гломе-
рулонефрит, интерстициаль-

ный нефрит
Патология сердечно-
сосудистой системы

кардиомегалия, аритмия не-
ясного происхождения

Патология ЖКТ
употребление лекарственных 
препаратов (группа хлорокви-

нов, амиодарон)

Офтальмологические 
нарушения

употребление лекарственных 
препаратов (группа хлорокви-

нов, амиодарон)

Гипертония эндокринные заболевания, фе-
охромацитома, синдром Крона
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13. Цели лечения [2, 14, 15, 18–22]:
 � уменьшить скорость прогрессирования забо-

левания;
 � улучшить качество жизни пациента;
 � купирование болевого синдрома;
 � купирование симптомов патологии сердца;
 � купирование симптомов патологии ЖКТ;
 � профилактика инсульта;
 � профилактика развития терминальной стадии 

хронической почечной недостаточности.

14. Тактика лечения:
14.1 Немедикаментозное лечение [2, 14]:

 � Режим дня;
 � Диета с ограничением поваренной соли, жи-

вотных жиров, жидкости;
 � Профилактика стрессов, смены температуры, 

физической работы.
14.2 Медикаментозное лечение [2, 14, 15, 18–

22]:
На уровне стационарной помощи  – первично 

для подбора скорости введения препарата, оценки 
переносимости и наличия побочных эффектов:

Агалсидаза  бета, лиофилизат для приготов-
ления раствора для инфузий, 5  мг и 35  мг. Вводят 
внутривенно в дозе 1,0 мг/кг веса каждые 2 недели, 
пожизненно; (УД – В)

Агалсидаза  альфа, концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий 1 мг/мл; флакон 3,5 мл. 
Вводят внутривенно в дозе 0,2 мг/кг веса каждые 2 
недели, пожизненно; (УД – В)

На уровне ПМСП:
Агалсидаза  бета, лиофилизат для приготов-

ления раствора для инфузий, 5  мг и 35  мг. Вводят 
внутривенно в дозе 1,0 мг/кг веса каждые 2 недели, 
пожизненно; (УД – В)

Агалсидаза  альфа, концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий 1 мг/мл; флакон 3,5 мл. 
Вводят внутривенно в дозе 0,2 мг/кг веса каждые 2 
недели, пожизненно; (УД – В)

14.2.1 Медикаментозное лечение, оказываемое 
на амбулаторном уровне: Перечень основных ле-
карственных средств с указанием формы выпуска 
(имеющих 100% вероятность применения);

Анальгетики [23]:
 � лорноксикам, таблетки, покрытые оболочкой 

4 мг, 8 мг, внутрь. Взрослые по 8 мг 2 раза в 
день, внутрь, 2 недели; (УД – В)

 � лорноксикам, лиофилизат для приготовления 
раствора для внутривенного и внутримышеч-
ного введения, 8 мг. Взрослые по 8 мг 2 раза в 
день, в/м, 10 дней; (УД – В)

 � прегабалин, капсула 75 мг, 150 мг. Взрослые и 
дети по 75–150 мг 3–4 раза в сутки, 2 недели; 
(УД – В)

 � карбамазепин, таблетка 200  мг. Взрослые и 
дети по 100–200 мг 2–4 раза в сутки, внутрь, 
2–4 недели; (УД – С)

 � ламотриджин, таблетка 25 мг, 50 мг. Взрослые 
и дети по 25–100 мг 2 раза в день, 2–4 недели; 
(УД – С)

 � препараты вальпроевой кислоты таблетка 
500 мг. Взрослые и дети по 10–15 мг/кг/сут. в 
2 приема, 2–4 недели; (УД – С)

Седативная (анксиолитическая) терапия [23]:
 � дулоксетин  кап. 30  мг, 60  мг. Взрослые по 

60 мг/сут., 2–4 недели; (УД – В)
 � Адаптол, таблетки 300  мг, 500  мг. Взрослые, 

дети после 6 лет по 150–500 мг 1–3 раза/сут., 
внутрь, в течение 3–4 недель; (УД – D)

Метаболическая терапия:
 � левокарнитин 1000  мг/10  мл питьевой рас-

твор. Взрослым по 1 г 1–3 раза/сут., 2–4 неде-
ли; Дети из расчета 80–100 мг/кг/сут. в 3 при-
ема, 2–4 недели; (УД – D)

Сосудистые препараты:
 � винпоцетин 0,5% – 4 мл внутривенно, на фи-

зиологическом растворе, в течение 10 дней; 
(УД – C)

 � гинко билоба, таблетки 40 мг. Внутрь по 40 мг 
3 раза в день, 1–3 месяца; (УД – D)

 � гинко  билоба, раствор для приема внутрь 
1,0  мл–40  мг. Внутрь по 40  мг 3 раза в день, 
1–3 месяца; (УД – D)

Ноотропная терапия:
 � фенотропил, таблетки 100 мг. Внутрь по 100–

200 мг 1–2 раза в день, 1 месяц; (УД – D)
Антигипертензивная терапия:

 � эналаприл, таблетки 5 мг, 10 мг, 20 мг. Внутрь 
по 5–10–20 мг 1 раз в день, длительно; (УД – 
А)

 � рамиприл, таблетки 2,5 мг, 5 мг, 10 мг. Внутрь 
по 2,5  мг 1 раз в день, утром. Подбор дозы, 
при необходимости, проводят через 3 недели. 
Максимальная суточная доза 10 мг;

 � нифедипин, таблетки 10 мг, 20 мг. Внутрь по 
10–30 мг 3–4 раза в день, 1–2 месяца и более;

 � бисопролол, таблетки 2,5  мг, 5  мг, 10  мг. 
Внутрь по 1,25–10 мг 1 раз в сутки, длительно;

 � карведилол, таблетки 6,5  мг, 12,5  мг, 25  мг. 
Внутрь по 12,5–25 мг 2 раза в день, 1–2 меся-
ца.

Диуретические препараты:
 � гидрохлортиазид, таблетки 25  мг. Внутрь по 

12,5–25 мг 2 раза в день, 1–2 недели;
 � фуросемид, таблетки 40  мг. Внутрь по 20–

40 мг 1–2–3 раза в сутки, 1–2 недели.
Антиагреганты:

 � ацетилсалициловая кислота, таблетки 75  мг, 
100 мг. Внутрь по 75–100 мг 1 раз в сутки, 1–3 
месяца;

 � клопидогрель, таблетки 75 мг. Внутрь по 75 мг 
1 раз в сутки, 1 месяц.

Статины:
 � аторвастатин, таблетки 10 мг, 20 мг. Внутрь по 

10 мг 1 раз в сутки, 3 месяца;
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 � симвастатин, таблетки 10  мг, 20  мг, 40  мг. 
Внутрь 5–20 мг 1 раз в сутки, 3 месяца.

Перечень дополнительных лекарственных 
средств с указанием формы выпуска (менее 100% 
вероятности применения).

Анальгетики:
 � ибупрофен, таблетки по 200 мг, 400 мг. Внутрь 

по 200–400 мг 2–3 раза в день, 1–2 недели;
 � диклофенак, раствор для инъекций 2,5% в 

ампулах 3 мл. По 75 мг в/м, 1–2 раза в день, 2 
дня с переходом на прием внутрь;

 � габапентин капсулы 400  мг. Внутрь по 100–
1200 мг 3 раза в день, 2–4 недели;

 � кетопрофен, трансдермальный пластырь 
30 мг. Местно, 2 недели.

Сосудистая терапия:
 � ксантинола никотинат 15% по 2  мл внутри-

венно, внутримышечно. По 1–4  мл  в/м, по 
схеме: 1,0–2,0–3,0–4,0 мл 1 раз в день, в/м, до 
10–15 инъекций.

Антигипертензивная терапия:
 � лизиноприл, таблетки 10 мг, 20 мг. Внутрь по 

10 мг 1 раз в день, 1–2 месяца;
 � небиволол, таблетки 5  мг. Внутрь по 5  мг 1 

раз в день, 1–2 месяца.
Диуретические препараты:

 � спиронолактон, таблетки 25 мг, 50 мг. Внутрь 
25–50 мг 1–4 раза в сутки, 1–3 дня.

14.2.2 Медикаментозное лечение, оказывае-
мое на стационарном уровне:

Перечень основных лекарственных средств с 
указанием формы выпуска (имеющих 100% веро-
ятность применения);

Агалсидаза  бета, лиофилизат для приготов-
ления раствора для инфузий, 5 мг и 35 мг. Вводят 
внутривенно в дозе 1,0 мг/кг веса каждые 2 недели, 
пожизненно;

Агалсидаза альфа, концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий 1 мг/мл; флакон 3,5 мл. 
Вводят внутривенно в дозе 0,2 мг/кг веса каждые 2 
недели, пожизненно.

Перечень дополнительных лекарственных 
средств с указанием формы выпуска (менее 100% 
вероятности применения).

Анальгетики:
 � прегабалин капсула 75 мг, 150 мг. Взрослые и 

дети по 75–150 мг 3–4 раза в сутки, 2 недели;
 � карбамазепин таблетка 200  мг. Взрослые и 

дети по 100–200 мг – 2–4 раза в сутки, внутрь, 
2–4 недели;

 � ксефокам, таблетки, покрытые оболочкой 
4 мг, 8 мг; внутрь. Взрослые по 8 мг 2 раза в 
день, внутрь, 2 недели;

 � ксефокам, лиофилизат для приготовления 
раствора для внутривенного и внутримы-
шечного введения, 8  мг. По 8  мг 2 раза в 
день, в/м, 10 дней;

 � препараты вальпроевой кислоты таблетка 

500 мг. Взрослые и дети по 10–15 мг/кг/сут. в 
2 приема, 2–4 недели.

Седативная (анксиолитическая) терапия:
 � дулоксетин  кап. 30  мг, 60  мг. Взрослые по 

60 мг/сут., 2–4 недели
Сосудистые препараты:

 � винпоцетин 0,5%  – 4  мл. Взрослые по 10–
20 мг в 500–1000 мл изотонического раствора 
натрия хлорида, в/в медленно.

 � нимодипин, раствор для инфузий 200  мкг/
мл (10  мг нимодипина) во флаконе темного 
стекла 50 мл; В/в через инфузомат 1 мг в те-
чение 2 ч. со скоростью 15 мкг/кг/ч. (в 0,9% 
растворе NaCl), затем при хорошей перено-
симости  – 2  мг в течение 3  ч. со скоростью 
30 мкг/кг/ч. Инфузии проводят 1 раз в день в 
течение 5–7–14 дней.

 � гинко  билоба (egb  761), таблетки 40  мг. 
Внутрь по 40 мг 3 раза в день, 1–3 месяца;

Ноотропная терапия:
 � пирацитам, таблетки 400 мг, 800 мг, 1200 мг; 

по 400–1200 мг – 2 раза в день, 1 месяц;
 � фенотропил, таблетка 100 мг. Внутрь по 100–

200 мг 1 раз в день, 1 месяц.
Антигипертензивная терапия:

 � эналаприл, таблетки 5 мг, 10 мг, 20 мг. Внутрь 
по 5–10–20 мг 1 раз в день, длительно;

 � рамиприл, таблетки 2,5 мг, 5 мг, 10 мг. Внутрь 
по 2,5  мг 1 раз в день, утром. Подбор дозы, 
при необходимости, проводят через 3 недели. 
Максимальная суточная доза 10 мг;

 � бисопролол, таблетки 2,5  мг, 5  мг, 10  мг. 
Внутрь по 1,25–10 мг 1 раз в сутки, длительно;

 � карведилол, таблетки 6,5  мг, 12,5  мг, 25  мг. 
Внутрь по 12,5–25  мг 2 раза в день, 1–2 ме-
сяца.

Диуретические препараты:
 � гидрохлортиазид, таблетки 25 мг. Внутрь по 

12,5–25 мг 2 раза в день, 1–2 недели;
 � фуросемид, таблетки 40  мг. Внутрь по 20–

40 мг 1–2–3 раза в сутки, 1–2 недели.
Антиагреганты:

 � ацетилсалициловая кислота, таблетки 75  мг, 
100 мг. Внутрь по 75–100 мг 1 раз в сутки, 1–3 
месяца;

 � клопидогрель, таблетка 75  мг. Внутрь по 
75 мг 1 раз в сутки, 1 месяц.

Статины:
 � аторвастатин, таблетки 10  мг, 20  мг; Внутрь 

по 10 мг 1 раз в сутки, 3 месяца;
 � симвастатин, таблетки 10  мг, 20  мг, 40  мг. 

Внутрь 5–20 мг 1 раз в сутки, 3 месяца.
14.2.3 Медикаментозное лечение, оказывае-

мое на этапе скорой неотложной помощи:
 � фуросемид 10 мг/мл. В/м по 10 мг;
 � нимодипин таблетки 10 мг. Под язык 10 мг;
 � диазепам раствор для инъекций 10  мг/2  мл. 

В/м по 10 мг при судорогах.
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14.3 Другие виды лечения:
14.3.1 Другие виды лечения, оказываемые на ам-

булаторном уровне:
 � физическая реабилитация, включает методы 

физиотерапии, лечебной гимнастики, дыха-
тельной гимнастики, массаж;

 � психическая реабилитация включает психоте-
рапию, психоанализ, психологическую адапта-
цию, трудотерапию, терапию средой;

 � диализ при хронической почечной недостаточ-
ности;

 � социальная адаптация;
 � паллиативная помощь.

14.3.2 Другие виды, оказываемые на стационар-
ном уровне:

 � диализ при хронической почечной недостаточ-
ности;

 � лечебная физкультура;
 � физиотерапия.

14.3.3 Другие виды лечения, оказываемые на 
этапе скорой медицинской помощи: не проводятся.

14.4 Хирургическое вмешательство:
14.4.1 Хирургическое вмешательство, оказывае-

мое в амбулаторных условиях: не проводится.
14.4.2 Хирургическое вмешательство, оказывае-

мое в стационарных условиях:
 � удаление ангиокератомы;
 � хирургическое лечение катаракты;
 � имплантация водителя (пейсмекера) ритма 

сердца;
 � трансплантация почки при терминальной ста-

дии хронической почечной недостаточности.
14.5 Профилактические мероприятия:

 � диета с ограничение животных жиров, пова-
ренной соли, богатая калием;

 � исключить резкие перепады температуры, воз-
действующие на нижние конечности;

 � отказ от курения, приема алкогольных напит-
ков;

 � систематические занятия лечебной физкульту-
рой;

 � динамический контроль АД, веса;
 � психорелаксация;
 � социальная адаптация.

14.6 Дальнейшее ведение:
 � пожизненная ФЗТ;
 � динамический контроль 1 раз в 3 месяца:
 � при типичной форме БФ – невропатолога, кар-

диолога, нефролога, терапевта;
 � при атипичной  – невропатолога и/или карди-

олога и/или нефролога и/или офтальмолога и/
или терапевта и/или врача общей практики;

 � контроль эффективности лечения по шкалам: 
оценка чувствительности; шкала боли (цифро-
вая шкала боли, визуальная аналоговая шкала); 
опросник качества жизни SF-36; индекса оцен-
ки тяжести Майнц (MSSI).

 � паллиативная помощь.

15. Индикаторы эффективности лечения.
 � улучшение качества жизни;
 � купирование/уменьшение выраженности боле-

вого синдрома;
 � улучшение/стабилизация сенсорных функций;
 � улучшение/стабилизация сердечно-сосудистой 

патологии;
 � улучшение/стабилизация почечной патологии;
 � улучшение/стабилизация функции дыхания;
 � стабилизация показателей АД;
 � уменьшение скорости прогрессирования забо-

левания.
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ОБЗОРЫ

Principles of rational antibacterial 
therapy, reason resistance of antibiot-
ics are expounded in the article. Data 
are presented about the basic causative 
agents of outpatient clinic infectious 
diseases for children, their resistance 
and sensitiveness to the antibiotics. The 
article describes information about the 
modern medicinal forms of antibi-
otics – solutab, the use of amoxicillin 
(flemoxin) in ambulatory practice.
Keywords: antibacterial therapy, 
resistance of antibiotics, children.

Антибиотикотерапия (анти-
микробная химиотерапия)  – ле-
чение вызванных микроорганиз-
мами инфекционных заболеваний 
лекарственными препаратами, из-
бирательно действующими на эти 
микроорганизмы [1, 2, 3].

Использование антибактери-
альных лекарственных средств по-
зволило добиться больших успехов 
в лечении многих микробно-вос-
палительных заболеваний челове-
ка. Однако это повлекло за собой 
появление в окружающем мире 
резистентных к антибиотикам 
микроорганизмов (сначала стафи-
лококки и стрептококки, а затем 

и грамотрицательные бактерии). 
Проблема антибиотикорезистент-
ности усилилась в последние деся-
тилетия: в лечебных учреждени-
ях появились полирезистентные 
микроорганизмы, не всегда оправ-
дано назначаются антибиотики, 
а в ряде случаев они назначаются 
нерационально. Антибиотикоре-
зистентность  – естественный био-
логический процесс.

В  настоящее время антибиоти-
корезистентность быстро распро-
страняется, увеличивается число 
жизненно необходимых препара-
тов, которые становятся неэффек-
тивными. В  связи с этим Всемир-
ная организация здравоохранения 
11 сентября 2001  г. опубликовала 
«Глобальную стратегию по сдержи-
ванию резистентности к противо-
микробным препаратам». Эта про-
грамма направлена на обеспечение 
гарантий эффективности таких 
жизненно важных препаратов, как 
антибактериальные, не только для 
нынешнего поколения, но и для бу-
дущих. Одними из приоритетных 
направлений в плане снижения 
резистентности являются рацио-
нальное применение антибиотиков 

и образовательные программы для 
врачей и фармацевтов [3, 4].

Процесс формирования рези-
стентности микроорганизмов яв-
ляется многофакторным. Исполь-
зование антимикробных средств 
сопровождается селективным 
давлением на возбудителей за-
болевания, что ведет к росту их 
устойчивости к этим антибиоти-
кам и снижению их эффективно-
сти. Кроме того, происходит также 
формирование резистентности и у 
сапрофитной микрофлоры, не яв-
ляющейся причиной инфекцион-
ного заболевания [3].

При назначении пациентам ан-
тимикробных средств необходимо 
придерживаться принципов раци-
онального их применения [3, 4]:

1. Антимикробный препарат 
следует назначать только 
при наличии обоснованных 
показаний: наличие доку-
ментированной или предпо-
лагаемой инфекции (кроме 
ограниченных случаев анти-
биотикопрофилактики).

2. Выбор оптимального ре-
жима антибактериальной 
терапии следует осущест-
влять с учетом фармакоки-
нетики и фармакодинамики 

Современные подходы  
к антибактериальной терапии  
в педиатрической практике

В статье изложены принципы рациональной антибактериальной терапии, причины 
антибиотикорезистентности. Представлены данные об основных возбудителях 
внебольничных инфекционных заболеваний у детей, их резистентности и чувствительности к 
антибиотикам. Изложена информация о современной лекарственной форме антибиотиков – 
солютаб, использовании амоксициллина (флемоксина) в амбулаторной практике.

Л.М. Беляева, Е.А. Колупаева
Белорусская медицинская академия последипломного образования,  
г. Минск, Беларусь

Ключевые слова: антибактериальная терапия, антибиотикорезистент-
ность, дети.
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антибиотика, т.е. назначение 
адекватного антибиотика в 
адекватной дозе при плани-
руемой адекватной длитель-
ности терапии.

3. При выборе антимикроб-
ного препарата необхо-
димо знать региональную 
ситуацию с антибиотико-
резистентностью наиболее 
актуальных возбудителей и 
учитывать наличие у паци-
ента риска инфицирования 
данными устойчивыми воз-
будителями.

4. Избегать назначения анти-
микробных препаратов низ-
кого качества и с недоказан-
ной эффективностью.

5. Избегать необоснованного 
профилактического назна-
чения антибактериальных, 
антифунгальных и противо-
вирусных средств.

6. Оценку эффективности ан-
тимикробной терапии сле-
дует проводить в интервале 
48–72 часов после начала 
лечения.

7. Объяснять пациентам вред 
несоблюдения предписанно-
го режима антибактериаль-
ной терапии и опасности са-
молечения антибиотиками.

8. Способствовать соблюде-
нию пациентами предписан-
ного режима применения 
антимикробного препарата 
(препарат, суточная доза, 
кратность приема, длитель-
ность применения).

9. Использовать в практиче-
ской работе возможности 
микробиологической лабо-
ратории и активно внедрять 
экспресс-методы по этиоло-
гической диагностике ин-
фекций.

10. Использовать в качестве ру-
ководства практические ре-
комендации экспертов, ос-
нованные на доказательной 
медицине.

Основной принцип антибакте-
риальной терапии  – использова-
ние биологического антагонизма 
в лечебных целях. Антибиоти-
котерапия рассматривает вза-

имодействие трех основных 
компонентов: микроорганизм  – 
лекарственное средство  – макро-
организм.

При лечении пациентов с ин-
фекционными заболеваниями 
выбор антибактериальных препа-
ратов может быть эмпирическим 
(чаще) или целенаправленным. 
Адекватная эмпирическая тера-
пия предполагает эффективное 
действие в отношении наиболее 
актуальных возбудителей инфек-
ционного процесса в достаточной 
дозе с учетом факторов риска ин-
фицирования полирезистентными 
возбудителями. Необходимо также 
учитывать локализацию инфекци-
онного процесса, так как это опре-
деляет наиболее вероятных возбу-
дителей [2, 3].

Острые инфекции дыхательных 
путей являются самыми частыми в 
амбулаторной практике врача-пе-
диатра. Часто для лечения пациен-
тов врачи назначают антибиотики: 
на острую респираторную патоло-
гию приходится в среднем 50–70% 
потребления антимикробных пре-
паратов. По данным проведен-
ных фармакоэпидемиологических 
исследований, в 20–50% случаев 
острых респираторных инфекций 
назначение антибиотиков при-
знано неоправданным, так как в 
большинстве случаев возбудите-
лем является вирус [3]. Кроме того, 
при назначении антимикробного 
препарата необходимо выделить 
потенциальную пользу и вред для 
здоровья пациента. На фоне при-
менения антибиотиков в ряде слу-
чаев могут развиваться побочные 
эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта, аллергические 
реакции, некоторые препараты 
оказывают кардиотоксическое дей-
ствие, может развиться антибиоти-
коассоциированная диарея.

В  соответствии с принципами 
рациональной антибактериальной 
терапии для лечения пациентов 
целесообразно назначать препарат 
более узкого спектра активности, 
способный вызвать эрадикацию 
возбудителя. Неоправданное на-
значение антибиотиков широ-
кого спектра действия может 

привести к селекции антибиотико-
резистентных штаммов патогенов 
и сапрофитной микрофлоры, более 
высокому риску развития нежела-
тельных побочных реакций. При 
выборе препарата обязательно не-
обходимо учитывать ранее прово-
димую антибактериальную тера-
пию.

Основным способом назначе-
ния антимикробных препаратов в 
амбулаторной практике является 
пероральный. Современные пе-
роральные формы антибиотиков 
отличаются высокой биодоступ-
ностью, т.е. хорошо всасываются в 
желудочно-кишечном тракте.

В  большинстве случаев острых 
внебольничных инфекций этиоло-
гия заболеваний у детей достаточ-
но предсказуема и обусловлена сле-
дующими возбудителями:

 � острый риносинусит  – 
S. pneumoniae, Н. influenzae;

 � острый тонзиллит  – 
S. pyogenes;

 � острый средний отит  – 
S.  pneumoniae, Н.  influenzae, 
редко М. catarrhalis;

 � пневмония  – S.  pneumoniae, 
Н. influenzae, реже – М. pneu-
moniae, Chi. pneumoniae;

 � острый цистит и пиело-
нефрит  – E.  coli, реже  – дру-
гие бактерии семейства 
Enterobacteriaceae.

В  России состояние резистент-
ности основных респираторных 
патогенов в 1999–2009  гг. было 
изучено в ходе многоцентровых 
проспективных исследований Пе-
ГАС I, II, III [5, 6]. Частота выделе-
ния S. pneumoniae, не чувствитель-
ных к пенициллину, не превышает 
11%, при этом уровень резистент-
ности к амоксициллину составля-
ет менее 1%. Остается невысокой 
резистентность S.  pneumoniae к 
макролидам: частота выявления 
штаммов, не чувствительных к 
кларитромицину и азитромицину, 
составляет 7,3%, спирамицину  – 
6,3%, джозамицину – 4,0%. Учиты-
вая географическое расположение 
нашей страны, наиболее вероятна 
аналогичная ситуация в Республи-
ке Беларусь. Следует отметить, что 
желательно иметь оперативную ин-
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формацию о распространенности 
резистентности в пределах отдель-
ных административных регионов, 
характеризующихся устойчивыми 
внутренними экономическими и 
социальными связями, отдельных 
учреждений здравоохранения.

Для применения в амбулатор-
ной практике педиатров были и 
остаются антибиотиками выбора 
β-лактамы (аминопенициллины 
расширенного спектра действия и 
цефалоспорины) и макролиды [7, 
8, 9, 10, 11, 12, 13].

Представителем пенициллинов 
расширенного спектра действия 
является амоксициллин. Амок-
сициллин является производным 
ампициллина с улучшенной фар-
макокинетикой при приеме внутрь 
и считается ведущим пероральным 
антибактериальным препаратом 
во всем мире. По спектру дей-
ствия он близок к ампициллину, 
но значительно более активен в от-
ношении S.  pneumoniae. Чувстви-
тельны к препарату H.  influenza, 
М.  catarrhalis, S.  pyogenes. Наи-
большей биодоступностью из всех 
форм препарата обладает Флемок-
син Солютаб®.

Созданные в последние годы 
высокотехнологичные лекарствен-
ные формы антибиотиков в виде 
диспергируемых таблеток харак-
теризуются высокой биодоступно-
стью (93–100%), а создаваемые ими 
в крови концентрации практиче-
ски не отличаются от таковых, до-
стигаемых при внутривенном вве-
дении препарата.

Это достигнуто благодаря сле-
дующим современным технологи-
ям при изготовлении таких форм:

1. Высокое качество субстан-
ций, отвечающих стандар-
там Европейской фармако-
пеи.

2. Технология микрограну-
лирования  – действующее 
вещество заключено в кис-
лотоустойчивые микрогра-
нулы, из которых сформиро-
вана таблетка.

3. Практически полное и пред-
сказуемое всасывание анти-
биотика в тонкой кишке. 
При приеме внутрь обыч-

ный препарат подвергается 
воздействию содержимого 
желудка. Высвобождение 
активного вещества в форме 
диспергируемых таблеток из 
гранул начинается только в 
тонкой кишке при воздей-
ствии щелочного кишечного 
сока, т.е. антибиотик высво-
бождается в зоне максималь-
ного всасывания. Полное 
всасывание антибиотика 
приводит к тому, что в ки-
шечнике его практически не 
остается, что уменьшает раз-
дражающее действие на сли-
зистую оболочку кишечника 
и не угнетает жизнедеятель-
ность нормальной микро-
флоры кишечника.

4. Технология контролируемо-
го высвобождения активно-
го вещества. После прогла-
тывания или растворения в 
жидкости диспергируемой 
таблетки начинается бы-
страя и равномерная дегра-
нуляция. Высвобождение 
активного вещества в тон-
ком кишечнике исключает 
его воздействие на вкусовые 
рецепторы в полости рта, 
что снижает неприятные 
ощущения при приеме анти-
биотика у пациента.

5. Минимальное количество 
наполнителя (не использу-
ются глютен и сахар).

6. Технология контролируемо-
го распада.

7. Использование гипоаллер-
генных ароматизаторов.

Флемоксин  Солютаб® выпуска-
ется в виде диспергируемых табле-
ток с содержанием амоксициллина 
125, 250, 500 и 1000  мг. Дозу уста-
навливают индивидуально, с уче-
том тяжести течения заболевания, 
возраста пациента. При инфекци-
онно-воспалительных заболевани-
ях легкой и средней тяжести реко-
мендуется применение препарата 
по следующей схеме: взрослым и 
детям старше 10 лет назначают по 
500-750 мг 2 раза/сут. или по 375–
500 мг 3 раза/сут. Детям от 3 до 10 
лет назначают по 375 мг 2 раза/сут. 
или по 250  мг 3  раза/сут. Детям в 

возрасте от 1 до 3 лет назначают 
по 250 мг 2 раза/сут. или по 125 мг 
3 раза/сут. Суточная доза препара-
та для детей составляет 30–60  мг/
кг/сут., разделенная на 2–3 приема. 
При лечении тяжелых инфекций 
предпочтителен трехкратный при-
ем препарата. При хронических 
заболеваниях, рецидивирующих 
инфекциях, инфекциях тяжелого 
течения доза препарата может быть 
увеличена до 60 мг/кг/сут. в 3 при-
ема. Длительность терапии состав-
ляет 5–14 дней.

При наличии факторов риска 
развития инфекции, вызванной 
резистентной микрофлорой (по-
вторные эпизоды инфекционных 
заболеваний, госпитализация и/
или прием антибиотиков по лю-
бому поводу в течение предше-
ствующих 3 месяцев, посещение 
дошкольного учреждения, нахож-
дение в учреждении закрытого 
типа, лечение в дневных стаци-
онарах, гемодиализ), пациентам 
рекомендуется назначать инги-
биторзащищенный препарат. Из 
группы аминопенициллинов пре-
паратом выбора является Фле-
моклав  Солютаб®, который также 
выпускается в форме диспергиру-
емых таблеток. Флемоклав  Солю-
таб® содержит активные вещества 
амоксициллина тригидрат и кла-
вулановую кислоту (в виде калия 
клавуланата) соответственно в до-
зах 125 мг/31,25 мг; 250 мг/62,5 мг; 
500 мг/125 мг и 875 мг/125 мг.

Заключение
Рациональная антибактериаль-

ная терапия основана на определе-
нии вероятной этиологии инфек-
ций (позволяет назначить наиболее 
эффективный препарат), выборе 
адекватной лекарственной формы 
(максимальное использование пе-
роральных форм), своевременной 
оценке эффекта назначенной тера-
пии и, при необходимости, ее кор-
рекции, а также при соблюдении 
курса назначенного лечения. Опти-
мизация применения антимикроб-
ных препаратов, в первую очередь в 
амбулаторной практике, позволит 
сдерживать распространение анти-
биотикорезистентности.  n
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Ключевые слова: дисбиоз, дисбак-
териоз, кишечник, микрофлора, бак-
терии, условно-патогенный, диарея, 
стресс, классификация, диагностика, 
критерии.

Summary. This article deals with the 
classification, structure, physiology and 
function of the normal intestinal microflo-
ra; taxonomy, etiology, pathogenesis, clini-
cal symptoms, approaches to the diagnosis 
and treatment of intestinal dysbiosis. 

Key words: dysbiosis, goiter, gut mi-
croflora, bacteria, conditional-pathogenic, 
diarrhea, stress, classification, diagnosis, 
criteria. 

Согласно современным концеп-
циям, в составе аутофлоры кишеч-
ника человека различают главную 
(она же – основная, постоянная, ав-
тохтонная, облигатная, индигенная), 
представленную на 90% анаэробами 
(бифидобактериями, бактероидами, 
фузобактериями) и на 9% аэробами 
(кишечной палочкой с полноценны-
ми ферментативными свойствами, 
лактобактериями, энтерококком) и 
остаточную (она же  – добавочная, 
транзитная, факультативная, аллох-
тонная). Последняя составляет не 
более 1% и представлена сапрофи-
тами (эпидермальный стафилококк, 
грибы) и условно-патогенной фло-
рой (гемолитический стрептококк, 
золотистый стафилококк, грамотри-
цательные палочки).

Микроорганизмам, обитающим 
у хозяина, отводится важная роль 
в физиологических, биохимиче-
ских, иммунологических процессах. 
Микробная флора, заселяющая же-
лудочно-кишечный тракт, прини-
мает участие в метаболизме белков, 
углеводов, жиров и других веществ, 
поступающих в организм или обра-
зующихся в процессе пищеварения.

Действие микробной флоры осо-
бенно возрастает, когда отмечается 
избыточное поступление ксено-
биотиков. Продуцируя витамины, 
гормоны, некоторые биологически 
активные вещества (например, ами-
ны), микроорганизмы поддержива-
ют функциональные возможности 
макроорганизма. Установлено, что 
исчезновение или значительное 
уменьшение микробной флоры не-
гативным образом сказывается на 
анатомических и физиологических 
параметрах и приводит к измене-
ниям функции органов пищеваре-
ния. Микробная аутофлора важна 
для морфокинетического состояния 
желудочно-кишечного тракта. Ми-
кробная флора, помимо разнообраз-
ного влияния на макроорганизм, 
способна осуществлять защиту от 
эндогенных и экзогенных токсиче-
ских веществ  – аминов, солей тя-
желых металлов, пестицидов, ле-
карственных средств, в частности, 
антибиотиков. Микроорганизмы 

играют важную роль в метаболизме 
и обезвреживании нитратов, посту-
пающих в организм. Аутофлора ки-
шечника участвует в энтерогепати-
ческой циркуляции желчных кислот.

К  экзогенным факторам, спо-
собствующим развитию дисбиоза, 
относят заболевания органов пище-
варения; перенесенные кишечные 
инфекции; длительный прием лекар-
ственных препаратов, влияющих на 
секрецию пищеварительных желез, 
моторику, регенерацию эпителия 
пищеварительного тракта, антибио-
тиков; заболевания других органов и 
систем.

Наиболее частыми заболева-
ниями, при которых наблюдаются 
изменения состава кишечной ми-
крофлоры, являются хронический 
панкреатит, состояния после холеци-
стэктомии, дисахаридазная недоста-
точность, состояния после операции 
на желудке (постгастрорезекцион-
ные синдромы), дивертикулез, хро-
нические гепатиты и циррозы пе-
чени, глистные инвазии, лямблиоз, 
лекарственно индуцированные на-
рушения пищеварения, в частности с 
развитием мальабсорбции [2].

Клиника и диагностика
Главным проявлением дисбио-

за является диспептический син-
дром. Он проявляется аэрофагией, 
отрыжкой, тошнотой, изжогой, ме-

Актуальные вопросы диагностики  
и лечения дисбиоза кишечника  
у детей

Данная статья посвящена вопросам классификации, составу, физиологии и функциям 
нормальной микрофлоры кишечника; систематике, этиологии, патогенеза, клинической 
симптоматики, подходам к диагностике и терапии дисбиоза кишечника у детей.
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теоризмом, гнилостно-бродильной 
диспепсией. При усилении брожения 
кал кашицеобразный, жидкий, пени-
стый, светлой окраски, с кислым за-
пахом.

Для диагностики дисбиоза тон-
кой кишки применяют прямые и кос-
венные методы. Прямой заключается 
в посеве дуоденального и еюнально-
го содержимого, полученного с по-
мощью стерильного зонда. Избыточ-
ный рост бактерий диагностируется 
в случае, если количество бактерий 
превышает 100 000 тел/мл или в нем 
определяются микроорганизмы, на-
ходящиеся в толстой кишке (энтеро-
бактерии, бактероиды, клостридии).

В процессе метаболизма микроб-
ной флорой толстой кишки углеводов 
образуется большое количество га-
зов, в том числе водорода. Этот стало 
основой для создания водородного 
теста, основанного на определении 
водорода в выдыхаемом воздухе.

Его определяют с помощью газо-
вой хроматографии или электрохи-
мическим методом. Водородный тест 
может применяться для ориентиро-
вочного представления о степени 
бактериального обсеменения тонкой 
кишки. Это показатель находится в 
прямой зависимости от концентра-
ции водорода в выдыхаемом воздухе 
натощак. У  больных с заболевани-
ями кишечника, протекающими с 
хронической диареей и бактериаль-
ным обсеменением тонкой кишки, 
концентрация водорода в выдыхае-
мом воздухе значительно превышает 
15 ppm.

Применяется также нагрузка 
лактулозой. В  норме лактулоза не 
расщепляется в тонкой кишке и ме-
таболизируется микробной флорой 
толстой кишки. В результате количе-
ство водорода в выдыхаемом воздухе 
повышается. При бактериальном об-
семенении тонкой кишки «пик» по-
является гораздо раньше.

Наиболее частыми признаками 
дисбиоза толстой кишки являются 
отсутствие основных бактериаль-
ных симбионтов  – бифидобактерий 
и уменьшение количества молочно-
кислых палочек. Общее количество 
микроорганизмов при этом чаще 
увеличено за счет сопутствующей 
пролиферации (кишечные палочки, 
энтерококки, клостридии) или по-

явления остаточной (стафилококки, 
дрожжеподобные грибы, протей) 
микрофлоры.

Помимо изменения общего ко-
личества микроорганизмов и нару-
шения нормального соотношения 
между отдельными представителями 
микробного ценоза кишечника, вы-
ражением дисбактериоза может быть 
и изменение свойств с появлением 
патологических признаков у отдель-
ных симбионтов.

Обнаруживается гемолизирую-
щая флора, кишечные палочки со 
слабо выраженными ферментатив-
ными свойствами, энтеропатогенные 
кишечные палочки.

При дисбиозе нарушается со-
отношение анаэробной и аэробной 
микрофлоры. Это выражается в сни-
жении содержания бифидобактерий 
и/или лактобактерий на 1–2 порядка, 
нарастании количества кишечных 
палочек с измененными свойства-
ми. Возможно снижение количества 
нормальных кишечных палочек (ме-
нее 1 млн. на 1 г фекалий) или увели-
чение их содержания в 1  г фекалий 
более 1 млрд., а также нарастание ко-
личества других условно-патогенных 
микроорганизмов.

Снижение числа анаэробных 
представителей облигатной микро-
флоры, обладающих высокой анта-
гонистической активностью, создает 
условия для развития условно-пато-
генных микроорганизмов: энтеро-
бактерий, стафилококков и грибов 
рода Candida.

Выявление условно-патоген-
ных энтеробактерий рода Klebsiella, 
Enterobacter, Citrobacter, Proteus, 
Providencia, а также стафилококков, 
дрожжеподобных и плесневых гри-
бов является показателем дисбакте-
риоза и отражает глубокие сдвиги в 
кишечной микрофлоре.

Согласно Г.Т.  Кузнецовой, име-
ются следующие стадии нарушения 
биоценоза в кишечнике:

I  стадия  – снижение количества 
или элиминация анаэробных микро-
организмов;

II стадия – на фоне снижения ко-
личества анаэробов резко меняется 
колибактериальная флора, возраста-
ет число атипичных эшерихий (лак-
тозонегативных и гемолитических 
штаммов, а также кишечной палочки 

со сниженными ферментативными 
свойствами);

III  стадия  – на фоне двух пре-
дыдущих сдвигов в большом коли-
честве обнаруживаются ассоциации 
гемолитических микроорганизмов;

IV стадия – присоединение обиль-
ного роста бактерий рода протея.

А.Ф.  Билибин выделял следую-
щие формы дисбиоза:

1. Компенсированный или ла-
тентный дисбиоз, когда ор-
ганизм не реагирует на нару-
шение эубиоза.

2. Субкомпенсированный дис-
биоз, характеризующийся 
появлением локального вос-
палительного процесса.

3. Декомпенсированная фор-
ма  – генерализация инфек-
ции с исходом в сепсис.

По степени выраженности: сла-
бо выраженный дисбактериоз, при 
котором наблюдается умеренное на-
рушение соотношения кишечной 
палочки и паракишечной, и выра-
женный дисбактериоз  – кишечная 
палочка составляет 50% кишечной 
группы при наличии протея, гемо-
литических колоний, а также еще 
выделяют резко выраженный дис-
бактериоз, характеризующийся зна-
чительным снижением нормальной 
кишечной палочки (менее 30%) или 
преобладанием стафилакокка, про-
тея, грибов.

По виду: стафилококковый, про-
тейный, дрожжевой, ассоциирован-
ный.

При легком течении дисбиоза 
температура тела нормальная. Стул 
кашицеобразный, 2–3 раза со сли-
зью, боли в животе, может быть спаз-
мирована сигмовидная кишка. Стул 
восстанавливается на 20–40-й день. 
Интоксикации не наблюдается. При 
ректороманоскопии – картина выра-
женного катарального воспаления. 
В крови нормоцитоз.

Среднетяжелое течение. Темпе-
ратура субфебрильная, иногда высо-
кая, тошнота, рвота (чаще при стафи-
лококковых дисбактериозах). Стул 
жидкий, 4–7 раз со слизью и гноем, 
боли в животе, спазмированная сиг-
мовидная кишка. Интоксикация вы-
ражена в умеренной степени. Вос-
становление стула – на 30–50-й день. 
При ректороманоскопии  – картина 
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катарального, геморрагического и 
язвенного проктосигмоидита. В кро-
ви  – лейкоцитоз, палочкоядерный 
сдвиг, ускоренная СОЭ.

Тяжелое течение. Температура 
высокая, ознобы (при стафилококко-
вых дисбактериозах). Жидкий стул 
10–12 раз и более, слизисто-кровяни-
стый, с примесью гноя. Отмечается 
тахикардия, падение артериального 
давления, выраженная интоксика-
ция. Повышена СОЭ, гипопротеине-
мия и гипохолестеринемия. В моче – 
белок, эритроциты, лейкоциты. При 
ректороманоскопии  – катаральный, 
геморрагический, язвенный и эро-
зивный проктосигмоидит.

Длительность заболевания от 3 
до 9 месяцев и более. Заболевание 
может протекать с бактериемией, а 
в дальнейшем с развитием сепсиса и 
септикопиемией, чаще при стафило-
кокковом дисбиозе.

Протейный дисбиоз в основном 
является локальным поражением ки-
шечника. Сепсис встречается редко. 
Гораздо чаще генерализация происхо-
дит при стафилококковом дисбиозе.

Кандидамикозный дисбактериоз 
кишечника, как правило, сочетается 
с другими клиническими проявлени-
ями кандидамикоза (заеды, молочни-
ца, малиновый язык).

Особенно тяжело протекает дис-
биоз кишечника, возникающий в ре-
зультате ассоциации стафилококка с 
другими микробами.

Дисбиоз можно также предпо-
ложить в случаях, упорно протекаю-
щих и трудно поддающихся лечению 
хронических колитов, при кишечной 
дисфункции у больных хроническим 
панкреатитом, длительном приеме 
антибиотиков по поводу различных 
заболеваний, но окончательный диа-
гноз подтверждается бактериологи-
ческим исследованием кала.

Лечение
 � устранение причины, коррек-

ция питания;
 � освобождение желудочно-ки-

шечного тракта от патогенных 
возбудителей и их токсинов;

 � восстановление состава и 
функциональной активности 
аутофлоры.

Несмотря на широкий спектр 
препаратов для коррекции дисбиозов 

кишечника, часть педиатров активно 
поддерживает антибиотикотерапию, 
рассматривая ее как основной ком-
понент лечения дисбиоза, а их оппо-
ненты абсолютизируют пробиотики, 
используя их как монотерапию даже 
при высокой активности условно-па-
тогенных микроорганизмов.

Считается, что у детей с неболь-
шими отклонениями биоценоза те-
рапия может начинаться сразу с на-
значения пробиотиков. Если дисбиоз 
является причиной упорной диареи, 
которая проявляется усилением про-
цессов газообразования, диспепти-
ческими расстройствами и явными 
симптомами общей интоксикации, 
то лечение следует проводить по-
этапно, начиная с деконтаминации.

Показания для проведения ми-
кробной деконтаминации кишечни-
ка: наличие избыточного бактериаль-
ного роста в тонкой кишке, наличие 
воспалительных процессов в кишеч-
нике, выявление условно-патогенной 
микрофлоры в посевах кишечного 
содержимого.

Рекомендуется начать с микроб-
ных антагонистов, регулирующих 
равновесие кишечной микрофло-
ры. Лечение проводится короткими 
курсами (5–7 дней). Из антибактери-
альных средств лучше использовать 
оксихинолиновые производные, не 
всасывающиеся в кишечнике, не за-
трагивающие бифидобактерии и лак-
тобациллы. При обнаружении ана-
эробной микрофлоры (клостридий) 
показано лечение препаратами ме-
тронидазола (тинидазола). Нитрофу-
рановые препараты и производные 
налидиксовой кислоты активны в от-
ношении протея, энтеропатогенных 
эшерихий, клебсиелл.

Возможно использование на пер-
вом этапе (1–1,5 недели) бактерио-
фагов целенаправленного действия. 
Последние необходимо назначать 
после проверки фаголизабельности 
выделенных культур. Бактериофаги 
не токсичны, не вызывают побочных 
реакций, не подавляют нормальную 
микрофлору.

Обладая максимально щадящим 
действием на организм, бактериофаги 
могут включаться в комплекс лечеб-
ных мероприятий по выхаживанию 
доношенных и недоношенных ново-
рожденных с различной клинической 

картиной дисбиоза кишечника. Прак-
тически все фаги являются либо поли-
валентными (активными по отноше-
нию к различным видам и сероварам 
одного возбудителя), либо комбиниро-
ванными (с содержанием фагов к не-
скольким возбудителям), что обеспе-
чивает получение лечебного эффекта 
при наличии микробных ассоциаций.

Играют свою роль в терапии 
диcбиоза фитонциды растений. Эти 
вещества обладают антимикробным 
действием и уменьшают брожение в 
кишечнике. В числе наиболее актив-
ных продуктов можно назвать арбуз, 
абрикос, барбарис, бруснику, гранат, 
землянику, кизил, клюкву, лук, мали-
ну, морковь, редьку черную, рябину, 
перец стручковый, плоды шиповни-
ка, укроп, чеснок, хрен, яблоки. При 
аллергии к указанным продуктам их 
назначения необходимо избегать [8].

При назначении энтеросорбентов 
необходимо учесть, что они делятся 
на следующие группы: углеводные 
энтеросорбенты; энтеросорбенты 
на основе лигнина, энтеросорбенты 
химического происхождения, а так-
же природные энтеросорбенты. Це-
лесообразно предпочтение отдавать 
последним,  т.е. природным энтеро-
сорбентам, которые эффективны и 
безопасны в детском возрасте.

Восстановление состава функ-
циональной активности аутофлоры 
включает, кроме фагов, пробиотики 
и пребиотики.

Пробиотики  – препараты для за-
местительной терапии,  т.е. для вос-
становления дефицита микрофлоры 
кишечника. Состоят из живых микро-
организмов. Препараты выпускаются 
в виде бифидумбактерина (бифидо-
бактерии), лактобактерина (лактоба-
циллы), колибактерина (живая ки-
шечная палочка) и их комбинаций.

Препараты предназначены для 
искусственного заселения кишечни-
ка «нормальными» бактериями, вы-
тесняя болезнетворные штаммы и 
восстанавливая нормальный микро-
биоценоз (эубиоз).

Пребиотики  – вещества неми-
кробного состава, стимулирующие 
рост и развитие нормальной микро-
флоры кишечника.  n

Список литературы  
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ОБЗОРЫ

С  2008 года Республика Ка-
захстан официально перешла 
на международные стандарты 
критериев живорождения детей, 
рекомендованные ВОЗ, согласно 
которым недоношенным должен 
считаться жизнеспособный ре-
бенок, рожденный в сроке бере-
менности до 37 полных недель 
(до 259-го дня беременности), 
и массой тела более 500 грамм. 
За восемь лет работы благодаря 
улучшению и совершенствова-
нию методов выхаживания не-
доношенных детей их выжива-
емость за последние пять лет 
значительно возросла с 10–30% 
до более чем 70% [1, 2].

Однако несмотря на улуч-
шение акушерской помощи и 

совершенствование комплекса 
реанимационных мероприятий, 
проводимых в родовом зале, 
гипоксически-ишемические по-
ражения головного мозга не-
доношенного новорожденного 
остаются одной из наиболее важ-
ных проблем современной педи-
атрии, так как поражение нерв-
ной системы в старшем возрасте 
в 70–80% случаев обусловлено 
перинатальными факторами. 
Остается также недооцененной 
негрубая симптоматика первых 
дней жизни, которая также про-
является многими неврологиче-
скими нарушениями в школьном 
возрасте [3].

Одним из последствий пе-
ренесенной гипоксии в пери-

натальном периоде у недоно-
шенных являются симптомы 
дефицита внимания с гиперак-
тивностью (СДВГ), которые пре-
имущественно свойственны 
детям дошкольного и младшего 
школьного возраста [4, 5].

Эти дети больше других стал-
киваются с трудностями адапта-
ционного периода в детском саду 
и в школе, где у них просматри-
вается агрессивность в играх со 
сверстниками и неумение найти 
общий язык с ними, которые в 
дальнейшем приводят к погра-
ничным психическим наруше-
ниям, таким как тревожные и 
депрессивные расстройства.

Как показывает практика, ре-
шить проблемы СДВГ только пу-

Витаминотерапия как обязательный 
элемент комплексного лечения 
синдрома дефицита внимания 
с гиперактивностью и других 
поведенческих проблем у недоношенных 
детей в раннем школьном периоде

Дети, рожденные недоношенными, которые перенесли в перинатальном периоде гипоксию 
мозга,  больше других сталкиваются с трудностями адаптационного периода в детском саду  
и в школе, а конфликтные ситуации со сверстниками в дальнейшем могут приводить  
к пограничным психическим нарушениям, таким как тревожные и депрессивные расстройства. 
Поэтому подход к выбору лечения должен проводиться комплексно, в сочетании как курсов 
медикаментозной терапии, так и  физиотерапевтических сеансов с психологом. Безусловно,  
назначение поливитаминных и полиминеральных препаратов будет благоприятно влиять на 
основной курс лечения, вследствие воздействия на обмен центральных медиаторов,  
в частности серотонина, ацетилхолина, глицина и гамма-аминомасляной кислоты. 

Г.К. Каусова1, К.А. Пушкарев2

1Казахский Государственный медицинский университет «ВШОЗ»,  
д.м.н., профессор, г. Алматы 
2Казахский Государственный медицинский университет «ВШОЗ»,  
магистрант MBA, г. Алматы 
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тем введения занятий с психоло-
гом не удается, так как согласно 
современным концепциям па-
тогенеза, в основе его разви-
тия лежат повреждения мозга в 
пре- и перинатальном периоде 
и наследственная предрасполо-
женность, реализующиеся при 
воздействии неблагоприятных 
влияний внешней среды. Вслед-
ствие чего лечение должно про-
водиться комплексно, в сочета-
нии курсов медикаментозной 
терапии и физиотерапевтиче-
ских сеансов [6, 7, 8].

Безусловно, одним из пре-
паратов выбора в комплексной 
терапии поведенческих рас-
стройств у детей должен быть 
только поливитаминный и по-
лиминеральный препарат, ко-
торый будет дополнительно 
воздействовать на обмен цен-
тральных медиаторов, особен-
но на метаболизм серотонина, 
ацетилхолина, глицина и тор-
мозного нейромедиатора – гам-
ма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК). Не стоит забывать и о 
незаменимых аминокислотах, 
таких как L-лизина гидрохло-
рид, который является осно-
вой для построения и участия в 
синтезе любых белков в расту-
щем организме. Из-за дефици-
та лизина в растущем организ-
ме повышается утомляемость, 
усталость, неспособность к 
концентрации во время учебно-
го процесса в школе [9, 10].

Основным принципом со-
временной медицины является 
принцип ориентирования про-
фессионального роста врача, 
который прежде всего доро-
жит доверием пациентов к себе 
и который должен постоянно 
совершенствоваться и инте-
ресоваться положением дел на 
рынке фармацевтики, изучать 
новые, более эффективные пре-
параты и способы лечения.

Когда речь идет о препарате 
для детей, а еще и с таким слож-
ным и трудным перинатальным 

периодом, обращает на себя 
внимание ряд требований, ко-
торые должны соответствовать 
всем международным стандар-
там качества согласно требова-
ниям Всемирной организации 
здравоохранения и Европей-
ского союза. То есть он должен 
обладать высокой биологиче-
ской активностью, что заклю-
чается в более эффективном 
действии препарата, и меньшем 
количестве противопоказаний, 
учитывая детский возраст.

В  данном случае был оста-
новлен выбор на комплексном 
поливитаминном препарате 
Фарматон  Кидди, компании 
Boehringer Ingelheim, в состав 
которого входят витамины 
группы  В,  D,  Е, никотиновая 
кислота, кальций и незамени-
мая аминокислота Лизин.

Было обследовано и про-
лечено 162 ребенка младшего 
школьного возраста, которые 
родились недоношенными, в 
сроке гестации от 32 до 36 не-
дель, которые предъявляли сле-
дующие жалобы: утомляемость 
в школе у 100% (162 ребенка), 
тяжесть в голове у 89,5% (145), 
гиперактивность у 85,2% (138), 
цефалгии у 82% (133), плохая 
успеваемость у 78,4% (127), го-
ловокружения у 77,8% (126), 
носовые кровотечения у 62,4% 
(101), дефицит внимания у 
56,2% (91), нарушения зрения 
у 42% (68), тошнота и рвота по 
утрам у 27,8% (45).

Все пациенты были осмотре-
ны педиатром, невропатологом 
и офтальмологом, помимо ос-
мотров были проведены ней-
ровизуально-лабораторные ме-
тоды обследования, такие как 
электроэнцефалография (ЭЭГ), 
офтальмоскопия, общий ана-
лиз крови (ОАК) и электролиты 
крови.

Во время осмотра педиатра 
обращало на себя внимания из-
менение веса школьников из-за 
малоподвижного образа жизни 

и несбалансированного пита-
ния: у 14,8% (24 ребенка) был 
излишний вес, а 38,9% (63) име-
ли недостаточный вес.

При неврологическом осмо-
тре имели место: нистагм 26,5% 
(43), гипотония 85,1% (138), ги-
порефлексия 8% (13), гиперреф-
лексия с расхождением рефлек-
согенных зон 92% (149).

Офтальмологический ос-
мотр показал: снижение зрения 
у 29,6% (48 детей), транзитор-
ные нарушения зрения у 67,9% 
(110).

По результатам анализов 
крови: анемия выявлена у 22,8% 
(37 детей), лимфоцитоз у 32,1% 
(52), гипокальциемия у 56,8% 
(92).

По результатам исследо-
вания ЭЭГ диагностированы: 
нарушения коркового элек-
трогенеза 76,5% (124 ребен-
ка), снижение функциональ-
ной активности мозга 27,2% 
(44), регуляторные нарушения 
40,1% (65), дисфункция диэн-
цефально-подкорковых струк-
тур 78,4% (127), раздражение 
стволовых отделов 12,4% (20), 
эпиактивность ни у кого не за-
регистрирована.

Постановка окончательно-
го диагноза основывалась на 
критериях МКБ-10 для гипер-
динамического (гиперкинети-
ческого) синдрома с дефицитом 
внимания. Также одновременно 
использовались критерии диа-
гноза СДВГ по классификации 
DSM-IV-TR Американской пси-
хиатрической ассоциации, ко-
торые рекомендованы ВОЗ в 
качестве исследовательских диа-
гностических критериев, а так-
же шкала оценки функциональ-
ных нарушений M. Weiss (Weiss 
Functional Impairment Rating 
Scale, Parent Report  – WFIRS-P). 
У всех 162 пациентов была диа-
гностирована комбинированная 
форма СДВГ по DSM-IV-TR.

После проведенного ком-
плексного клинико-лаборатор-
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но-нейроинструментального 
обследования было назначено 
комплексное лечение СДВГ, со-
гласно протоколам Министер-
ства  здравоохранения и соци-
ального развития Республики 
Казахстан.

Дети были разделены на две 
группы: I  группа детей при-
нимала Фарматон  Кидди  – 81 
ребенок, II  группа принимала 
другой поливитаминный пре-
парат, не содержащий L-лизина 
гидрохлорид – 81 ребенок.

Продолжительность лече-
ния составила два месяца. Кли-
нически значимое улучшение 
было достигнуто в I группе уже 
в конце первого месяца лечения 
на 87% (71 ребенок), а во вто-
рой только на 33% (27 детей). 
В  группе пациентов, прини-
мавших Фарматон  Кидди, не-
желательные явления были за-
регистрированы у 7 пациентов: 
у 5 – усиление возбудимости, у 

2  – аллергическая реакция на 
препарат (в виде сыпи).

После двух месяцев лечения 
наблюдалось уменьшение вы-
раженности основных симпто-
мов по шкале СДВГ  – DSM-IV 
в группе Фарматон  Кидди со 
снижением балльной оценки 
невнимательности, гиперактив-
ности, импульсивности. Также 
значительно улучшились пока-
затели ЭЭГ мониторинга после 
лечения. Показатель нарушения 
коркового электрогенеза умень-
шился в I  группе до 12,3% (10 
детей), во II группе до 22,2% (18 
детей); функциональная актив-
ность мозга в I группе улучши-
лась до 83,4% (68), во II  группе 
до 53,1% (43), улучшение рабо-
ты диэнцефально-подкорковых 
структур в обеих группах пол-
ностью компенсировалась.

Также, за два месяца лече-
ния увеличилось содержание 
кальция в крови и компенсиро-

вались показатели гемоглобина 
и лимфоцитарной формулы.

Таким образом, отдаленные 
последствия неправильного 
ведения недоношенных детей 
в перинатальном периоде с по-
ражением центральной нерв-
ной системы приводят к таким 
нарушениям, как СДВГ, веду-
щему к трудностям обучения в 
школе и проблемам поведения 
во взаимоотношениях с окру-
жающими сверстниками. Таким 
образом, наблюдения показа-
ли положительную динамику в 
нормализации обменных про-
цессов при применении пре-
парата Фарматон  Кидди с оп-
тимальным содержанием в нем 
витаминов и микроэлементов в 
лечении детей школьного воз-
раста, которые родились недо-
ношенными и у которых было 
неблагоприятное течение пери-
натального периода.  n
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В последние годы среди иммуно-
модулирующих препаратов особый 
интерес при ЗОД вызывают лиза-
ты бактерий, являющихся наиболее 
частыми возбудителями респира-
торных инфекций. Эти препараты 
имеют двойное назначение: спец-
ифическое (вакцинирующее) и не-
специфическое (иммуномодулирую-
щее).

Необходимо отметить, что спец-
ифическая активная иммунизация 
против наиболее распространенных 
возбудителей респираторных забо-
леваний выгодно отличается от не-
специфической иммуностимуляции 
своей целенаправленностью и эф-
фективностью. Связано это также и 
с тем, что, к сожалению, у наиболее 
высокоэффективного метода про-
филактики инфекционных заболе-
ваний – вакцин – сегодня в пульмо-
нологии достаточно ограниченные 
возможности. Существуют вакцины 
против пневмококка, гемофильной 
палочки и др., ежегодно появляются 
новые вакцины против вируса грип-
па, стафилококка. Однако против 

большинства респираторных пато-
генов вакцин не существует, не гово-
ря уже об отсутствии поливакцин с 
антигенами основных возбудителей 
респираторных инфекций. Кроме 
того, для респираторных патогенов 
характерна быстрая изменчивость, 
а специфический иммунитет про-
тив них непродолжителен. Поэтому 
большое значение приобретают так 
называемые вакциноподобные пре-
параты, действие которых направ-
лено на создание специфического 
иммунитета против конкретного 
возбудителя инфекций дыхательных 
путей. В  связи с этим в последние 
годы для лечения и профилактики 
ЗОД широкое применение получили 
иммунокорректоры бактериального 
происхождения, прежде всего бакте-
риальные лизаты, вызывающие фор-
мирование селективного иммунного 
ответа против конкретных возбуди-
телей. Бактериальные лизаты можно 
назначать в острый период заболе-
вания и с профилактической целью. 
В острый период респираторных ин-
фекций назначение препаратов бо-

лее эффективно в сочетании с соот-
ветствующей этиотропной терапией.

Основными представителями 
бактериальных лизатов в Украине 
являются Бронхо-Мунал, ИРС  19 и 
имудон, однако, последний исполь-
зуется для лечения и профилак-
тики инфекционных заболеваний 
ротовой полости, поэтому он не 
рассматривается в данном обзоре. 
Бактериальные лизаты иницииру-
ют специфический иммунный ответ 
на бактериальные антигены, при-
сутствующие в этих препаратах. Их 
использование обусловливает кон-
такт антигенов наиболее значимых 
возбудителей ЗОД с макрофагами, 
находящимися в слизистых респи-
раторного и желудочно-кишечного 
тракта, с последующей их презента-
цией лимфоцитам MALT-системы 
(лимфоидная ткань, ассоциирован-
ная со слизистыми). В  результате 
этого появляются коммитированные 
клоны В-лимфоцитов, продуцирую-
щие специфические антитела к анти-
генам возбудителей, содержащихся 
в бактериальных иммунотропных 

Перспективы применения 
бактериальных лизатов  
при заболеваниях органов дыхания

Заболевания органов дыхания (ЗОД) традиционно занимают первое место в структуре 
заболеваемости детей и взрослых. Так, в структуре общей заболеваемости у детей 
респираторные заболевания составляют около 50%, а у взрослых – более 30%. Несмотря 
на значительный арсенал лекарственных средств, предназначенных для пациентов с ЗОД, 
можно констатировать, что проблема их лечения и профилактики до сих пор остается 
чрезвычайно актуальной. Применение иммунотропных (и особенно иммуномодулирующих) 
препаратов при ЗОД в последние годы относится к перспективным направлениям 
практической медицины. Данный вид терапии способствует существенному снижению риска 
их развития, уменьшению частоты рецидивов и хронизации патологического процесса, 
облегчению клинического течения ЗОД инфекционной природы, позволяет предупреждать 
развитие их осложнений, корригировать вторичную иммунную недостаточность и 
существенно повысить эффективность лечения этой категории пациентов.

Зайков С.В.
Винницкий национальный медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова, г. Винница, Украина
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препаратах. Кроме того, миграция 
коммитированных В-лимфоцитов 
в другие лимфоидные образования 
MALT-системы и последующая их 
дифференциация в плазмоциты при-
водят к продукции специфического 
секреторного IgA и развитию эффек-
тивной местной иммунной защиты 
против основных возбудителей ре-
спираторных заболеваний.

Поскольку бактериальные имму-
номодулирующие препараты пред-
назначены для стимуляции спец-
ифической защиты организма от 
патогенного воздействия тех микро-
организмов, антигенные субстраты 
которых входят в состав препарата, 
то его прием имеет вакциноподобное 
действие, сопровождаясь индукцией 
специфического ответа как в системе 
местного, так и системного иммуни-
тета. Таким образом, вышеуказанные 
препараты предназначены для сти-
муляции специфической защиты ор-
ганизма от патогенного воздействия 
тех микроорганизмов, субстраты 
которых входят в состав препарата. 
Однако они способны также повы-
шать общую резистентность орга-
низма, что позитивно сказывается на 
их профилактическом эффекте при 
респираторных инфекциях.

ИРС  19 представляет собой ли-
заты 19 штаммов, наиболее часто 
встречающихся при респираторных 
инфекциях бактерий. Препарат пред-
назначен для проведения местной 
иммунотерапии заболеваний верх-
них дыхательных путей. Оказывает 
позитивное действие на специфиче-
ский и неспецифический иммунитет, 
повышает фагоцитарную активность 
макрофагов, а также лизоцима и се-
креторных иммуноглобулинов. Ос-
новные механизмы действия ИPC 19 
направлены на увеличение числа им-
мунокомпетентных клеток в слизи-
стой оболочке верхних дыхательных 
путей, индукцию специфических се-
креторных антител класса IgA (sIgA), 
образование защитного слоя из sIgA 
на поверхности слизистой оболочки 
дыхательных путей, повышение ак-
тивности макрофагов. Препарат на-
значается как с профилактической, 
так и с лечебной целью пациентам с 
инфекциями верхних дыхательных 
путей: ринит, ринофарингит, евста-
хиит, отит, ларингит, гайморит и т.д. 

Проведенные в различных странах 
клинические исследования позво-
ляют считать ИРС 19 эффективным 
и удобным для применения (интра-
назальная форма) средством про-
филактики острых респираторных 
инфекций, особенно в практике ото-
риноларингологов. Препарат облада-
ет также положительным действием 
при уже развившейся инфекции, 
улучшающим состояние больных 
при осложнениях ОРВИ и хрониче-
ских респираторных инфекционных 
процессах, позволяя уменьшить по-
требность в назначении антибиоти-
ков и ускорить сроки выздоровления 
соответствующей категории паци-
ентов. Однако необходимо иметь в 
виду, что данные работ последних 
лет свидетельствуют о том, что в ряде 
случаев отмечается недостаточная 
эффективность местных бактериаль-
ных лизатов, к которым и относится 
ИРС  19, что может быть связано со 
следующими причинами:

 � коротким временем контак-
та препаратов со слизистыми 
оболочками и в силу этого за-
хватом слизистыми оболочка-
ми дыхательных путей незна-
чительной части антигенных 
субстанций;

 � постоянное омывание слюной 
области ротоглоточного сег-
мента, где не функционирует 
реснитчатый эпителий, меша-
ющее постоянному контакту 
препарата с иммунокомпе-
тентными клетками;

 � отсутствием данных о времени 
воздействия местных бактери-
альных лизатов при их приме-
нении.

Такие же результаты были полу-
чены ранее в отношении местной 
терапии антибиотиками, которые 
подтверждают достаточную эф-
фективность использования анти-
биотиков для местной терапии 
только при лечении отитов [10]. 
Кроме того, в настоящее время 
сложилась ситуация, свидетель-
ствующая о неоправданно широ-
ком использовании антибиотиков 
у часто болеющих пациентов, что 
приводит к дисбиотическим реак-
циям ротоглоточного сегмента, а в 
некоторых случаях и к полному от-
сутствию облигатной микрофлоры. 

Это позволяет предположить, что 
бактериальные лизаты способны 
возместить недостаток стимуляции 
иммунной системы, связанный с 
бакте риальной инфекцией, и ока-
зывать положительное адаптоген-
ное воздействие на эту систему.

Потому в клинической практике 
наибольшее распростра нение полу-
чили бактериальные лизаты систем-
ного действия, к которым относится 
Бронхо-Мунал, представляющий 
собой лиофилизированный лизат 8 
бактерий, наиболее часто вызываю-
щих инфекции дыхательных путей 
(таблица).

Следовательно, согласно пред-
ставленным данным, Бронхо-Мунал 
обладает следующими позитивными 
эффектами на разные звенья иммун-
ного ответа [17, 18, 25, 27, 28, 32, 36]:

 � стимулирует функциональную 
и метаболическую активность 
макрофагов, в т.ч. альвеоляр-
ных, против инфекционных 
агентов и опухолевых клеток;

 � стимулирует активность 
В-клеток, увеличивая при этом 
выработку специфических 
антител к патогенным микро-
организмам;

 � повышает число и активность 
Т-хелперов;

 � увеличивает количество секре-
торных IgA в слюне, слизистой 
дыхательных путей, жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа, 
секрете желудка;

 � увеличивает сывороточные 
концентрации IgG, IgM и IgA;

 � повышает активность NK-
клеток («натуральные, есте-
ственные киллеры»);

 � увеличивает выработку важ-
нейших цитокинов: INF-γ 
(гамма-интерферон), IL-1, 
2, 6, 8 (ИЛ-1, 2, 6, 8), TNF-α 
(фактор некроза опухолей), 
нейтрофил-активирующего 
фактора, простагландина Е2, 
α-интерферона;

 � улучшает взаимодействия им-
мунокомпетентных клеток 
между собой, нормализует им-
мунорегуляторный индекс;

 � уменьшает супрессорную ак-
тивность Т-лимфоцитов;

 � уменьшает сывороточную 
концентрацию IgE.
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Все это приводит к тому, что 
Бронхо-Мунал:

 � не просто стимулирует, а мо-
делирует иммунитет;

 � обладает вакцинирующим эф-
фектом;

 � обладает системным иммуно-
модулирующим действием;

 � не только вызывает антиге-
носпецифический иммунный 
ответ, но и воздействует на 
все неспецифические факторы 
иммунной системы.

Препарат применяют как с ле-
чебной, так и с профилактической 
целью по 1 капсуле 1 раз в день при 
всех ЗОД инфекционной природы. 
В остром периоде заболевания курс 
длится от 10 до 30 дней. Профилак-
тический курс составляет 10 дней 
каждого месяца в течение 3 месяцев 
подряд. Для использования в педи-
атрической практике применяют 
Бронхо-Мунал П, в котором содер-
жится половинная взрослая доза 
бактериального лизата (7 мг и 3,5 мг 
соответственно).

Бронхо-Мунал относится к хоро-
шо изученным в клинике препара-
там с доказанной при помощи ран-
домизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний эффективностью и безопас-
ностью как у детей, так и у взрослых. 
При этом большинство клинических 
исследований эффективности и без-
опасности препарата было проведе-
но среди детей, страдающих часты-
ми респираторными инфекциями, 
а также взрослых пациентов с хро-
ническим обструктивным заболева-
нием легких (ХОЗЛ) и хроническим 

бронхитом (ХБ). Так, при проведе-
нии подобного исследования у 220 
детей с повторными респираторны-
ми инфекциями назначение Брон-
хо-Мунала привело к достоверному 
снижению (на 24% на протяжении 6 
месяцев) частоты соответствующих 
инфекций [33]. То, что Бронхо-Му-
нал существенно (на 10% и более) со-
кращает частоту рецидивов у детей с 
рецидивирующими ЗОД подтверж-
дено также результатами исследова-
ния у 232 детей, страдающих рециди-
вирующими заболеваниями верхних 
дыхательных путей [13]. Подобные 
же результаты продемонстированы 
в другом исследовании [20]. Так, ав-
торами показано, что курсовое при-
менение Бронхо-Мунала с целью 
профилактики рецидивов респира-
торных инфекций у детей привело 
к уменьшению на 37% частоты их 
обострений, на 42% снизило тяжесть 
клинических проявлений заболе-
вания, на 45% уменьшило частоту 
применения детьми антибиотиков 
и на 79% длительность проведения 
сопутствующей терапии. Аналогич-
ные результаты были получены и в 
исследовании, результаты которого 
показали, что прием Бронхо-Мунала 
при рецидивирующих респиратор-
ных инфекциях у детей на 52% сни-
жает общую частоту инфекционной 
патологии, на 50,6% – частоту ин-
фекций верхних дыхательных путей, 
на 68% – частоту отитов и на 73,7% 
– длительность случаев обострения 
инфекций органов дыхания [21].

Исследования эффективности и 
безопасности Бронхо-Мунала про-
водились также российскими и 

украинскими авторами. Так, сравни-
тельная оценка его клинико-имму-
нологической эффективности была 
проведена у детей в возрасте 2-7 лет 
с повторными бронхитами, рино-
фаринготрахеитами, хроническим 
аденоидитом в условиях санаторно-
восстановительного лечения. В кон-
трольной группе 19 детей получали 
санаторное лечение, включавшее 
диетотерапию, лечебную физкуль-
туру, массаж, поливитамины, сана-
цию верхних дыхательных путей. 
В основной группе 32 ребенка полу-
чали Бронхо-Мунал по стандартной 
схеме. Через 5 месяцев у детей, по-
лучавших Бронхо-Мунал, в 2 раза 
снизилось число респираторных 
инфекций, в 2,4 раза – средняя дли-
тельность их эпизодов, но наиболее 
значительно (в 8 раз) в основной 
группе снизилась частота повторных 
бронхитов [9]. В  другом исследова-
нии [12], проведенном среди детей в 
возрасте от 6 месяцев до 15 лет, стра-
дающих вирусно-бактериальными 
инфекциями на фоне лимфатиче-
ского диатеза и атопического дерма-
тита, был показан положительный 
клинико-иммунологический эффект 
(сокращение частоты ОРВИ, срока 
их клинического течения, положи-
тельная динамика большинства по-
казателей иммунной системы) после 
применения Бронхо-Мунала.

На эффективность применения 
Бронхо-Мунала у детей в возрасте 
1-12 лет, страдающих часто рециди-
вирующими и хроническими ЗОД, 
указывается также в работе [11]. Ав-
тором был получен положительный 
клинический эффект применения 

Лизаты микроорганизмов  
в составе Бронхо-Мунала

Основные возбудители инфекций органов дыхания

Cинусит Отит Тонзиллит Бронхит

Streptococcus pneumoniae + + + + + + + + + +

Haemophilus influenzae + + + + + + + + + +

Streptococcus viridans + + + + + +

Streptococcus pyogenes + + + + +

Klebsiella pneumoniae + + ++

Klebsiella ozaenae +

Staphylococcus aureus + + + + +

Moraxella catarrhalis + + + + + + + + + + + +

Таблица. Основные возбудители ЗОД и состав препарата «Бронхо-Мунал»
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препарата уже во время проведения 
курса лечения им, а также при наблю-
дении в последующие 3 месяца. При 
этом у детей сократилось число острых 
заболеваний и обострений хрониче-
ских процессов вплоть до полного их 
устранения, значительно сократилась 
продолжительность и уменьшилась 
тяжесть острых эпизодов болезни. 
Важно, что при этом клинический 
эффект сопровождался положитель-
ной динамикой лабораторных пока-
зателей функции иммунной системы 
(повышение числа и функциональной 
активности Т-, В-лимфоцитов и их 
субпопуляций, содержания иммуно-
глобулинов основных классов, усиле-
ние фагоцитарной активности ней-
трофильных гранулоцитов).

В другом исследовании у больных 
с частыми острыми респираторно-
вирусными инфекциями (ОРВИ), 
принимавших Бронхо-Мунал, сни-
жалось число обострений в 4,8 раза, 
суммарная длительность обострений 
уменьшалась в 6,3 раза, длительность 
лечения антибиотиками – в 12 раз 
[10]. Как показали клинические на-
блюдения, дети с аллергическими 
заболеваниями при включении Брон-
хо-Мунала в комплексную терапию 
не только реже болели ОРВИ, но и 
в меньшей степени были подверже-
ны приступам бронхообструкции. 
В  российском исследовании было 
показано, что при назначении препа-
рата детям в остром периоде ОРВИ в 
течение 10 дней в сочетании с анти-
биотиками отмечена эффективность 
комплексного лечения и снижение 
потребности в других лекарственных 
средствах и антибиотиках [3]. По дан-
ным Т.П. Марковой с соавт. [5-8], при 
назначении бактериальных лизатов 
системного действия (Бронхо-Му-
нал) в группе часто и длительно бо-
леющих детей с очагами хронической 
инфекции (хронический тонзиллит, 
хронический фарингит, аденоидиты) 
и частотой ОРВИ 6 и более раз в год, 
вне периода обострения, отмечает-
ся активация Т-клеток (CD3+HLA-
DR+-клетки), повышение количества 
CD3+-, CD4+-клеток, Т-киллеров 
(CD3+CD16+-клетки), синтеза клет-
ками α- и γ-интерферонов, уровня 
сывороточного IgG, IgA и IgA в слю-
не. При этом эффект одного курса 
бактериальных лизатов системного 

действия сохранялся в течение 6 ме-
сяцев, а при проведении курсового 
лечения препаратами топического 
действия (имудон) сохранялся всего 
лишь в течение 3 месяцев.

Целесообразность использования 
очищенных бактериальных лизатов, 
к которым прежде всего относится 
Бронхо-Мунал, при ЛОР-патологии 
у детей, по мнению одного из веду-
щих оториноларингологов России 
проф. Т.И. Гаращенко [2], определяет-
ся необходимостью активного ранне-
го формирования иммунного ответа 
для подготовки детей (особенно с 
В-клеточными иммунодефицитами, 
склонностью к гнойным заболевани-
ям уха, околоносовых пазух, ангина-
ми) к вхождению в детские коллек-
тивы, поскольку до 30% таких детей 
имеют селективный дефицит IgA, IgG 
и низкий уровень секреторного IgA 
во внешних секретах уха, синусов, 
глотки и носоглотки. В  таких ситуа-
циях активная иммунизация детей с 
помощью бактериальных лизатов на-
ряду с назначением заместительной 
(пассивной) иммунотерапии препа-
ратами иммуноглобулинов, является 
важной частью лечения детей с ЛОР-
патологией, предрасположенных к 
развитию осложненных флегмоноз-
ных, остеомиелитических процессов 
носа и околоносовых пазух.

Значительный интерес также 
представляют наблюдения эффек-
тивности бактериальных лизатов у 
пациентов с гипогаммаглобулинеми-
ей и общей вариабельной иммуноло-
гической недостаточностью (ОВИН), 
страдающих повторными респира-
торными инфекциями. У  больных с 
повторными респираторными ин-
фекциями и гипогаммаглобулинеми-
ей после лечения Бронхо-Муналом 
отмечено повышение уровня сыво-
роточных IgG, A [31]. У  больных с 
ОВИН после приема Бронхо-Мунала 
повышался уровень IgA [24]. Необхо-
димо отметить, что эффективность 
лечения бактериальными лизатами 
еще больше увеличивалась при ис-
пользовании в комплексе с ними пре-
паратов иммуноглобулинов.

Все приведенные выше данные 
свидетельствуют о том, что Бронхо-
Мунал является высокоэффектив-
ным и безопасным иммуномодуля-
тором системного действия у детей 

с частыми и рецидивирующими за-
болеваниями дыхательных путей, 
который при курсовом его примене-
нии сокращает частоту острых ин-
фекционных ЗОД и их рецидивов, 
значительно уменьшает продолжи-
тельность и тяжесть острых эпизодов 
болезни, снижает потребность в ис-
пользовании антибактериальных и 
других лекарственных средств, улуч-
шает или даже полностью нормали-
зует функцию иммунной системы 
ребенка.

Высокий клинический эффект 
Бронхо-Мунала был выявлен и у 
взрослых пациентов. Во многих пла-
цебо-контролируемых исследова-
ниях была показана его терапевти-
ческая эффективность у 40,0-74,5% 
больных ХБ и ХОЗЛ [16, 17]. В  дру-
гом рандомизированном двойном 
слепом исследовании, в котором 
приняло участие 354 пациента по-
жилого возраста, было показано, что 
Бронхо-Мунал на 40% уменьшил ча-
стоту инфекционных обострений у 
взрослых больных с ХОЗЛ и на 28% 
снизил общее количество инфекций 
нижних дыхательных путей [29]. 
Применение Бронхо-Мунала в целях 
профилактики обострений заболева-
ния в двойном слепом исследовании 
[14] у 381 пациента с ХОЗЛ обеспечи-
ло уменьшение на 30% числа случа-
ев госпитализации больных, на 55% 
длительности их госпитализации и 
соответственно стоимости лечения 
пациентов. Вышеприведенные поло-
жительные результаты применения 
Бронхо-Мунала у взрослых больных 
с ХБ подтверждаются и данными 
других авторов. Так, вследствие при-
менения Бронхо-Мунала с профилак-
тической целью у пациентов с ХОЗЛ 
значительно снизилась частота (на 
24% на протяжении 6 месяцев) и тя-
жесть обострений (на 41%), потреб-
ность в назначении антибиотиков 
(на 24,5%), бета-2-агонистов (на 20%) 
и муколитиков (на 50%) [23, 26, 35]. 
Важно также то, что клиническая эф-
фективность Бронхо-Мунала у боль-
ных с инфекционно-зависимыми 
обострениями ХОЗЛ положительно 
коррелировала с его позитивными 
иммунологическими эффектами [19].

В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании [17] с 
участием 256 больных пожилого и 
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старческого возраста с ХБ также до-
казано уменьшение частоты и тяже-
сти обострений и соответственно 
уменьшение приема антибактери-
альных лекарственных средств у па-
циентов, получавших Бронхо-Му-
нал. При этом, по мнению авторов 
других работ [22, 32], механизмами 
действия Бронхо-Мунала у больных 
ХБ и ХОЗЛ является увеличение 
продукции секреторного IgA, но не 
только за счет фракций, специфич-
ных в отношении входящих в состав 
препарата патогенных микроорга-
низмов, а также за счет повышения 
продукции цитокинов (интерлей-
кина-6 и интерлейкина-8), что в 
свою очередь вызывает активацию 
и неспецифических защитных ме-
ханизмов (система интерферонов 
и др.). Имеются отдельные сообще-
ния [34] о достоверной эффектив-
ности применения Бронхо-Мунала 
для профилактики легочных ослож-
нений в послеоперационном перио-
де у лиц с ЗОД в анамнезе.

Бронхо-Мунал также эффек-
тивен и при заболеваниях ЛОР-
органов у взрослых. Эффект Брон-
хо-Мунала проявлялся в снижении 
частоты и длительности инфекций 
верхних дыхательных путей, в дву-
кратном снижении числа обостре-
ний хронических заболеваний ЛОР-
органов, уменьшении частоты и 
тяжести инфекций, потребности в 
назначении антибиотиков [4].

Все приведенные выше данные 
свидетельствуют о том, что Бронхо-
Мунал у взрослых можно с успехом 
применять при ХБ и ХОЗЛ для сни-
жения частоты их обострений, более 
легкого и менее продолжительного 
течения и сокращения частоты при-
менения антибиотиков, бронхолити-
ков и муколитиков. Важен также и тот 
факт, что Бронхо-Мунал у больных 
ХБ продемонстрировал хорошую пе-
реносимость. Так, в многоцентровом 
двойном слепом исследовании [16] у 
104 больных с ХБ, получавших Брон-
хо-Мунал, отмечено снижение часто-
ты обострений заболевания и их тя-
жести. При этом побочные эффекты 
(тошнота и боль в животе) отмечены 
лишь у одного пациента.

Применение Бронхо-Мунала це-
ликом оправдано и с позиций фар-

макоэкономики. Так, в мета-анализе 
[37] результатов 4 двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний показано, что использование 
препарата у детей с частыми ЗОД 
уменьшает число пропусков школы, 
количество выданных родителям 
больничных листов по уходу за ре-
бенком, снижает затраты на приоб-
ретение лекарственных препаратов, а 
также общие затраты пациента и об-
щества. Кроме того, в исследовании 
[15] показано, что Бронхо-Мунал 
уменьшает затраты как пациента, так 
и всего общества на госпитализацию 
больных по поводу тяжелых обо-
стрений ХОЗЛ. Так, прием препарата 
на 30% снижал риск госпитализации 
в сравнении с плацебо, на 55% умень-
шал ее длительность, на 44% снижал 
среднюю стоимость госпитализации 
и на 36% ее общую стоимость.

С учетом однонаправленности 
действия системных и местных бак-
териальных лизатов, о чем указано в 
начале обзора, естественно возникает 
вопрос о возможности их совместно-
го применения. Такой опыт есть, одна-
ко в связи с неоднозначностью полу-
ченных результатов исследования в 
этом направлении следует расширить.

Важным вопросом при примене-
нии бактериальных лизатов также 
является количество курсов про-
ведения иммунотерапии. Так, при-
ем добровольцами бактериального 
лизата per os в течение 10 дней обе-
спечил значительное увеличение со-
держания IgA в слюне, который че-
рез месяц после окончания приема 
препарата возвратился к исходному 
уровню. Однако у тех, кто прошел 
повторный профилактический курс, 
высокий уровень IgA поддержи-
вался на протяжении уже 3 месяцев 
[30]. Необходимо также отметить, 
что назначение лишь одного курса 
бактериальных лизатов не приводит 
к полному прекращению эпизодов 
респираторных инфекций, поэтому 
желательно проведение нескольких 
курсов терапии [1, 5-8].

Следует также отметить, что бак-
териальные лизаты применяются в 
основном в комплексной терапии, 
однако при иммунореабилитацион-
ных мероприятиях они могут приме-
няться и в виде монотерапии. Такой 

подход оправдан для проведения им-
мунореабилитации лиц, не полностью 
излеченных после перенесенного 
острого инфекционного бронхолегоч-
ного процесса (остаточные явления 
бронхита, ларингита, трахеита), онко-
логических больных для улучшения 
качества их жизни, а также для часто 
и длительно болеющих лиц перед на-
чалом осенне-зимнего сезона, особен-
но в экологически неблагоприятных 
регионах, к которым относится зна-
чительная часть территории Украины.

Таким образом, применение бак-
териальных лизатов (Бронхо-Му-
нала) сокращает частоту развития 
острых и обострений рецидивиру-
ющих и хронических заболеваний 
бронхолегочной системы, уменьша-
ет риск быстрого прогрессирования 
воспалительного процесса в органах 
дыхания, сокращает частоту обо-
стрений хронических заболеваний 
ЛОР-органов (ринита, синусита, ла-
рингита, трахеита), снижает частоту 
реинфекции при частых острых ре-
спираторных заболеваниях, способ-
ствует нормализации функции им-
мунной системы, системно и местно 
воздействуя на специфический и 
неспецифический иммунитет. Важ-
но, что применение Бронхо-Мунала 
также снижает потребность в допол-
нительном назначении других ле-
карственных средств и особенно ан-
тибиотиков, что позволяет избежать 
иммуносупрессивного действия 
последних, появления устойчивых 
штаммов микроорганизмов и разви-
тия других осложнений антибиоти-
котерапии, а также сократить общие 
затраты на лечение пациентов.

Подводя итог вышеизложенному, 
можно заключить, что рациональное 
применение бактериальных лизатов 
при заболеваниях органов дыхания 
заслуживает серьезного внимания. 
Многообразие их положительных 
клинических и иммунологических 
эффектов, отсутствие серьезных 
противопоказаний должны способ-
ствовать еще более широкому вне-
дрению этих препаратов в практиче-
скую деятельность врачей различных 
специальностей.  n
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Subject Selection: Children less 
than 2 years of age who underwent clin-
ical PSG over a 3-year period.

Methodology: PSG results and phy-
sician interpretations were identified for 
inclusions. Children were excluded if ei-
ther PSG results or physician interpreta-
tions were unavailable for review. Infants 
were classified in three age groups for 
comparison: <6 months, 6–12 months, 
and >12 months.

Results: Matched records were 
available for 233 PSGs undertaken at a 
mean age 11,1±7,0 months; 31% were 
<6 months, 23% were 6–12 months, and 
46% were 12–24 months of age. Infants 
<6 months showed significant differenc-
es on sleep parameters and respiratory 
indicators compared to other groups. 
Compared to physician sleep disordered 
breathing (SDB) classification, current 
pediatric apnea-hypopnea index (AHI)-
based SDB severity classification overes-
timated SDB severity Age and obstruc-
tive-mixed AHI (OMAHI) were most 
closely associated with physician iden-
tification of SDB. Conclusion: Children 
<6 months of age appear to represent 
a distinct group with respect to PSG. 
Experienced sleep physicians appear to 
incorporate age and respiratory event 
frequently when determining the pres-
ence of SDB. Further information about 
clinical significance of apnea in infancy 
is required, assisted by identification of 

factors that sleep physicians use to iden-
tify SDB in children <6 months of age.

Keywords: sleep disordered breath-
ing, infants, diagnosis, treatment.
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Introduction
Polysomnography (PSG) is the ac-

cepted standard for measuring sleep 
disordered breathing (SDB) including 
obstructive sleep apnea (OSA) in both 
adults and children [1, 2]. In children 
>1 year of age undergoing in-laboratory 
attended PSG, an apnea–hypopnea in-
dex (AHI) >1,5 events/hr of sleep is sta-
tistically abnormal [3–6]. However, the 
cut-off values that define clinically sig-
nificant abnormalities, or level at which 
treatment is likely to alter outcome are 
yet to be determined. Therefore, PSG re-
sults, including but not limited to AHI, 
are part of the information used by cli-
nicians to diagnose SDB and OSA [7]. 
PSG criteria used in research studies to 

define SDB and OSA vary and are based 
on cut-offs applied to AHI [8], respirato-
ry disturbance index (RDI) [9], obstruc-
tive AHI (OAHI) [10–13], or a combi-
nation of respiratory parameters on PSG 
[14]. Criteria used to determine SDB in 
infancy are less well-reported with no 
accepted criteria to define an abnormal 
AHI in children less than 1 year of age. 
In fact, infants <1 year of age are recog-
nized to have unique issues with respect 
to SDB such that this group is excluded 
from practice guidelines [2, 15].

There are several reasons why ap-
plying the same criteria for an abnor-
mal AHI in children to infants may 
not be appropriate. Prior to birth, the 
fetus does not rely on breathing for gas 
exchange and, therefore, there is con-
siderable variability of both the ampli-
tude and frequency of fetal breathing 
movements [16]. After birth, variability 
continues to decrease such that a more 
stable pattern of both breathing and 
heart rate develops. Apnea [17] periodic 
breathing [18, 19] and oxygen desatu-
ration [20–23] during sleep are normal 
events in healthy infants in the first few 
weeks after birth. Decrease in respira-
tory events with increasing age reflects 
greater stability in the respiratory con-
trol system [20, 23]. Infants have more 
compliant upper airways and chest wall 
which increase the collapsibility of the 
upper airway and predisposes to par-
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adoxical respirations [24–26]. Finally, 
infant arousal responses are immature 
with greater variability in the arousal re-
sponse to stimuli such as hypoxemia and 
changes in upper airway resistance [27, 
28]. This variability in arousal response, 
along with greater variability of oxygen 
desaturation events, is likely to impact 
scoring of central apneas and hypopneas 
and, thus, alter the normal range of AHI 
in younger infants.

Previous studies in infants have 
used different cut-offs for defining an 
abnormal PSG respiratory event lev-
el, including a respiratory disturbance 
index (RDI) >5 events/hr of sleep [29], 
mixed plus obstructive apnea index >2 
events/hr of sleep [30], AHI >2events/hr 
unless >25% of events were central [31], 
and obstructive mixed AHI >3 events/
hr [32]. A recent review on OSA in in-
fants suggests that an AHI >2 events/hr 
indicates the probable presence of OSA 
[33]. These criteria may represent the 
upper limit of normal in infants; wheth-
er they define a clinically significant 
cut-off or a threshold level where treat-
ment should be considered to reduce the 
consequences of SDB is not known. The 
primary aims of this study are as follows: 
(1) to describe the results of PSG in a 
large cohort of children less than 2 years 
of age undergoing clinical PSG and (2) 
to determine the relationship between 
AHI, physician diagnosis, and treatment 
of SDB in children under 2 years of age. 
We hypothesize that infants less than 6 
months of age will represent a distinct 
group with respect to PSG results and 
application of these results in treatment 
decisions.

Methods
Sleep laboratory records were re-

viewed to identify all children less than 
2 years of age who underwent clinical 
PSG over a 3-year period (2008–2010 
inclusive). All children were referred by 
a physician to the pediatric sleep clinics 
at a single tertiary care center for review 
by one of three sleep physicians. All 
sleep physicians had completed train-
ing in pediatric sleep medicine and have 
been in active clinic practice for a mini-
mum of 15 years. After a clinical review, 
the sleep physician determined that PSG 
was necessary and referred to the sleep 
laboratory. At the time of the study, 
no screening or other sleep measures 

were used prior to PSG. Demograph-
ic information, study indication, and 
PSG results were extracted from sleep 
laboratory records. Clinical diagnoses, 
physician interpretation, and treatment 
recommendations were extracted from 
medical chart review. Children were ex-
cluded from the final analysis if either 
PSG results or physicians’ interpretation 
and recommendations were unavailable 
for review. Children were divided into 
three groups based on age at the time 
of study: <6 months, 6–12 months, and 
>12 months.

PSG was completed using the stand-
ard infant protocol of the sleep labora-
tory. This included the determination of 
sleep state using an electroencephalo-
gram (EEG; C4–M1, C3–M2, O1–M2, 
O2–M1, F4–M1, F3–M2), electrooc-
ulogram (EOG; ROC/M1, LOC/M2), 
and submental electromyogram (EMG). 
Channels to evaluate respiratory status 
included pulse oximetry, nasal/oral air 
flow by thermistor, nasal pressure, chest, 
and abdominal wall movement using 
respiratory inductance plethysmog-
raphy, and diaphragm and abdominal 
muscle activity by trans-diaphragmatic 
EMG. Carbon dioxide was monitored 
using transcutaneous CO2 (TcCO2). 
Cardiac monitoring included the pulse 
signal from the oximeter and electrocar-
diogram (ECG). Following the standard 
laboratory protocol, infants <3 months 
of age may undergo daytime PSG. Both 
initial and follow-up diagnostic studies 
were included in the analysis.

Analysis of PSG data was complet-
ed by a single experienced scorer using 
the criteria of the American Academy of 
Sleep Medicine (AASM) [34]. Although 
AASM sleep staging criteria can be ap-
plied starting at 2 months of age, sleep 
staging for infants <6 months of age was 
completed using the criteria outline by 
Anders et al. [35] as the standard pro-
tocol in the laboratory where the study 
was completed. For the purpose of 
analysis, active sleep (AS) in infants <6 
months and rapid eye movement sleep 
(REM) in infants ≥6 months of age were 
combined as AS/REM and quiet sleep 
(QS) in infants <6 months and slow 
wave sleep (SWS) in infants ≥6 months 
of age were combined as QS/SWS. Ob-
structive apnea was defined as the ces-
sation of airflow (<10% of baseline level) 
for a minimum duration of two missed 

breaths with evidence of ongoing res-
piratory efforts. Central apnea was de-
fined as the cessation of airflow (<10% 
of baseline level) for a minimum of two 
missed breaths if followed by an arousal, 
awakening or ≥3% oxygen desaturation, 
or for ≥20 sec in the absence of any as-
sociated events. Mixed apneas included 
central and obstructive components in 
the same event. Hypopneas were defined 
based on a decrease in airflow between 
10–50% of baseline which was associat-
ed with an arousal, awakening, or ≥3% 
oxygen desaturation. Apnea–hypopnea 
index (AHI) was calculated based on the 
number of apneas and hypopneas dur-
ing sleep divided by the total sleep time. 
The obstructive-mixed AHI (OMAHI) 
included obstructive and mixed apneas 
and hypopneas, while the central AHI 
(CAHI) included central apneas and 
hypopneas. Oxygen desaturation index 
(ODI) was calculated based on the num-
ber of oxygen desaturation events ≥3% 
during sleep divided by the total sleep 
time (TST). Classification of SDB sever-
ity by AHI was based on pediatric stud-
ies where AHI <1 event/hr is considered 
normal, AHI 1–5  events/hr indicates 
mild SDB, AHI 5–10 events/hr indicates 
moderate SDB, and AHI >10 events/hr 
indicates severe SDB [36, 37]. Severity 
classification by physicians was obtained 
from the physician report for the PSG. 
This was either included in the PSG in-
terpretation report or in the first clinic 
letter following the completion of the 
PSG. Treatment recommendations were 
also recorded. Where the physician clas-
sification crossed two categories (e.g., 
mild to moderate), the most severe cate-
gory was assigned.

Statistical analysis was completed 
using SPSS 20 (SPSS, Inc., Chicago, IL). 
Frequency analysis and descriptive 
statistics were used to describe the de-
mographics, PSG results, physician in-
terpretation, and treatment recommen-
dations. PSG variables with non-normal 
distribution were log transformed for 
statistical analysis. χ2 analysis, γ, and 
one-way ANOVA, as appropriate, were 
used for group comparisons. Logis-
tic regression was used to determine 
the contribution of multiple factors to 
physician classification of PSG results. 
Age was included in the model based 
on the hypothesis. To determine other 
variables for inclusion in multivariate 



39

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

regression analysis demographic, sleep, 
and respiratory parameters were tested 
in univariate analysis. All variables with 
a P<0,10 on univariate analysis were in-
cluded in the final model. Otherwise, a 
P<0,05 was interpreted as demonstrat-
ing statistically significant differences. 
Bonferroni correction was applied in 
the analysis of post-hoc comparisons. 
The study was approved by the Research 
Ethics Committee.

Results
A  total of 300 matched physician 

reports and PSG data were available for 
inclusion. Among these, 68 were treat-
ment studies and excluded from further 
analysis. The final analysis included 232 
paired PSG results and physician reports 
from 205 children less than 2 years of 
age. Age at study ranged from 7 days to 
24 months with a mean age at study of 

11,1±7,0 months; 71 children were <6 
months (31%), 54 were 6–12 months 
(23%), and 107 were 12–24 months 
(46%) at the time of the PSG. Sex and 
syndrome/multiple anomalies had the 
same distributions across age groups 
(Table 1). Compared to children 12–24 
months, infants <6 months had lower 
weight and head circumference z-scores 
while weight for length z-score was 
lower in infants 0–6 months and 6–12 
months groups compared to infants 
12–24 months.

The listed indications for PSG were 
exclusively related to sleep disordered 
breathing (SDB; Table  2); suspected 
OSA was the most common with (25, 
10,8%) or without (72, 31,0%) a specif-
ic risk factor for OSA. Primary indica-
tions for PSG did differ by age group; for 
example, infants <6 months were more 
likely to have a PSG because of a family 

history of SIDS or ALTE while infants 
6–12 months and 12–24 months were 
more likely to have a PSG because of 
cardio-respiratory disease.

Sleep parameters differed by age 
group as expected (Table 3). Respirato-
ry parameters also differed by age group 
(Table  3). AHI, OMAHI, ODA, and 
minimum oxygen saturation were dif-
ferent in infants <6 months compared 
to other age groups. CAHI was higher in 
infants <6 months compared to infants 
12–24 months.

Severity classification of SDB by AHI 
also differed by age group (Table 4). For 
example, severe SDB by AHI was iden-
tified in 82% of PSG results for infants 
<6 months and this accounted for 48,7% 
of severe SDB across the whole cohort. 
In  contrast to classification by AHI, 
there was no difference in severity clas-
sification by age group using physician 

Table 1. Description of the Sample by Age Group

<6 months 6–12 months 12–24 months
N 71 54 107

Age (months; SD) 2,6±1,4 9,2±2,0 17,7±3,2
Syndrome or multiple anomalies (%) 39,4% 31,5% 43,9%

% Male 52% 59% 65%
Length z-score -0,30±1,9 -0,24±1,8 -0,28±1,7

Weight z-scoret† -0,82±1,9 -0,23±1,3 0,37±1,3
Weight for length z-score* -0,05±1,7 -0,03±1,4 0,67±1,3

Head circumference z-score** -0,33±1,7 0,28±1,7 0,53±1,6

Syndromes include Aperts syndrome, Beckwith Wiedemann syndrome, brachio-oto-renal syndrome, Catel-Manzke syndrome, Down 
syndrome, Joubert syndrome, Opitz Frias syndrome, Prader-Willi syndrome, Trencher-Collins syndrome, and trisomy 21.
Weight: <6 months <12–24 months†; Weight for length: <6 months <12–24 months*; Head circumference: <6 months <12–24 
months**;
*P<0,05, **P<0,01, †P<0,001.

Table 2. Primary Indications for PSG by Age Group. Numbers Represent the Percentage (%) 
 of Children Within the Age Group*

Primary indication <6 months (%) 6–12 months (%) 12–24 months (%)
Suspected OSA with no specific risk 32,4 25,9 32,7

Suspected with specific risk 5,6 9,3 15,0
Non-syndromic palatal cleft or PRS 18,3 11,1 7,5

Cardio-respiratory disease 2,8 7,4 10,3
ALTE or family history of SIDS 15,5 9,3 0
Syndrome/multiple anomalies 5,6 0 8,4

Respiratory symptoms without snoring 4,2 5,6 0
Central apnea 1,4 1,9 0,9

Post-operative or follow-up study 2,8 20,4 16,8
No indication listed 14,1 11,1 13,1

*χ2=45,6; P<0,001. 
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Table 3. Sleep and Respiratory Parameters by Age Group

<6 months 6–12 months 12–24 months
Total sleep time (TST; hr)† 5,5±2,0 7,6±0,8 7,6±1,0

AS/REM (%)† 40,7±14,1 27,6±8,5 23,2±7,7
QS/SWS (%)† 40,7±11,3 27,9±9,8 26,9±8,3

Sleep efficiency (%)† 72,2±13,8 83,8±6,9 85,0±9,4
Arousal index (events/hr)† 54,2±19,4 12,2±8,2 10,5±5,2

AHI (events/hr)† 28,6±21,8 12,4±14,4 10,2±9,7
OMAHI (events/hr)† 22,0±25,2 8,4±14,3 8,1±10,4

CAHI (events/hr)† 8,3±8,8 3,9±3,5 3,0±7,1
ODI (events/hr)† 33,4±25,9 16,7±17,8 11,8±10,7

Minimum O2 saturation (%)† 72,3±13,2 81,5±7,8 82,2±8,2

TST, total sleep time; AS/REM, active sleep/rapid eye movement sleep; QS/SWS, quiet sleep/slow wave sleep; AHI, apnea-hypopnea 
index; OMAHI, obstructive mixed apnea-hypopnea index; CAHI, central apnea–hypopnea index; ODI, oxygen desaturation index.
Post-hoc: TST, QS/SWS, Sleep efficiency, Arousal Index, AHI, OMAHI, ODI, Minimum O2 saturation: <6 months <6–12 months†; 
<6 months <12–24 months†. AS/REM %: <6 months >6–12 months†; <6 months >12–24 months†; 6–12 months >12–24 months**. 
CAHI: <6 months >6–12 months**; <6 months >12–24 months†; 6–12 months >12–24 months*.
†P<0,001,*P<0,05, **P<0,01.

Table 4. Severity Classification of SDB by Age Group Using AHI Criteria and Physician Classification
<6 months 6–12 months 12–24 months

AHI 
Criteria* (%) Physician (%) AHI 

Criteria* (%) Physician (%) AHI 
Criteria* (%) Physician (%)

Normal 0 28,2 0 34,3 0 19,4
Mild 1,5 35,9 16,7 45,7 32,7 41,8

Moderate 16,2 15,4 42,6 5,7 32,7 17,9
Severe 82,4 20,5 40,7 14,3 34,6 20,9

AHI Criteria, apnea–hypopnea index criteria. Normal, AHI <1 event/hr; Mild, AHI 1–5 events/hr; Moderate, AHI 5–10 events/hr; 
Severe, AHI >10 events/hr.
*Comparison of distribution of severity between age groups differed for AHI criteria (γ=0,58±0,068, P<0,0001) but not for physician 
classification (γ=0,12±0,11, P=ns).

Table 5. Physician Management Recommendations Across Age Groups*

Treatment recommended <6 months (%) 6–12 months (%) 12–24 months (%)
No treatment 21 35 25
Repeat PSG 30 25 20
Medication 1,8 2,5 2

Surgery (including adenotonsillectomy) 1,8 2,5 30
Non-invasive ventilation (NIV) 41 18 16

Surgery and NIV 3,6 17 7

*χ2=43,1; P<0,0001.

Table 6. Result of Binary Logistic Regression With Physician Classification of SDB Results as the Outcome Variable 
and PSG Variables as Predictors. PSG Variables Were Log Transformed for the Analysis

Univariate analysis Multivariate analysis
B±SE β P B±SE β P

Age (days) 0,02±0,026 1,02 ns 0,14±0,063 1,14 0,031
AHI 2,20±0,50 8,99 <0,001 -1,18±1,71 0,31 ns

OMAHI 2,51±0,61 12,32 <0,001 3,87±1,10 48,03 <0,001
Mean SpO2 -70,77±31,45 0,000 0,024 -50,89±66,52 0,000 ns

ODI 1,80±0,51 6,04 <0,001 1,32±1,08 3,77 ns
Constant 98,85±133,30 8,53E+042 ns
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categorization of SDB severity.
Physician management recom-

mendations were documented for 192 
PSG results (83%; Table  5). Treatment 
recommendations did differ by age 
group; for example, the most common 
recommended management was NIV 
in infants <6 months, no treatment for 
infants 6–12 months, and surgery for in-
fants 12–24 months. Binary logistic re-
gression with the physician SDB classi-
fication (absent/present) as the outcome 
variable showed that age and OMAHI 
were the strongest determinants of phy-
sician identification of SDB (Table 6).

Discussion
The results from this study highlight 

that children <6 months are a distinct 
sub-group with respect to the diagno-
sis and treatment of SDB. Applying the 
pediatric criteria for classification of 
SDB to children <2 years of age results in 
higher severity rating of SDB compared 
to physician classification, especially in 
children <6 months of age. SDB treat-
ment choices made by physician differ 
with age for infants <2 years. Experi-
enced sleep physicians used both age 
and OMAHI when determining SDB 
classification.

There is limited published infor-
mation regarding the role of PSG for 
the diagnosis of SDB in infancy. Recent 
guidelines with respect to PSG in chil-
dren from the American Academy of 
Pediatrics exclude infants under 1 year 
of age and include this group in those 
considered complex [2]. Clinical prac-
tice guidelines aimed at otolaryngol-
ogists exclude infants <2 years of age 
when considering the role of PSG prior 
to tonsillectomy for SDB [15]. A range of 
criteria have been used for defining SDB 
by PSG in infants [29–33], but none of 
these criteria have been investigated 
with respect to clinical decision making. 
The present study shows that physician 
assessment of SDB severity incorporates 
both age and respiratory events. In ad-
dition, for respiratory event parameters 
associated with physician classification 
of SDB, the discrepancy between AHI 
and physician severity classification was 
greatest for children <6 months of age.

Different methods used for de-
termining SDB severity demonstrate 
different relationships with outcomes. 

For example, OSA severity predicts 
post-operative adverse events following 
adenotonsillectomy in children >1 year 
of age [38, 39]. Physician assessment 
of severity may be a better predictor 
of post-operative outcomes than AHI 
based severity alone; one study using 
AHI-based severity criteria showed that 
even children with mild OSAwere at 
risk of adverse events [39], while a sim-
ilar study using physician assessment of 
severity (which included PSG results) 
showed no adverse events in children 
with mild or moderate OSA [38]. Fac-
tors outside respiratory events, such 
as insufficient sleep, sleep disruption, 
and social or genetic factors are likely 
to affect the relationship SDB severity 
and neurocognitive outcomes [13, 40]. 
Based on the present study, it appears 
that experienced sleep physicians take 
into account both age and the number 
of obstructive respiratory events when 
determining the severity of SDB in chil-
dren under 2 years of age. However, the 
resulting model supports that these fac-
tors alone do not fully explain physician 
severity classification which means that 
physicians incorporate factors outside 
PSG results when determining SDB se-
verity.

SDB appears to follow a different tra-
jectory in infancy than other age groups, 
likely reflecting developmental changes 
in sleep and breathing. For example, 
there is a dramatic change in sleep ar-
chitecture over the first 6 months of life 
with the appearance of sleep spindles 
[41–44]. K-complexes [45, 46], and the 
emergence of an adult pattern of SWS 
[45, 47]. Breathing patterns show de-
creased variability and slowing of the 
respiratory rate over the same time peri-
od [48, 22, 49]. Studies of healthy infants 
show a decrease in both obstructive and 
central respiratory events in early life 
[17, 27]. A cluster analysis of over 10 000 
children with seven repeated parent 
reported measures from 6–81 months 
defined five distinct symptom patterns 
relating to important clinical charac-
teristics including growth parameters 
[50] as always normal (47%), always 
SDB (10%), early marked snoring with 
resolution (10%), early marked apnea 
with resolution (11%), and late snoring 
and mouth breathing (22%). Longitudi-
nal studies of infants are needed to un-

derstand the combined impact of nor-
mal developmental changes and SDB 
through infancy. Studies to date suggest 
that at least a portion of infants with 
SDB are likely to have early resolution of 
disease.

In  the present study, none of the 
standard measures of sleep fragmenta-
tion were predictive of physician assess-
ment of SDB. Respiratory events are the 
primary PSG criteria used to define SDB 
despite the fact that sleep disruption is 
also analyzed as an important compo-
nent of disease. Strong arousal response, 
leading to sleep fragmentation, is an im-
portant mechanism to protect against 
obstructive apnea during sleep in in-
fants and potentially prevent catastroph-
ic events such as sudden infant death 
syndrome (SIDS) [51–55]. SDB, includ-
ing snoring, has been shown to disrupt 
sleep in infants including a reduction in 
REM sleep [56] and a higher number of 
respiratory related arousals [57]. Further 
work is needed to determine whether 
evidence of sleep disruption influences 
physician assessment and management 
of SDB in younger children.

Limitations of this study must be 
acknowledged. The data were collected 
retrospectively from sleep laboratory 
records and medical charts. This meant 
that physician classification of PSG 
results and treatment decisions were 
missing for 12% and 17% of PSGs, re-
spectively. No attempt was made to fill 
in this information with post-hoc review 
by physicians to ensure that the data col-
lected best represented prospective clin-
ical practice decision making. The data 
collected are from a single tertiary care 
center where PSG was a first-line test 
and where results are reviewed and in-
terpreted by pediatric sleep physicians. 
The results may not generalize to centers 
where screening measures are used pri-
or to PSG or where PSG results are re-
viewed by non-sleep or adult sleep phy-
sicians. Finally, this study examined only 
PSG variables to determine factors that 
influence physician assessment of SDB 
severity. Clinical diagnosis of SDB in 
any age group will incorporate multiple 
clinical factors, one of which is PSG re-
sults. Additional clinical factors, such as 
comorbidities, current symptoms, and 
physical examination findings, are likely 
important determinants of physician de-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

terminations of SDB and management 
decisions.

In summary, the results of the pres-
ent study demonstrate differences in 
sleep and respiratory parameters by age 
group in a clinical cohort of infants <2 
years of age. Infants <6 months of age 
appear to represent a distinct population 
with respect to the diagnosis and man-
agement of SDB. These results support 

the need for separate criteria to define 
abnormal PSG results in young children. 
Further work is needed to determine the 
relationship between PSG results, out-
comes, and the impact of SDB treatment 
in infants <2 years of age.
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Ключевые слова: дети, круп, 
будесонид, небулайзеры

Objective: to update the diag-
nosis and treatment of acute ste-
nosing laryngotracheitis (croup) 
in children. The paper presents 
data on the comparative therapeu-
tic efficiency and safety of nebu-
lized budesonide for the relief of 
croup symptoms in children. To 
compare trends in the clinical 
symptoms of acute stenosing lar-
yngotracheitis in the use of origi-
nal and generic nebulized budes-
onide, the investigation enrolled 
109 children (mean age 3.1±0.1 
years) with grades I and II la-
ryngeal stenosis who had sought 
emergency medical advice on day 
1.7±0.3 of disease onset. The man-
ifestations of adverse reactions to 
inhaled therapy were evaluated in 
the comparison groups.

Pulmicort suspension and 
budenite Steri-Neb were ascer-
tained to have therapeutic equiva-
lence in treating croup in children. 
There were no adverse reactions 
caused by budesonide within the 
first 24 hours of therapy.

Key words: children, croup, 
budesonide, nebulizers

Острый стенозирующий 
ларинготрахеит у детей

Цель работы – актуализация вопросов диагностики и лечения острого стенозирующего 
ларинготрахеита (крупа) у детей. Представлены данные по сравнительной терапевтической 
эффективности и безопасности препаратов небулизированного будесонида для 
купирования симптомов крупа у детей.
Для сравнения динамики клинических симптомов острого стенозирующего ларинготрахеита 
при использовании оригинального и дженерикового небулизированного будесонида, 
пульмикорта суспензии и буденита стеринеб при лечении крупа у детей, показано 
отсутствие нежелательных реакций при использовании будесонида в первые сутки терапии.

С.А. Царькова – д.м.н., проф., зав. кафедрой поликлинической и неотложной 
педиатрии ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Екатеринбург

Острый стенозирующий ларин-
готрахеит (круп) у детей в возрас-
те от 1 года до 3 лет в большинстве 
случаев является самоограничиваю-
щимся заболеванием. Однако у 20–
40% детей он может сопровождаться 
тяжелой обструкцией верхних дыха-
тельных путей [1]. В  таких случаях 
тяжесть состояния ребенка в первые 
часы заболевания заставляет родите-
лей обращаться к врачам «первично-
го контакта»: участковому педиатру, 
врачу неотложного отделения поли-
клиники, врачу скорой медицинской 
помощи. Задачей врача «первичного 
контакта» является оказание неот-
ложной помощи, решение вопроса о 
показаниях к госпитализации детей 
с крупом, обучение родителей тех-
нике использования небулайзера и 
тактике поведения до прихода вра-
ча. По данным литературы, только 
1–8% пациентов с данным заболева-
нием нуждаются в госпитализации 
[1]. В  реальной клинической прак-
тике около 80% больных с острым 
стенозирующим ларинготрахеитом 
госпитализируются, что не исклю-
чает возможности дополнительного 
инфицирования, назначения анти-
бактериальных препаратов и удоро-
жания лечения.

Несмотря на то что в настоящее 
время технология диагностики остро-
го стенозирующего ларинготрахеита у 
детей и алгоритм оказания неотлож-
ной помощи хорошо отработаны [2] 
и многим семьям доступны небулай-
зеры и препараты для небулайзерной 
терапии, врачи нуждаются в разъяс-
нении некоторых ключевых вопро-
сов, касающихся ведения детей с этим 
заболеванием. Наиболее актуальные 
из них рассматриваются в настоящей 
статье.

Вопрос 1. Что понимают под 
термином «острый стенозиру-
ющий ларинготрахеит»? Острый 
стенозирующий ларинготрахеит  – 
заболевание верхних дыхательных 
путей, при котором ведущая роль 
принадлежит вирусам (вирусы па-
рагриппа, гриппа, аденовирус, ре-
спираторный-синцитиальный ви-
рус, бокавирус, вирусно-вирусные 
ассоциации) с локализацией вос-
палительного процесса преимуще-
ственно в подскладочном отделе гор-
тани и клинически проявляющийся 
«триадой» симптомов: осиплостью 
голоса, грубым «лающим» кашлем и 
шумным (стенотическим) дыханием 
[2–4].
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Нередко использующийся в 
современной литературе термин 
«круп» не является клиническим 
термином. В  патологоанатомиче-
ском понимании  – это фибриноз-
ное воспаление слизистой оболоч-
ки дыхательных путей. Учитывая 
условность понятий «истинный» и 
«ложный», в настоящее время ре-
комендуется опустить эти термины 
для обозначения крупа. В  совре-
менной литературе чаще исполь-
зуются термины «стенозирующий 
ларинготрахеит», «стенозирующий 
ларинготрахеобронхит», «обструк-
тивный ларингит», в большей сте-
пени отражающие топический диа-
гноз. В статистической отчетности, 
согласно МКБ-10, уточненный уро-
вень поражения может обозначать-
ся как J04.0  – «острый ларингит»; 
J04.2  – «острый ларинготрахеит»; 
J05.0 – «острый обструктивный ла-
рингит» [3].

Вопрос 2. Почему острым 
стенозирующим ларинготра-
хеитом болеют преимуще-

ственно дети раннего возрас-
та? В первую очередь, это связано 
с анатомо-физиологическими осо-
бенностями органов дыхания у 
таких детей: малый диаметр, мяг-
кость и податливость хрящевого 
скелета, короткое узкое преддверие 
и воронкообразная форма гортани, 
высоко расположенные и непро-
порционально короткие голосо-
вые складки, гипервозбудимость 
мышц-аддукторов, замыкающих 
голосовую щель, функциональная 
незрелость рефлексогенных зон и 
гиперпарасимпатикотония. Оби-
лие лимфоидной ткани у детей 
раннего возраста с большим коли-
чеством тучных клеток, сосудов, 
слабое развитие эластических во-
локон в слизистой оболочке и под-
слизистой основе быстро приводят 
к отеку подсвязочного простран-
ства и способствуют развитию су-
жения (стеноза) гортани. Неблаго-
приятными фоновыми факторами 
являются аномалии конституции 
(экссудативно-катаральный и 
лимфатико-гипопластический 

диатезы), лекарственная аллергия, 
врожденный стридор, паратрофия, 
родовая травма, роды путем кеса-
рева сечения, поствакцинальный 
период, сенсибилизация предше-
ствующими частыми ОРВИ, ис-
кусственная вентиляция легких в 
период новорожденности.

В  первые месяцы жизни круп 
встречается исключительно ред-
ко из-за плацентарной пассивной 
передачи ребенку материнских 
вирус-специфических иммуногло-
булинов. Возможно развитие забо-
левания у детей школьного возрас-
та, крайне редко  – у подростков и 
взрослых [2, 3].

Вопрос 3. На чем бази-
руется диагностика острого 
стенозирующего ларинготра-
хеита? Как правильно фор-
мулировать диагноз? Острый 
стенозирующий ларинготрахеит  – 
клинический диагноз, который ста-
вится на основании острого начала 
болезни с появлением характерных 
жалоб больного (осиплость голоса, 

Таблица 1. Модифицированная шкала (Westly) оценки степени стеноза гортани  
при остром стенозирующем ларинготрахеите

Клинический симптом Баллы
Затруднение вдоха (стридор):
• отсутствует
• при беспокойстве
• в покое

0
1
2

Участие в акте дыхания вспомогательной мускулатуры:
отсутствует
• втяжение яремной ямки и (или) надключичных ямок, и (или) эпигастрия
• то же + межреберий и (или) нижней трети грудины

0
1
2

Окраска кожного покрова:*
• физиологическая,
• бледный носогубный треугольник и (или) ушные раковины, и (или) кончик носа
• цианоз и «мраморность» кожного покрова

0
2
1

Кашель:
• влажный, продуктивный
• малопродуктивный, дренаж мокроты недостаточный
• сухой, грубый, непродуктивный или нет

0
1
2

Соотношение пульса к частоте дыхания:
• 4/1
• 2/1
• 1,5/1

0
1
2

Поведение:*
• не изменено
• беспокойство
• вялость, адинамия

0
1
2

Примечание. * – Оцениваются симптомы, связанные с гипоксией вследствие выраженности стеноза гортани, а не вслед-
ствие причин преморбидного характера.
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грубый «лающий» кашель, шумное 
стенотическое дыхание) и данных 
объективного обследования. Тем-
пература тела в первые часы бо-
лезни может оставаться в пределах 
нормы.

Косвенным критерием выра-
женности сужения (стеноза) под-
складочного пространства служит 
балльная оценка клинических сим-
птомов острого стенозирующего 
ларинготрахеита, принятая во всем 
мире [2, 5], которая позволяет объ-
ективизировать степень тяжести 
заболевания и назначить адекват-
ную терапию. В  Свердловской об-
ласти и Екатеринбурге для оцен-
ки степени стеноза гортани при 
остром стенозирующем ларинго-
трахеите используется модифици-
рованная балльная шкала Westley 
[6] (табл. 1), в соответствии с кото-
рой стеноз гортани I степени реги-
стрируется при сумме баллов от 3 
до 5 (легкая форма), стеноз гортани 
II степени – при сумме баллов от 5 
до 8 (среднетяжелая форма), стеноз 
гортани III  степени  – при сумме 
баллов более  8 (тяжелая форма). 
При асфиксии, что наблюдается 
при остром стенозирующем ла-
ринготрахеите в настоящее время 

крайне редко, фиксируется стеноз 
гортани IV степени (жизнеугрожа-
ющая форма).

Пример формулировки диагноза 
(по МКБ-10): острая респиратор-
ная вирусная инфекция, острый 
обструктивный ларинготрахеит, 
стеноз гортани II  степени, средне-
тяжелая форма.

Вопрос 4. Все ли дети с 
острым стенозирующим ла-
ринготрахеитом подлежат го-
спитализации? Госпитализации 
подлежат все дети с острым стено-
зирующим ларинготрахеитом при 
II и выше степени стеноза гортани. 
При I  степени стеноза гортани го-
спитализация показана детям:

 � первого года жизни;
 � без эффекта от проводимой 

терапии;
 � при предшествующем при-

еме кортикостероидов;
 � недоношенным;
 � с сопутствующей патологией;
 � с врожденными аномалиями 

развития гортани;
 � по эпидемическим показани-

ям;
 � по социальным показаниям.

Экстренной госпитализации 

подлежат все дети с острым стено-
зирующим ларинготрахеитом при 
наличии следующих признаков:

 � среднетяжелый и тяжелый 
круп;

 � подозрение на эпиглоттит, 
паратонзиллярный или за-
глоточный абсцесс, дифте-
рию гортани, аспирацию 
инородного тела, отек Квин-
ке, химический ожог дыха-
тельных путей или неопреде-
ленный диагноз;

 � наличие в анамнезе тяжелой 
обструкции дыхательных пу-
тей, в том числе крупа;

 � наличие структурных ано-
малий верхних дыхатель-
ных путей (laryngomalacia, 
tracheomalacia и т.д.);

 � все больные до 6 мес. жизни;
 � больные с иммунодефици-

том;
 � отсутствие или недостаточ-

ный эффект от проводимого 
лечения на догоспитальном 
этапе;

 � выраженное беспокойство 
родителей, удаленное распо-
ложение местонахождения 
ребенка от клиники, отсут-
ствие транспорта.

Таблица 2. Алгоритм оказания неотложной помощи детям с острым стенозирующим ларинготрахеитом

Формы тяжести острого стенозирующего ларинготрахеита и выбор терапии
Легкая форма, стеноз 

гортани I степени, 
(3–5 баллов)

Среднетяжелая форма, 
стеноз гортани II степени, 

(6–7 баллов)

Тяжелая форма, стеноз 
гортани II степени, 

(8–9 баллов)

Жизнеугрожающая форма, 
стеноз гортани III степени, 

(более 9 баллов)
Терапия

Амбулаторное ведение 
(на дому или в отделении 
неотложной терапии по-

ликлиники) Госпитализация обязательна

Госпитализация  
по показаниям

Кислород
Будесонид через 

небулайзер 0,5 мг/доза, в 
отсутствие небулайзера – 

дексаметазон 0,6 мг/кг или 
преднизолон 2–4 мг/кг 

внутрь

Будесонид через 
небулайзер от 1 до 2 мг 

одномоментно или 
в течение суток, или 

дексаметазон 0,6 мг/кг 
внутривенно

Адреналин через небулайзер 0,1% 4 мл (не разводить!). 
При возможности в качестве газа-носителя 

использовать кислород.
Будесонид через небулайзер 2 мг и дексаметазон 0,6 мг/

кг внутривенно – сочетанно.

Повторная оценка состояния каждые 1–2 ч., при наличии стеноза гортани дозу будесонида повторить, но не более 
2 мг/сут.

Выписка при отсутствии признаков стеноза гортани 
через 4 ч.

Ведение в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии
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Вопрос 5. Какие препара-
ты в настоящее время явля-
ются первой линией терапии 
острого стенозирующего ла-
ринготрахеита у детей? В  на-
стоящее время препаратами первой 
линии выбора при лечении крупа 
являются глюкокортикостероиды, 
среди которых преимущество име-
ет небулизированный будесонид 
[2–5]. Наибольший опыт накоплен 
по применению оригинального бу-
десонида  – Пульмикорта суспен-
зии. Для небулайзерной терапии, 
согласно инструкции, он исполь-
зуется в дозе 2 мг однократно или 
1 мг дважды через 30 мин. Эффект 
Пульмикорта в форме суспензии 
для ингаляций обусловлен бы-
стрым поступлением глюкокорти-
костероидов в дыхательные пути, 
его высокой местной противовос-
палительной активностью, в том 
числе выраженным сосудосужи-
вающим эффектом. В  настоящее 
время разработан алгоритм оказа-
ния неотложной помощи детям с 
острым стенозирующим ларинго-
трахеитом, основанный на доказа-
тельных данных (табл. 2) [2, 6].

Улучшение наступает уже в те-
чение 15–30 мин. после ингаляции 
с максимальным эффектом через 
3–6 часов. В  случае сохранения 
стеноза гортани II степени и выше 
используют системные глюкокор-
тикостероиды из расчета 0,6  мг 
на 1  кг массы тела  – дексаметазон 
парентерально однократно. Лечеб-
ный эффект системных глюкокор-
тикостероидов наступает спустя 
15–45 мин. с сохранением эффекта 
от 4 до 8 часов. При возобновле-
нии симптомов стеноза гортани 
введение глюкокортикостероидов 
следует повторить в той  же дозе. 
Стероидная терапия может быть 
продолжена, при необходимости, в 
течение нескольких дней, но со 2-го 
дня дозу снижают.

Вопрос 6. Есть ли необхо-
димость применения других, 
кроме глюкокортикостерои-
дов, препаратов при лечении 
острого стенозирующего ла-
ринготрахеита у детей? По-
казано ли назначение анти-

биотиков? После ликвидации 
стеноза гортани с целью разжи-
жения и удаления мокроты из 
дыхательных путей при сохраня-
ющемся кашле, обструкции ниж-
них дыхательных путей назначают 
бронхо- и муколитические пре-
параты внутрь или в ингаляциях 
(беродуал, амброксол, ацетилци-
стеин, карбоцистеин) или комби-
нированные препараты (сальбута-
мол + бромгексин + гвайфенезин). 
Детям старше 2 лет возможно на-
значение фенспирида гидрохло-
рида в сиропе. Для профилактики 
присоединения бактериальной ин-
фекции после купирования стено-
за гортани эффективно назначе-
ние фузафунгина [7]. Седативная 
терапия нежелательна, так как она 
нивелирует возможность объек-
тивной оценки тяжести состояния 
больного. Доказательных иссле-
дований в пользу эффективности 
амброксола (лазолвана) и беродуа-
ла при наличии стеноза гортани не 
получено.

При нетяжелом остром стено-
зирующем ларинготрахеите в каче-
стве муколитической терапии до-
статочно ингаляций 0,9% раствора 
NaCl через небулайзер 3–4 раза в 
сутки. Использование современ-
ных муколитиков (ацетилцистеин, 
карбоцистеин, амброксол) оправ-
дано лишь в терапии тяжелых форм 
заболевания, при развитии гнойно-
го ларинготрахеита и ларинготра-
хеобронхита, пневмонии [3].

Антибактериальные препа-
раты не показаны для лечения 
острого стенозирующего ларинго-
трахеита у детей, так как природа 
заболевания, как правило, вирус-
ная.

Бактериальный ларингит с раз-
витием крупа встречается крайне 
редко. Однако бактериальная фло-
ра, активизирующаяся при ОРВИ 
или присоединяющаяся в резуль-
тате внутрибольничного инфи-
цирования, может иметь большое 
значение в развитии осложненно-
го течения заболевания у детей. 
Вопрос о необходимости назначе-
ния антибактериального препа-
рата при остром стенозирующем 
ларинготрахеите, так же, как и при 

другой ОРВИ, рассматривается 
при наличии:

 � фебрильной лихорадки (свы-
ше 38ºС) более 3 дней;

 � клинических признаков 
пневмонии (фебрильная 
лихорадка более 3 дней, вя-
лость, бледность, снижение 
аппетита, асимметрия физи-
кальных данных, одышка без 
признаков острой бронхи-
альной обструкции);

 � бактериальных осложнений 
со стороны ЛОР-органов, 
подтвержденных при осмо-
тре оториноларинголога и 
данными анализа перифери-
ческой крови;

 � микоплазменной этиологии 
заболевания или подозрении 
на нее (применяются анти-
биотики из группы макроли-
дов, длительность курса 7–14 
дней, для азитромицина 3–5 
дней);

 � косвенным критерием бакте-
риальной инфекции являет-
ся количество лейкоцитов в 
общем анализе перифериче-
ской крови более 15×109/л.

Вопрос 7. Существуют ли 
особенности терапии повтор-
ного или рецидивирующего 
острого стенозирующего ла-
ринготрахеита у детей? В боль-
шинстве случаев возникновение 
повторных, а особенно рецидиви-
рующих эпизодов заболевания ха-
рактерно для детей с атопическим 
гено- и фенотипом. В комплексную 
терапию у этих пациентов, наряду 
с глюкокортикостероидами, вклю-
чают H1-гистаминолитик 2-го по-
коления. После выздоровления им 
рекомендуется диспансерное на-
блюдение пульмонолога для про-
филактики развития бронхиальной 
астмы.

Вопрос 8. Имеются ли дан-
ные о сравнительной кли-
нической эффективности и 
безопасности оригинально-
го будесонида (Пульмикорт 
суспензия) и дженерикового 
(Буденит Стери-неб)? В 2014 г. 
в Екатеринбурге проведено срав-



48

КЛУБ ПЕДИАТРОВ: АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

нительное исследование тера-
певтической эквивалентности и 
безопасности двух препаратов 
небулизированного будесонида 
при остром стенозирующем ла-
ринготрахеите у детей [8]. Для 
сравнения динамики клиниче-
ских симптомов заболевания при 
использовании оригинального и 
дженерикового препарата в иссле-
дование были включены 109 детей 
со стенозом гортани I и II степени 
(средний возраст 3,1±0,1 года), об-
ратившихся за скорой медицин-
ской помощью на 1,7±0,3 день от 
начала болезни (табл. 3).

Небулизированный будесонид 
доставлялся через мембранный не-
булайзер (OMRON Micro AIR U22) 
в разовой дозе 0,5  мг с объемом 
наполнения 1,0 мл без разведения, 
длительность ингаляции состав-
ляла 2,5 мин. В группах сравнения 
с препаратом будесонид оценива-
лись проявления нежелательных 
реакций на ингаляционную тера-
пию.

Динамика общей суммы бал-
лов, характеризующих выражен-
ность клинических симптомов 
стеноза гортани I и II степени при 
различной стартовой терапии и в 
контрольной группе, отражена на 
рисунке. Данные, представленные 
на рисунке (а), свидетельствуют о 
том, что на этапе оказания скорой 
медицинской помощи назначение 
небулизированного будесонида 
при стенозе гортани I  степени 
существенно влияло на динами-
ку общей суммы баллов, харак-
теризующих клиническую кар-
тину заболевания. В  отличие от 
детей, не получавших стероиды, 

стеноз гортани купировался уже 
через 3  ч. пребывания ребенка в 
стационаре. В этот период досто-
верной разницы по сумме бал-
лов в группах детей, получивших 
оригинальный и дженериковый 
небулизированный будесонид, 
не получено (р=0,46). Однако в 
последующие часы наблюдения 
в стационаре у больных сохра-
нялись респираторные симпто-
мы, выраженность которых была 
выше у пациентов, получавших 
дженериковый препарат. При 
использовании оригинального 
небулизированного будесонида 
через 6  ч. после проведения ин-
галяции средняя балльная харак-
теристика выраженности инспи-
раторной одышки, участия в акте 
дыхания вспомогательной муску-
латуры и характера кашля была 
достоверно ниже, чем в группе 
пациентов, получавших ингаля-
цию дженериковым препаратом 
(р<0,009; р<0,001; р<0,00001 со-
ответственно). У  детей, не полу-
чавших стероиды при оказании 
скорой медицинской помощи, 
стеноз гортани I степени купиро-
вался только через 12 ч. от начала 
лечения.

Аналогичные результаты 
были получены при анализе кли-
нических симптомов у детей 
со стенозом гортани II  степени 
(см. рисунок, б). Так, уже на этапе 
приемного отделения стациона-
ра общая сумма баллов, характе-
ризующих тяжесть заболевания, 
снизилась в 1,5 раза, а через 6  ч. 
от начала лечения стеноз был ку-
пирован в обеих группах. Вместе 
с тем в группе детей, получавших 

оригинальный небулизирован-
ный будесонид, на этапе прием-
ного отделения среднее количе-
ство баллов, характеризующих 
нарушение поведения ребенка 
(беспокойство или вялость), было 
достоверно ниже, чем в группе 
сравнения, а выраженность син-
дрома втяжения в баллах умень-
шилась значительно быстрее  – 
уже через 3  ч. после ингаляции. 
В  группе детей, не получавших 
стероиды на этапе оказания ско-
рой медицинской помощи, стеноз 
гортани II  степени сохранялся к 
24-му часу от начала госпитали-
зации.

Результаты проведенного ис-
следования еще раз доказали, что 
для купирования стеноза горта-
ни при остром стенозирующем 
ларинготрахеите у детей преиму-
щество имеют небулизированные 
стероидные препараты. Ориги-
нальный будесонид в сравнении 
с дженерическим показал более 
значительное уменьшение респи-
раторных симптомов (выражен-
ность одышки, кашля, участие 
вспомогательной мускулатуры 
в акте дыхания) в первые сутки 
наблюдения. Сравнение клиниче-
ской эффективности и безопасно-
сти дженерического будесонида с 
оригинальным требует дальней-
шего исследования и изучения на 
большем числе пациентов с более 
длительным периодом наблюде-
ния.

Вопрос 9. Какие небулай-
зеры можно использовать для 
доставки лекарственных пре-
паратов при лечении острого 

Таблица 3. Группы исследования в зависимости от стартовой терапии острого стенозирующего  
ларинготрахеита на этапе оказания скорой медицинской помощи (n=109)

Стартовая терапия крупа
Стеноз гортани

I степени II степени
Оригинальный небулизированный будесонид 

(Пульмикорт суспензия) 19 16

Дженериковый небулизированный будесонид 
(Буденит Стери-Неб) 15 13

Стероиды не использовались, дети получали паровоздушные 
ингаляции (контрольная группа) 20 26

Всего 54 55
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стенозирующего ларинготра-
хеита у детей? Эффективны ли 
паровоздушные и парокисло-
родные ингаляции?

До недавнего времени аэро-
зольная медикаментозная терапия 
острого стенозирующего ларин-
готрахеита ограничивалась инга-
ляциями увлажненного воздуха 
или парокислородной смеси. По 
мнению многих специалистов, па-
ровоздушные и парокислородные 
ингаляции не могут считаться ос-
новой терапии этого заболевания 
ввиду очевидной эффективности 
и безопасности введения лекар-
ственных препаратов с помощью 
небулайзера [2, 3, 9].

К  преимуществам ингаляцион-
ной небулайзерной терапии отно-
сятся легкость выполнения инга-
ляции (в том числе у детей первых 
месяцев жизни), возможность до-
ставки более высокой дозы препа-
рата и обеспечение его проникно-
вения даже в плохо вентилируемые 
участки дыхательных путей. У  де-
тей раннего возраста при этом не-
обходимо использовать маску со-
ответствующего размера.

Для доставки основного ле-
карственного препарата будесо-
нида через небулайзер при ле-
чении острого стенозирующего 
ларинготрахеита у детей должны 
использоваться только струйные 
(компрессорные) небулайзеры. 
Ультразвуковые небулайзеры раз-
рушают будесонид, способствуя 
выраженному снижению эффек-
тивности терапии.

В  последние годы в арсенале 
врача появились небулайзеры но-
вого поколения, производящие 
аэрозоль по mesh технологии (на-
пример, небулайзер OMRON  U22, 
OMRON  Healthcare, Япония), ис-
пользующие мембрану для гене-
рации аэрозоля [10]. Мембранные 
небулайзеры позволяют преодо-
леть недостатки традиционных 
струйных небулайзеров. Они ис-
пользуют меньший объем напол-
нения [10], что снижает время 
небулизации в 5 раз. Низкоско-
ростной аэрозоль (0,25  мл/мин.) 
дает возможность при использо-
вании мембранного небулайзера 

увеличить депозицию препарата 
в верхних дыхательных путях, 
что наиболее важно для детей с 
острым стенозирующим ларинго-
трахеитом, и в 3 раза уменьшить 
длительность стеноза гортани [8].

Мембранный небулайзер 
OMRON Micro AIR U22 использует 
меш-технологию. В  основе данной 
технологии лежит инновационный 
принцип формирования аэрозоля, 
при котором жидкое лекарствен-
ное вещество просеивается через 
металлическую сетку-мембрану 
(содержит около 6000 круглых от-
верстий), образуя мелкодисперс-
ный аэрозоль высокого качества 
[11]. В  отличие от традиционных 
ультразвуковых небулайзеров осе-
вые вибрации встроенного рож-
ка очень малы (117–180  кГц) и не 
разрушают структуру высокомо-
лекулярных медикаментов [13]. 
Сам небулайзер очень компактный 
(масса – 97 г), бесшумный, удобный 
в использовании, так как работает 
под любым углом наклона от ба-
тареек (4  ч. ингаляций) или сете-

вого адаптера. Данный небулайзер 
эффективен и при малом объеме 
лекарства (от 0,5  мл). Несмотря 
на компактные размеры, респира-
бельная фракция составляет 60%, 
что обеспечивает хорошую эффек-
тивность ингаляционной терапии 
при назначении небольших доз 
лекарственных препаратов [12]. 
Клинические исследования про-
демонстрировали возможность 
его эффективного использования 
с различными лекарственными 
препаратами, в том числе и с инга-
ляционными глюкокортикостеро-
идами [13, 14]. Перечисленные ха-
рактеристики делают актуальным 
использование данного типа небу-
лайзера у детей раннего возраста 
у пациентов как находящихся на 
постельном режиме, так и ведущих 
активный образ жизни.

Вопрос 10. Что должны 
сделать родители при по-
явлении у ребенка «лающе-
го» кашля, осиплости голоса 
и затрудненного дыхания? 
Родители должны обязательно 

Рисунок. Динамика клинических симптомов стеноза гортани I (а) и 
II (б) степени, в баллах в трех группах пациентов. *р<0,05, достоверность 
различий показателей у пациентов, получивший оригинальный дженерико-
вый небулизированный будесонид (НБ)
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обратиться к врачу. До прихода 
врача можно использовать неме-
дикаментозные методы лечения, 
к которым относятся «отвлекаю-
щие» процедуры (горячие ножные 
ванны), увлажнение воздуха в по-
мещении, где находится ребенок. 
При наличии небулайзера, буде-
сонида (Пульмикорт суспензия) и 
физиологического раствора мож-
но провести ингаляцию будесони-
да в дозе 0,5 мг/доза в 2 мл физио-

логического раствора или только 
физиологического раствора в объ-
еме 2–3 мл. Для небулайзерной те-
рапии можно применять препара-
ты, предназначенные для доставки 
только этим методом. Нельзя ин-
галировать через небулайзер мас-
ляные растворы (может развиться 
тяжелая «масляная» пневмония), 
минеральную и дистиллирован-
ную воду, раствор эуфиллина, на-
стои трав.

Следует отметить, что своев-
ременное оказание квалифици-
рованной догоспитальной помо-
щи – важное условие оптимизации 
терапии острого стенозирующего 
ларинготрахеита, позволяющее 
предотвратить ухудшение состо-
яния, снизить частоту развития 
осложнений, сократить длитель-
ность стационарного лечения, а в 
ряде случаев избежать госпитали-
зации.  n
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Согласно современной класси-
фикации гистиоцитозов, принятой в 
1997 г. Международным обществом 
по изучению гистиоцитарных болез-
ней, гистиоцитозы делят на 3 боль-
шие группы:

 � Гистиоцитозы из дендриче-
ских клеток.

 � Гистиоцитозы из макрофа-
гальных клеток.

 � Злокачественные гистиоцито-
зы [1, 11].

ГКЛ относится к I группе. Выде-
ляют следующие основные клиниче-
ские варианты ГКЛ [3, 9, 10]:

 � моносистемный вариант 
(включающий моно- или по-
лифокальное поражение кост-
ной системы, изолированные 
поражения: костной системы, 
кожи, одной или более групп 
лимфатических узлов);

 � полисистемный вариант (по-
ражение 2-х или более орга-
нов и систем с дисфункцией 
жизненно важных органов; 
поражение 2-х или более орга-
нов и систем без дисфункции 

жизненно важных органов).
Кожа вовлекается в патологиче-

ский процесс в 30–50% случаев, ино-
гда кожные проявления становятся 
основным клиническим симптомом 
заболевания. Для ГКЛ характерен 
полиморфизм кожных высыпаний. 
Чаще поражение кожи носит сим-
метричный, распространенный 
характер. Элементы экзантемы рас-
полагаются на коже туловища, верх-
них и нижних конечностей, включая 
ладони и подошвы, волосистой ча-
сти головы, лица, в области круп-
ных кожных складок, промежно-
сти. Представлены у детей раннего 
возраста поражениями, напомина-
ющими атопический, себорейный 
дерматиты, в виде эритемы, на фоне 
которой отмечаются множествен-
ные папулы розового цвета, иногда 
с геморрагическим компонентом, 
покрытые желтыми чешуйчатыми 
корочками с участками мокнутия и 
поверхностных эрозий, с последую-
щим образованием плотных гемор-
рагических корочек, а также папуло-
везикулами [1, 2, 4, 5].

У  новорожденных детей при 
ГКЛ преобладают везикулезно-бул-
лезные высыпания, которые могут 
быть расценены как герпетическая 
инфекция или врожденная ветряная 
оспа [1, 2]. Реже высыпания пред-
ставлены узловатыми, гранулема-
тозными и язвенными образовани-
ями с характерной локализацией в 
области промежности. При диссе-
минированной форме ГКЛ в патоло-
гический процесс могут вовлекать-
ся слизистые оболочки, на деснах 
возникают эритема, геморрагии, 
эрозии. Иногда у детей ГКЛ мани-
фестирует с эрозивного процесса на 
деснах. В результате может развить-
ся тяжелый гингивит с последующей 
деструкцией костей альвеолярных 
отростков и челюстей и выпадением 
зубов. Возможно поражение кожи 
наружного слухового прохода, при-
водящее к развитию хронического 
наружного отита [2, 4–8].

Морфология. Патологические 
клетки Лангерганса, являющиеся ос-
новным морфологическим субстра-
том, фенотипически отличаются от 

Изолированный врожденный 
лангергансоклеточный гистиоцитоз 
кожи у детей: клинический случай

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ; гистиоцитоз Х) – это группа редких заболеваний, 
характеризующаяся клональной пролиферацией и аккумуляцией клеток системы 
фагоцитирующих мононуклеаров (к которым относятся все клетки моноцитарного ряда, 
начиная с монобластов и заканчивая гистиоцитами и макрофагами разных субпопуляций) 
в пораженных органах и тканях, а также разнообразными клиническими проявлениями. 
Этиология и патогенез остаются малоизученными. Известно, что в патогенезе ГКЛ 
задействованы механизмы, характерные как для опухолевых, так и для реактивных 
процессов [1]. Заболевание может встречаться в разных возрастных группах, но чаще всего 
диагностируется в детском возрасте. Частота встречаемости у детей в возрасте от 0 до 15 
лет составляет 3–5 случаев на 1 млн., у новорожденных – 1 случай на 1 млн. [1–6], пик 
заболеваемости приходится на первые 4 года жизни. Мальчики болеют в 2 раза чаще девочек.

Л.Р. Карасева, Е.Г. Новопольцева, Е.Б. Савельева, Л.П. Привалова, Н.Б. Тумакова, 
В.В. Радовский, Л.В. Шкалова
Нижегородская государственная медицинская академия, г. Нижний Новгород
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

нормальных клеток Лангерганса. При проведении 
электронной микроскопии определяются зазу-
бренный контур цитоплазмы с псевдоподиями, 
обилие органелл, наличие гранул Бирбека.

Диагностика. В  биоптатах кожи, полученных 
из очагов поражения, обнаруживают инфильтра-
цию тканей патологическими клетками Лангер-
ганса, гигантскими многоядерными клетками. При 
иммуногистохимическом исследовании выявля-
ются положительная реакция на антиген  CD1а, 
экспрессия  S-100 белка. Диагноз ГКЛ ставится на 
основании клинических данных, гистологического 
исследования, при котором выявляются атипич-
ные клетки Лангерганса, которые имеют положи-
тельные маркеры S-100 и СD1а. При электронной 
микроскопии выявляются гранулы Бирбека в ци-
топлазме клеток.

Клинический случай
Ребенок С., девочка, дата рождения: 12.05.2011 г., 

находилась в отделении новорожденных и недо-
ношенных детей «Мать и дитя» ГБУЗ, НО ОДКБ 
(г. Нижний Новгород) с 27.05 по 20.06.2011 г. с диа-
гнозом: изолированный лангергансоклеточный 
врожденный гистиоцитоз кожи; перинатальное 
поражение ЦНС гипоксического генеза, синдром 
вегето-висцеральных нарушений средней степени 
тяжести; малая аномалия развития сердца: откры-
тое овальное окно с гемодинамически незначимым 
шунтированием.

Из анамнеза: ребенок от 2-й беременности, 
протекавшей на фоне многоводия, обострения ге-
нитальной герпетической инфекции, 2-х срочных 
родов. Масса тела при рождении – 3700 г. Состоя-
ние в роддоме расценено как средней степени тя-
жести. С рождения у ребенка на коже волосистой 
части головы, верхних и нижних конечностей, гру-
ди, живота отмечались полиморфные высыпания 
в виде пузырей диаметром от 0,5 до 1,0 см с жел-
тым прозрачным содержимым, на неизмененной 
коже элементы розовой папулезной сыпи диаме-
тром до 0,5 см, плотной консистенции, возвыша-
ющиеся над поверхностью кожи. Гипертермии не 
отмечалось. Самочувствие ребенка нарушено не 
было. На 6-е сут. жизни ребенок выписан домой. 
Дома было отмечено появление новых элементов. 
Ребенок был проконсультирован врачом-дерма-
тологом, выставлен диагноз: герпетиформный 
дерматит Дюринга. На 15-е сут. жизни поступил 
в отделение патологии новорожденных и недо-
ношенных детей для обследования и лечения. 
Состояние на момент поступления в отделение 
средней степени тяжести. Самочувствие ребен-
ка удовлетворительное. Вес при поступлении  – 
4070  г. При первичном осмотре: телосложение 
правильное, тургор тканей удовлетворительный, 
реакция на осмотр адекватная, крик громкий, 
границы сердца – в пределах возрастной нормы, 

Рисунок 1. Множественные везикулярные элементы с сероз-
ным содержимым на коже лица, ушных раковинах, волосистой 
части головы

Рисунок 2. Множественные высыпания на коже туловища, 
конечностей, головы

Рисунок 3. Пузырь с серозным содержимым на коже живота

тоны ритмичные, чистые, 
частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – 134/мин. Дыха-
ние проводится по всем ле-
гочным полям, пуэрильное, 
дополнительных дыхатель-

ных шумов нет, частота ды-
хания – 38/мин., перкуторно: 
ясный легочный звук. Жи-
вот мягкий, доступен паль-
пации, печень +1,5 см из-под 
края реберной дуги, селезен-

Рисунок 4. Участки инфильтрации на месте вскрывшихся 
пузырей на неизмененной коже
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ка не увеличена. На коже лица, волосистой 
части головы (рис.  1), верхних и нижних 
конечностей, туловища отмечено большое 
количество полиморфной сыпи – пузыри с 
тонкой крышкой на неизмененной поверх-
ности кожи (рис. 2, 3) диаметром до 0,8 см, 
участки округлой и неправильной фор-
мы диаметром до 0,5–1,0  см плотной ин-
фильтрации, цианотичного цвета (рис.  4), 
возникающие на месте «старых» пузырей 
(рис. 1–6), слизистые чистые.

На фоне удовлетворительного самочув-
ствия отмечались в динамике почти еже-
дневное появление новых кожных элемен-
тов и трансформация ранее возникших.

При обследовании в клиническом ана-
лизе крови: Hb – 133 г/л, Er – 4,17×1012/л, 
Tr – 422,8×10/л, Le – 7,5×10/л, п – 2%, с – 
23%, Эоз – 7%, Li – 61%, Mn – 7%, CОЭ – 
1  мм/ч. Белки острой фазы воспаления: 
С-реактивный белок  – отрицательный, 
гаптоглобин  – 9,0  ммоль/л, биохимиче-
ские показатели  – в пределах возрастной 
нормы. Концентрация нейрон-специфиче-
ской енолазы в сыворотке крови – 5 мкг/л, 
концентрация α-фетопротеина  – 562  МЕ/
мл. Ребенок в паре с матерью обследован 
на внутриутробные инфекции (ВУИ) ме-
тодом иммуноферментного анализа и ам-
плификации ДНК – полимеразной цепной 
реакции (включая герпес-группу с учетом 
материнского анамнеза)  – данных за те-
чение ВУИ нет. Проведено цитологиче-
ское исследование содержимого пузыря: 
на фоне эритроцитов видны лейкоциты 
от 1 до 10 в поле зрения, по составу: ней-
трофилы – 71%, эозинофилы – 14%, моно-
циты – 2%, лимфоциты – 13%. По данным 
рентгенографии грудной клетки отмечено 
усиление легочного рисунка в нижнемеди-
альном поле справа. Срединная тень серд-
ца расширена в верхней и средней трети 
за счет вилочковой железы, удлинена дуга 
левого желудочка. Рентгенография черепа 
не выявила костно-деструктивных изме-
нений в своде черепа. На рентгенограмме 
костей таза – костно-деструктивных изме-
нений не обнаружено, головки бедренных 
костей отсутствуют, суставные щели сим-
метричные. По данным ЭХО-КГ признаки 
диагональной трабекулы полости левого 
желудочка, открытое овальное окно с гемо-
динамически незначимым шунтировани-
ем. ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС – 136–147/
мин., правограмма. УЗИ органов брюшной 
полости: деформация желчного пузыря, 
эхографических признаков структурных 
изменений других органов брюшной по-

Рисунок 5. Множественные различной стадии высыпания на коже ниж-
них конечностей: пузыри с серозным содержимым, вскрывшиеся пузыри с 
геморрагической корочкой, плотные инфильтраты розового цвета

Рисунок 6. Полиморфизм сыпи. На передней брюшной стенке, на не-
измененной коже, один из вскрывшихся элементов округлой формы с 
геморрагической корочкой

Рисунок 7. Микрофотография участка кожи. Наличие в дерме диф-
фузного инфильтрата из гистиоцитов с угловатыми и неправильной 
формы ядрами с комковатым хроматином и ободком просветленной 
цитоплазмы. В пределах инфильтрата отмечается примесь эозино-
фильных гранулоцитов в виде скоплений. Окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение микроскопа ×200

лости, почек, надпочечников 
не выявлено. Нейросоногра-
фия: признаки гипоксического 
поражения головного мозга. 
Ребенок консультирован онко-
логами  – даны рекомендации 

проведения биопсии патоло-
гически измененных участков 
кожи. 7.06.2011  г. проведена 
открытая биопсия кожи спины 
под наркозом с дальнейшими 
гистологическим и иммуно-
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Рисунок 8. Яркая экспрессия S-100 в клетках инфиль-
трата. Увеличение микроскопа ×200

Рисунок 9. Неравномерная экспрессия CD1а в клетках 
инфильтрата. Увеличение микроскопа ×200

гистохимическим исследования-
ми. Гистологическое исследование 
кожи: наличие в дерме диффузно-
го инфильтрата из гистиоцитов с 
угловатыми и неправильной фор-
мы ядрами с комковатым хромати-
ном и ободком просветленной ци-
топлазмы. В пределах инфильтрата 
отмечается примесь эозинофиль-
ных гранулоцитов в виде скопле-
ний (рис.  7). Иммуногистохими-
ческое исследование выявило, что 
клетки инфильтрата позитивны к 
S-100 (рис.  8) и CD1а (рис.  9). Та-
ким образом, был выставлен диа-
гноз: изолированный врожденный 
лангергансоклеточный гистиоци-
тоз кожи.

Костномозговые пунктаты из 
2-х задних подвздошных гребней 
от 17.06.2011 г. – без патологии.

Для определения тактики даль-
нейшего ведения ребенок был 

проконсультирован в НИИ ДОГ, 
г.  Москва. Морфологические пре-
параты пересмотрены, диагноз 
подтвержден, рекомендована хи-
миотерапия (ХТ) по протоколу 
LCH III: винбластин, преднизолон. 
После уточнения диагноза ребенок 
был переведен в отделение онколо-
гии. Лечение согласно протоколу 
(индуктивный курс и поддержива-
ющая ХТ) проведено полностью и 
закончено в 2012  г. В  процессе те-
рапии элементы на коже постепен-
но регрессировали. В  настоящее 
время ребенок находится на дис-
пансерном наблюдении. Призна-
ков рецидива опухоли нет. Следует 
отметить, что ребенок относится к 
группе часто болеющих детей, что, 
вероятно, обусловлено вторичным 
иммунодефицитом на фоне основ-
ного заболевания и перенесенной 
ХТ.

Выводы
ГКЛ относится к группе очень 

редких заболеваний периода но-
ворожденности, кожные прояв-
ления при изолированной форме 
схожи с нозологическими фор-
мами другой этиологии (атопи-
ческий дерматит, герпес-инфек-
ция, мастоцитоз и др.) и являются 
единственным симптомом дан-
ного заболевания, в связи с чем 
необходима настороженность не-
онатологов и педиатров в отно-
шении данной патологии. Своев-
ременная диагностика позволит 
начать продуктивное лечение, 
что в значительной степени опти-
мизирует прогноз. Современный 
опыт показывает, что ГКЛ с изо-
лированным поражением кожи у 
новорожденных при своевремен-
но начатом лечении имеет благо-
приятное течение.  n
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В  2015 году в Казахстане был внедрен хромосом-
ный микроматричный анализ (ХМА) – полногеном-
ное исследование, являющееся золотым стандартом в 
постнатальной и пренатальной диагностике, которое 
обладает высокой точностью, позволяет выявить ми-
кроделеции, микродупликации и сложные хромосом-
ные перестройки.

ХМА диагностирует более 245 цитогенетически 
значимых синдромов, 980 наследственных заболе-
ваний, выявляет хромосомные нарушения у 30–45% 
детей с ВПР, у 20–30% детей расстройствами аутисти-
ческого спектра (РАС), в 80% случаев наследственных 
нейромышечных заболеваний, а также имеется панель 
исследования на 1800 онкогенов.

При молекулярном цитогенетическом тесте ис-
пользуется новая технология с ДНК-чипами (микро-
матрицами), на которую нанесено 2,7  миллиона от-
дельных ДНК зондов, каждый из которых определяет 
наличие или отсутствие в геноме очень маленькой 
последовательности размером в 25 нуклеотидов 
[Miller D.T. et al., 2010].

Преимуществом микроматричного анализа явля-
ется отсутствие ложных результатов и скорость вы-
полнения исследования (5–7 дней с момента набора 8 
пациентов на микрочип). Полученные данные резуль-
татов ХМА врач-генетик интерпретирует, используя 
мировые научные базы (OMIM, PubMeD, DGV, UCSC), 
содержащие последние сведения об исследуемых по-
лиморфизмах.

Какой материал используется?

1. 
Постнатально
(после рождения)

Венозная кровь или любой био-
логический материал (соскоб со 
слизистой щеки, слюна, в том числе 
гистологический материал, напри-
мер, операционный).

2. Пренатально
(во время 
беременности)

Материал получают при проведении 
одним из методов инвазивной пре-
натальной диагностики (хорионби-
опсия, амниоцентез, кордоцентез). 
Анализ может быть выполнен в 
любое время, начиная с 9-й недели 
беременности.

3. Предимплан-
тационно

Бластомеры или полярное тельце. 
Перед проведением ЭКО.

Показания на проведение хромосомного микро-
матричного анализа.

ХМА рекомендован мировым сообществом генети-
ков как ПЕРВЫЙ НЕОБХОДИМЫЙ ТЕСТ для диа-
гностики при следующих состояниях [Fiorentino  F. et 
al., 2013]:

 � Множественные врожденные пороки развития;
 � Задержка психомоторного развития;
 � Аутизм и аутизмоподобные (аутические) рас-

стройства;
 � Судорожные состояния;
 � Подозрение на микроделеционные синдромы;
 � Подозрении или наличие в семье наследствен-

ных заболеваний (например, нейромышечных 
заболеваний);

 � В  пренатальной диагностике (Уточнение диа-
гноза при наличии ультразвуковых маркеров у 
плода во время беременности);

 � В преимплантационной диагностике (ЭКО);
 � Выяснение причин потери беременности (диа-

гностика абортного материала) и случаях мерт-
ворождения;

 � При синдроме «внезапной смерти ребенка».

Первые результаты хромосомного 
микроматричного анализа в РК

До недавнего времени многие наследственные синдромы с множественными 
пороками развития и/или умственной отсталостью, дизморфиями, а также 
расстройства аутистического спектра оставались недифференцированными в связи 
с отсутствием доступной подтверждающей молекулярно-генетической диагностики 
[Гнетецкая В.А. и соавт., 2013]. Для уточнения диагноза материалы в большей части 
исследуются путем кариотипирования, который обладает очень низкой разрешающей 
способностью, а микроделеционные и микродупликационные синдромы оставались 
недиагностированными.

Синонимы: молекулярный цитогенетический тест, 
microarray, CGH test.
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Первый опыт проведения  
a-CGH анализа в Казахстане
Всего на базе Центра Молекулярной Медицины 

проведено 28 исследований, выполненных мето-
дом сравнительной геномной гибридизации с ис-
пользованием микроматрицы CGX™-HD (4×180 K), 
программного обеспечения Genoglyphix® и сканера 
микроматриц ScanRI (PerkinElmer, Финляндия).

Клинический случай 1
Пациентка О., 35 лет, брак не родственный. Бере-

менность 3. 1 – 2006 г., срочные роды, мальчик имеет 
задержку психомоторного развития. Результат хро-
мосомного микроматричного анализа выявил дупли-
кацию 14q32.33. 2 – 2008 г., самопроизвольный выки-
дыш в сроке 8 недель. При данной беременности (9–10 
недель) проведена инвазивная пренатальная диагно-
стика  – биопсия хориона с последующим микрома-
тричным анализом. Показание  – наличие ребенка 
с задержкой психомоторного развития. Результат 
ХМА: Синдром Куррарино. Микроделеция 7q36.3. Раз-
мер 0.010 Mb. Гены, расположенные в районе дисба-
ланса: MNX1, LOC645249. 14q32.33 интерстициаль-
ная микродупликация. Размер 0,79  Mb. Заключение 
УЗИ: Беременность 15–16 недель. Агенезия крестца. 
Беременность была прервана на сроке 17–18 недель. 
Проведена патологоанатомическая верификация и 
рентгенография абортуса. Диагноз агенезии крестца 
подтвержден. В научной литературе это первый слу-
чай с. Кураррино, диагностированный микроматрич-
ным методом в такие ранние сроки беременности.

Показания Количество 
пациентов

Выявлены хромосомные 
нарушения Результат Вид 

диагностики

МВПР 5 (17,9%) 4 (80%)

Синдром Смита-Лемли-Опитца 
11q13.4

постнатальноСиндром Корнелии де Ланге 5p13.2
Микроделеция 8р11.22
Микроделеция 5q22.3

Недифференциро-
ванная умственная 
отсталость

8 (28,5%) 7 (88%)

Х-сцепленная с геном FMR1 Xq27.3

постнатально

Х-сцепленная с геном CASK
Микроделеция 14q11.2
Микроделеция 11p11.2
Микроделеция 16р12.2

Микродупликация 8p11.22.

Расстройства 
аутистического 
спектра и задержка 
психомоторного 
развития

11 (39,3%) 6 (54,5%)

Микроделеция Хq28

постнатально

Х-сцепленная с геном FMR1 Xq27.3
Х-сцепленная умственная отста-
лость, обусловленная делецией 

xp22.33-p11.21.
14q32.33 интерстициальная 

микродупликация
Микроделеция 2q37.3
Микроделеция 2q37.3

Отягощенная наслед-
ственность (в анамне-
зе рождение ребенка 
с наследственным 
заболеванием)

4 (10,4%) 3 (75%)

Синдром Куррарино пренатально
Синдром Ди Джорджи пренатально

Миодистрофия Дюшенна предимплан-
тационно

Всего 28 (100%) 20 (71,4%)

Клинический случай 2
Пациент С., 11 лет. В МГК обратились родители мальчи-

ка по поводу задержки психоречевого развития. Длитель-
ное время находился на диспансерном учете у детского не-
вролога с диагнозом аутизм с 5 лет, судорог не отмечалось. 
Жалобы впервые возникли в 3 года. До настоящего времени 
медико-генетическую консультацию не получал. Из анам-
неза: мальчик от родителей, не состоящих в кровнород-
ственном браке, 3  беременности, 2  срочных родов. Фено-
типически: пробанд мальчик, правильного телосложения, 
повышенного питания, рост – 1,48 см, вес – 54 кг, брахице-
фалия, гипотелоризм, макростомия, оттопыренные, боль-
шие ушные раковины, короткая шея, наружные половые 
органы сформированы по мужскому типу, гипопластичны. 
Эмоционально неустойчив, агрессивен к окружающим. Ка-
риотип 46, XY.

Для уточнения диагноза было принято решение о про-
ведении ХМА. Результат ХМА: Х-сцепленная умственная 
отсталость, обусловленная делецией Xq11.1-q28. Размер 
93.06  Mb. Выявленное нарушение идентифицировано, как 
причина данной патологии.

Выводы
ХМА является золотым стандартом в постнатальной 

и в пренатальной диагностике, что подтверждают первые 
полученные результаты и доказывают его высокую диагно-
стическую значимость.

Необходимую информацию можно получить  
в Центре молекулярной медицины.
Телефон: 8 (727) 326-97-26; 8 (727) 349-43-49
Адрес: ул. Айтиева 130, угол Карасай батыра.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Туберкулез остается актуальной 

проблемой российского и мирового 
здравоохранения. Туберкулез цен-
тральной нервной системы (ЦНС) 
встречается в 0,3–3% случаев [6]. По-
ражение туберкулезом оболочек и 
вещества головного мозга без опре-
деляемых специфических изменений 
в других органах становится трудной 
диагностической задачей для специ-
алистов любого профиля. Поэтому 
такой диагноз подтверждается лишь 
в 32% случаев [3, 4]. Кандидомикоз-
ное поражение ЦНС наблюдается 
довольно редко и наиболее типично 
для людей с иммунодефицитными 
состояниями, а также как вторичное 
осложнение во время нейрохирурги-
ческих вмешательств [2]. Поражения 
ЦНС, вызванные микобактериями 
туберкулеза (МБТ) и грибами, имеют 
как похожие симптомы, в том числе 
и изменения в показателях ликвора, 
так и свои особенности, на которые 
следует обращать особое внимание. 
Нами представлен клинический слу-
чай дифференциальной диагностики 
туберкулезного и кандидомикозного 

менингоэнцефалита с благоприят-
ным исходом.

Описание случая
Больная  К., 12 лет, в феврале 

2012 г. поступила в детское отделение 
ГБУЗ ПК «ПКД «Фтизиопульмоноло-
гия»» с диагнозом: менингит тубер-
кулезной этиологии, средней степени 
тяжести. При поступлении девочка 
предъявляла жалобы на постоянные 
сильные головные боли, тошноту, не-
однократную рвоту, общую слабость, 
субфебрильную температуру тела.

Из анамнеза заболевания: в ян-
варе 2012  г. пациентка получила че-
репно-мозговую травму, без потери 
сознания. Через 3 дня после травмы 
стали беспокоить сильные головные 
боли, тошнота, рвота. Девочка с по-
дозрением на сотрясение головного 
мозга была госпитализирована в хи-
рургическое отделение центральной 
районной больницы, где получила ле-
чение (анальгин, димедрол, диакарб, 
аспаркам, дексаметазон, маннитол, 
актовегин). Общее состояние ребен-
ка улучшилось, и спустя 2 недели 
девочка была выписана домой в удов-

летворительном состоянии. Однако 
через сутки после выписки вновь 
появились головные боли, много-
кратная рвота. Выполнили магнитно-
резонансную томографию головного 
мозга, где зарегистрировали карти-
ну локальных перивентрикулярных 
глиозных изменений в области пе-
редних рогов боковых желудочков. 
Девочка была госпитализирована в 
неврологическое отделение с диа-
гнозом: менингоэнцефалит неясной 
этиологии, тяжелая форма. В течение 
5 недель пребывания в отделении по-
лучила лечение, включающее проти-
вовирусные (реаферон, ацикловир) 
и антибактериальные препараты 
(цефтриаксон и левомицетин  №14, 
бруломицин и максипим №7), а также 
патогенетическую (глюкокортикосте-
роиды, диуретики, глюкозо-солевые 
и коллоидные растворы, иммуномо-
дуляторы, антиоксиданты, поливита-
мины, десенсибилизирующие сред-
ства) и симптоматическую терапию 
(анальгетики, противорвотные пре-
параты). В связи с отсутствием поло-
жительной динамики в лечении были 
использованы препараты резервно-

Случай менингоэнцефалита 
в дифференциально-
диагностическом аспекте

Представлен клинический пример трудности дифференциальной диагностики туберкулезного 
и кандидомикозного менингоэнцефалита. В результате длительного наблюдения, 
обследования и лечения пациентки выявлены общие клинико-лабораторные данные, 
говорящие о возможности поражения головного мозга микобактериями туберкулеза или 
грибами. Благодаря комплексному обследованию у больной в ликворе, а также со слизистой 
оболочки полости рта, небных миндалин и дужек микологическим методом выявлен один и 
тот же возбудитель (грибы рода Candida crusei), что подтвердило диагноз кандидомикозного 
менингоэнцефалита. После назначения адекватной этиотропной терапии получено стойкое 
клиническое излечение, подтвержденное ретроспективным наблюдением за ребенком  
в течение 3-х лет.

А.А. Шурыгин1 – д.м.н.,, Л.В. Бурухина2 – д.м.н., профессор,  
Л.А. Антонушкина2, А.А. Быкова2, М.С. Быкова1, Е.А. Мандик1 
1 ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет 
им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, г. Пермь
2 ГБУЗ ПК «ПКД «Фтизиопульмонология»», г. Пермь

УДК [616.831.9-002.5-079.4:616.831.9-002.828]-036.1(470.53-25)
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го ряда (ванкомицин  №14 и меро-
нем №14), без выраженного эффекта. 
Неэффективность массивной неспец-
ифической антибактериальной те-
рапии и лимфоцитарный характер 
ликвора позволили заподозрить 
туберкулезную природу менингоэн-
цефалита. Девочка была переведена 
в детское отделение ГБУЗ  ПК «ПКД 
«Фтизиопульмонология»».

Из анамнеза жизни: родилась в 
срок, от первой беременности, проте-
кавшей благоприятно. Вес при рожде-
нии – 2900 г, рост – 51 см. Ребенок рос 
и развивался в соответствии с возрас-
том. Из перенесенных заболеваний: 
ОРВИ  – редко. Наследственность не 
отягощена. Аллергологический анам-
нез спокоен. Прививки проведены в 
соответствии с национальным кален-
дарем.

Эпидемиологический анамнез: 
контакт с больным туберкулезом не 
установлен. Привита вакциной БЦЖ 
на третий день в родильном доме. По-
ствакцинальный знак 6  мм, звездча-
той формы. Проживает в социально 
адаптированной семье, в благоустро-
енной квартире. При анализе дина-
мики туберкулиновых проб выявле-
но нарастание чувствительности к 
туберкулину в возрасте 4 лет, однако 
на учете у фтизиатра не состояла.

При поступлении объективно: 
состояние средней степени тяжести. 
Сознание ясное, положение активное. 
Фон настроения снижен. На вопросы 
отвечает неохотно, медленно. Кож-
ные покровы и видимые слизистые 
бледные, чистые. Питание удовлетво-
рительное. Аппетит сохранен. Пери-
ферические лимфоузлы не увеличе-
ны. Температура тела 37,0ºС. Дыхание 
проводится во все отделы легких, 
хрипов нет. Катаральных явлений со 
стороны верхних дыхательных путей 
нет. Тоны сердца ритмичные, часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) 96 
ударов в минуту. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень, селезенка не 
увеличены. Отмечается выраженная 
ригидность затылочных мышц, поло-
жительный симптом Кернига, мелкий 
тремор конечностей, красный дермо-
графизм. Дизурических расстройств, 
отеков нет. Стул оформленный, без 
патологических примесей.

При обследовании: в общем ана-
лизе крови (ОАК) определялось 
повышение скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ) (23 мм/ч). В био-
химическом анализе крови  – дис-
протеинемия за счет увеличения 
α2-глобулинов (21,4%), серомукоид 
0,26  ед., глюкоза  – 4,4  ммоль/л. Ре-
зультат на присутствие в крови анти-
тел к ВИЧ, возбудителям гепатита  В 
и С, сифилису – отрицательный. По-
сле консультации невролога с диа-
гностической и лечебной целью про-
ведена люмбальная пункция (цвет 
ликвора ксантохромный, белок  – 
0,98 г/л; цитоз – 313/3; лимфоциты – 
96%; нейтрофилы  – 4%; глюкоза  – 
1,3 ммоль/л; хлориды – 119 ммоль/л). 
Сделан посев ликвора, экспектората, 
а также мочи для выявления МБТ 
и неспецифической микрофлоры. 
При люминесцентно-микроско-
пическом исследовании материала 
МБТ не обнаружены. Проба Манту 
с 2 ТЕ ППД-Л через 72 часа, а также 
проба с препаратом диаскинтест – от-
рицательные. При рентгенографиче-
ском обследовании и компьютерной 
томографии легких патологии не вы-
явлено. Осмотрена офтальмологом – 
застойные диски зрительных нервов.

Затяжное течение заболевания и 
отсутствие положительной динамики 
на фоне проводимого комплексного 
лечения, включающего антибиотики 
широкого спектра действия, не по-
зволили исключить туберкулезную 
природу менингоэнцефалита.

Сразу при поступлении в от-
деление девочке были назначены 
противотуберкулезные препараты  – 
изониазид, рифампицин, амикацин, 
пиразинамид (в соответствующих 
возрастных дозировках). После полу-
чения результатов микологического 
исследования ликвора (получен рост 
грибов рода Candida crusei, чувстви-
тельных к амфотерицину  В, итрако-
назолу, кетоконазолу, клотримазолу, 
нистатину, флуконазолу) назначен 
флуконазол 200  мг/сутки. К  концу 
первого месяца нахождения девочки 
в стационаре на фоне проводимого 
комплексного и комбинированного 
лечения отмечается улучшение обще-
го состояния, нормализация темпе-
ратуры тела, исчезновение менин-
геальной симптоматики, улучшение 
показателей ликвора и общеклини-
ческих анализов. В  биохимическом 
анализе крови наблюдалась гиперби-
лирубинемия (до 25,0 мкмоль/л) и по-
вышение уровня трансаминаз (АЛТ 

до 4,2 мкмоль/ч*л, АСТ до 1,2 мкмоль/
ч*л). Учитывая гепатотоксический 
эффект, рифампицин и флуконазол 
были временно отменены.

К  этому времени получены ре-
зультаты отсутствия роста МБТ 
на питательных средах из ликвора, 
экспектората и мочи. На фоне от-
сутствия антимикотической тера-
пии спустя 10 дней у девочки вновь 
отмечается ухудшение состоя-
ния  – повышение температуры тела, 
интенсивные головные боли, не ку-
пирующиеся приемом анальгетиков, 
тошнота, рвота. Слизистая оболочка 
полости рта, задней стенки глотки, 
а также небные миндалины и дужки 
обложены густым белым налетом. 
Кожные покровы чистые, отмечает-
ся субиктеричность склер. Сознание 
ясное. Контактна, но на вопросы от-
вечает неохотно. На лице страдаль-
ческое выражение. Периферические 
лимфоузлы не увеличены. Тоны 
сердца звучные ритмичные, ЧСС 98 
в 1 мин. Дыхание проводится во все 
отделы легких, хрипов нет. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень, се-
лезенка не увеличены. Стул, диурез – 
без особенностей. Проведено бакте-
риологическое исследование соскоба 
со слизистой оболочки задней стенки 
глотки, небных миндалин и дужек 
(результат в последующем – Candida 
crusei 10  000  КОЕ/мл, Klebsiella pneu-
monia 100  000  КОЕ/мл, Enterobacter 
aerogenes 100  000  КОЕ/мл, Streptococ-
cus oralis 10 000 000 КОЕ/мл).

После консультации оторинола-
ринголога поставлен диагноз кан-
дидозный орофарингит. Через 2 дня 
присоединились менингеальные 
симптомы  – ригидность затылоч-
ных мышц, умеренно выраженный 
симптом Кернига, а также симптомы 
поражения черепных нервов: птоз 
верхнего века справа (указывает на 
частичное поражение волокон право-
го глазодвигательного нерва), дипло-
пия при взгляде вниз (так называемая 
«вертикальная диплопия», которая 
обусловлена односторонним пара-
личом верхней косой мышцы глаза 
(m. obliquus superior), иннервируемой 
блоковым нервом). Проведена люм-
бальная пункция (белок  – 0,84  г/л; 
цитоз – 356/3; лимфоциты – 94%; ней-
трофилы – 6%; глюкоза – 1,4 ммоль/л; 
хлориды  – 118  ммоль/л). При ком-
пьютерной томографии головного 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

мозга после внутривенного контраст-
ного усиления обнаружено умеренно 
выраженное неравномерное лептоме-
нингеальное накопление контраста, 
что свидетельствует о локализации 
процесса преимущественно в базаль-
ном отделе.

Учитывая клиническую картину 
и результаты литературных данных 
о низкой чувствительности грибов 
рода Candida crusei к флуконазо-
лу, проведена коррекция в терапии: 
флуконазол 200  мг/сутки заменен на 
итраконазол 100  мг/сутки. После за-
мены препарата общее состояние ре-
бенка стало динамично улучшаться – 
головная боль стихла, ригидность 
затылочных мышц уменьшилась, 
исчезли симптомы поражения череп-
ных нервов, нормализовалась темпе-
ратура тела, слизистая оболочка ро-
товой полости очистилась от налетов.

После 2-х месяцев стационарного 
лечения состояние девочки стабили-
зировалось. В  удовлетворительном 
состоянии была выписана из отделе-
ния под наблюдение невролога по ме-
сту жительства.

Ретроспективный анализ состоя-
ния ребенка показал следующее: че-
рез три года с момента заболевания (в 
15 лет) девочка соматически здорова, 
отклонений в физическом и нервно-
психическом развитии нет. Резуль-
таты иммунологического обследова-
ния: проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л в 13 
лет – папула 7 мм, пробы с препара-
том диаскинтест в 13 и 14 лет – отри-
цательные.

Дискуссия
Дифференциальная диагностика 

туберкулезного и кандидомикозно-
го менингоэнцефалита сложна из-
за схожести клинической картины: 
подострое начало, волнообразное 
течение, головная боль, субфебриль-

ная (реже фебрильная) температура 
тела, преобладание менингеального 
синдрома над интоксикационным, 
постепенный переход к периоду по-
явления оболочечных симптомов и 
поражению базальных отделов го-
ловного мозга (в среднем в течение 
4–6 недель), красный дермографизм, 
застойные диски зрительных нервов 
(отражающие повышение внутриче-
репного давления), а также аналогич-
ные изменения в показателях спинно-
мозговой жидкости  – ксантохромия, 
лимфоцитарный плеоцитоз, сниже-
ние уровня глюкозы, повышение со-
держания белка.

Для туберкулезного менингита 
наиболее вероятны специфические 
факторы риска: контакт с больным 
туберкулезом, отсутствие вакци-
нации БЦЖ, малые размеры по-
ствакцинального знака, развитие 
заболевания в период «виража» (или 
в течение первых двух лет после ин-
фицирования МБТ), положитель-
ная или гиперергическая реакция 
на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л (при 
этом необходимо учитывать веро-
ятность возможной отрицательной 
анергии на фоне выраженной вто-
ричной иммунной недостаточно-
сти). При рентгенологическом ис-
следовании органов грудной клетки 
зачастую выявляются признаки ак-
тивного туберкулеза или остаточные 
туберкулезные изменения (даже их 
отсутствие не позволяет отвергнуть 
туберкулезную этиологию). Прямая 
бактериоскопия материала методом 
окраски по Циль-Нильсену и люми-
несцентная микроскопия позволяют 
выявить МБТ лишь в тех случаях, 
когда имеется обильное бактерио-
выделение. Рост культуры МБТ на 
жидких и плотных питательных сре-
дах удается получить в течение 1–3 
месяцев, но не всегда.

Кандидомикозный менингоэнце-
фалит возникает обычно в результа-
те эндогенной инфекции вследствие 
вторичной иммунной недостаточ-
ности, и на фоне микозного пораже-
ния слизистых оболочек полости рта. 
Провоцирующую роль часто играет 
длительное применение антибакте-
риальных препаратов, кортикостеро-
идных гормонов, иммунодепрессан-
тов [1]. Нередко причиной развития 
инфекционного поражения ЦНС у 
ребенка являются различные травмы 
головы, которые ведут к нарушению 
защитных свойств гематоэнцефа-
лического барьера, увеличивая его 
проницаемость [5]. Недостаточный 
эффект от лечения флуконазолом вы-
звал необходимость смены препарата 
на интраконазол.

Выводы
1. Провоцирующим фактором раз-

вития менингоэнцефалита явля-
ется травма головы, способствую-
щая проникновению грибов рода 
Candida crusei через гематоэнцефа-
лический барьер.

2. Выявление одного и того же возбу-
дителя (грибов рода Candida crusei) 
микологическим методом из лик-
вора и слизистой оболочки полости 
рта свидетельствует о кандидоми-
козном поражении ЦНС.

3. В  неясных диагностических слу-
чаях поражения ЦНС можно ис-
пользовать терапию ex  juvantibus, 
в частности прием интраконазола 
вызвал улучшение клинического 
состояния, а в дальнейшем и вы-
здоровление пациентки.

4. Несмотря на то что кандидомикоз-
ные менингоэнцефалиты встреча-
ются очень редко, практикующим 
врачам необходимо иметь постоян-
ную настороженность в отношении 
данной нозологической единицы.  n
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Эксперты ВОЗ отмечают посто-
янную тенденцию к увеличению 
заболеваемости респираторными 
инфекциями, что подтверждается 
данными Европейского центра про-
филактики и контроля по заболе-
ваниям (European Centre for Disease 
Prevention and Control). Кроме того, 
этиологическая структура возбуди-
телей меняется по географическому 
принципу в разных странах.

В  ежегодном отчете European 
Centre for Disease Prevention and 
Control говорится о том, что длитель-
ность циркуляции вирусов гриппа в 
некоторых странах увеличивается, 
они все чаще определяются при ла-
бораторных исследованиях, а вакци-
нация показывает низкую или удов-
летворительную эффективность.

Диагноз гриппа и ОРВИ устанав-
ливается на основании клинических 
и эпидемиологических данных, ба-
зовым лечением является этиотроп-
ная и симптоматическая терапия. 
Этиотропная  – более приемлема, 
позволяет влиять на клинические 
проявления, вероятность осложне-
ний, и на эпидемиологический про-
цесс в целом, учитывая не очень вы-
сокую эффективность вакцинации. 
Противовирусное лечение должно 
начинаться как можно раньше после 
начала заболевания.

В  процессе научных исследо-
ваний украинскими учеными был 
разработан оригинальный лекар-
ственный препарат, обладающий 
разносторонним влиянием на ор-
ганизм человека  – энисамия йодид 
(Амизон). Амизон был создан в Ин-
ституте фармакологии и токсиколо-
гии АМН Украины, производится 
ПАО  «Фармак». Оригинальность, 
новизна, выдающиеся фармаколо-
гические свойства препарата были 
выявлены в ходе доклинических и 
клинических исследований. Это ле-
карственное средство обладает про-
тивовирусными, иммунокорригиру-
ющими свойствами, и свойствами 
нестероидных противовоспалитель-
ных веществ.

Украинским ученым удалось 
получить вещество, обладающее 
свойствами нескольких классов ле-
карственных препаратов. Противо-
воспалительные свойства Амизо-
на  – это результат стабилизации 
клеточных и лизосомальных мем-
бран и замедления дегрануляции 
базофилов, нормализации уровня 
простагландинов, вследствие чего 
улучшается энергетический обмен 
в очаге воспаления, активность 
процессов перекисного окисления. 
Амизон влияет на центры терморе-
гуляции головного мозга и ретику-

лярную формацию, благодаря чему 
проявляется его анальгезирующий 
и жаропонижающий эффект. Ами-
зон повышает уровень эндогенного 
интерферона и лизоцима, усиливая 
иммунитет организма, что важно 
для профилактики и лечения вирус-
ных заболеваний.

Самым интересным свойством 
Амизона является его способность 
влиять на гемагглютинины вируса 
гриппа, вследствие чего вирион те-
ряет способность присоединяться 
к клеткам-мишеням для дальней-
шей репликации.

Противовирусные и иммуно-
модулирующие свойства Амизона 
(энисамия йодида) известны давно. 
Эффективность Амизона была уста-
новлена, например, при проведе-
нии лечебных и профилактических 
мероприятий в условиях большой 
вспышки гепатитов А и Е, подтверж-
дена при дальнейших клинических, 
иммунологических и биохимиче-
ских исследованиях. Препарат ак-
тивно используется клиницистами 
Украины, Беларуси, Российской Фе-
дерации, Казахстана, Кыргызстана, 
Узбекистана, включен в список ВОЗ 
«WHO Drug Information».

В  2014-м году международная 
группа исследователей (ученые 
НИИ Технологического Институ-

Клинико-экспериментальная 
характеристика Амизона и опыт 
его применения в клинической 
практике

ОРВИ поражают детей различного возраста, и практически здоровых, и с ослабленным 
иммунитетом. Кроме того, течение ОРВИ часто сопровождается осложнениями со стороны 
разных органов и систем.

Ю.В. Марушко, Е.Е. Сабадаш
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

та Иллинойса, детского исследова-
тельского госпиталя им.  Св.  Иуды 
и ПАО  «Фармак») провела иссле-
дование противовирусной актив-
ности энисамия йодида. Были ис-
пользованы дифференцированные 
нормальные клетки эпителия брон-
хов человека (NHBE) с инокуляцией 
вирусов в апикальную поверхность 
клеток и использованием препарата 
положительного контроля (озельта-
мивир).

На основании проведенных ис-
следований достоверно установлен 
тот факт, что энисамия йодид по-
нижает репликацию всех вирусов 
гриппа, которые были использо-
ваны при проведении экспери-
мента, в том числе штаммы, име-
ющие мутацию. Максимальную 
эффективность Амизон проявлял 
на протяжении первых 8 часов по-
сле заражения. Указанные находки 
подтверждают противовирусный 
эффект препарата. Полученные 
данные указывают на способность 
энисамия угнетать синтез вирусной 
РНК – угнетать процесс репликации 
вирусов гриппа.

Также была изучена in vitro ак-
тивность энисамия в отношении 
респираторно-синцитиального 
вируса. Были подтверждены его 
противовирусные свойства. В  ходе 
эксперимента энисамий добавлялся 
к культуре клеток через равные про-
межутки времени, влияя таким об-
разом на разные стадии репликации 
вирусов. Статистически достоверно 
было зафиксировано снижение ви-
русных титров в исследуемых мате-

риалах. Было продемонстрировано 
более чем в 100 раз эффективное 
ингибирование Амизоном реплика-
ции вирусов при его использовании 
на протяжении первых 4 часов после 
инфицирования; найдена корреля-
ция этих данных со значительным 
снижением уровня внутриклеточ-
ной вирусной РНК. Это подтвер-
дило гипотезу о том, что энисамий 
оказывает терапевтическое дей-
ствие уже на начальных стадиях 
репликации вирусов. Предыдущие 
результаты показывают высокую 
эффективность энисамия относи-
тельно адено- и коронавирусов. По-
лученные данные были представле-
ны в рамках 3-го Противовирусного 
конгресса в 2014-м году в Амстерда-
ме.

В  Санкт-Петербурге в НИИ 
гриппа РАМН проведено про-
спективное простое слепое срав-
нительное плацебо-контролиру-
емое клиническое исследование 
по изучению эффективности и 
безопасности препарата Амизон 
на 100 больных гриппом и ОРВИ. 
Оценена клиническая динамика за-
болевания в группах пациентов, бо-
леющих гриппом  А,  В, аденовирус-
ной инфекцией и их сочетанными 
формами. Отмечена статистически 
значимая положительная динами-
ка температурной реакции до 3-го 
дня с начала лечения Амизоном у 
73,3% пациентов (основная группа), 
и только у 57,7% в группе плацебо 
(контрольная). Продолжительность 
лихорадочного периода у больных, 
принимавших Амизон, сокраща-

лась на 1,1 дня. В основной группе с 
Амизоном улучшение самочувствия 
отмечали у 43,3% больных, и только 
у 15% – в контрольной. На 7-й день 
заболевания 98% пациентов основ-
ной группы вернулись к обычному 
способу жизни, 37,5% контрольной 
все еще чувствовали ухудшение са-
мочувствия. Пациентов с головной 
болью было в 3 раза меньше в груп-
пе Амизон, чем в контрольной. Ди-
намика исчезновения катаральных 
симптомов в основной группе имела 
более выраженный характер, кашель 
сохранялся у больных контрольной 
группы до 14 дня заболевания в 10 
раз чаще, чем в основной. То же са-
мое – ринит и гиперемия зева.

Одной из проблем современной 
медицины является полипрагма-
зия  – бесконтрольное одновремен-
ное использование лекарственных 
средств, что нередко приводит к 
развитию осложнений, удорожанию 
стоимости лечения. В ходе исследо-
вания при оценке дополнительной 
симптоматической терапии дли-
тельность использования сосудо-
суживающих средств в группе с 
Амизоном была в 3,7 раз короче, 
отхаркивающих средств – в 2 раза 
короче, чем в группе контроля. При 
иммунофлюоресцентном анализе на 
наличие вирусных антигенов на 3-й 
и 7-й день от начала терапии вирус-
ные антигены у больных основной 
группы с Амизоном определялись 
значительно реже, чем в контроль-
ной. При изучении ИФН-α и ИФН-γ 
на 7-е сутки от начала лечения у 
больных, принимавших Амизон, от-

Таблица. Противовирусная активность энисамия против вирусов гриппа А и В  
в культуре дифференцированных NHBE-клеток [6]

Доза препарата 
(μМ)*

Титры вируса гриппа, log10 ТСID50/мл±SD
А/GА/20/06 

(Н1М1) Н275 Y
А/Brisbаnе/59/07 

(Н1N1)
A/TN 1-560/09 

(Н1N1)
А/Реrth/16/09 

(Н3N2) У/Техas/О6/11

0 6,9±0,4 5,58±0,1 7,58±0,7 6,7±0,5 6,8±0,4
Озельтамивир, 1 6,0±0,4 (-0,9) 3,08±0,6 (-2,5) 3,75±0,4 (-3,8) 3,0±0,4 (-3,2) 4,9±0,3 (-1,8)

Энисамий, 40 6,5±0,0 (-0,4) 5,67±0,1 (N0) 6,50±0,3 (-1,1) 6,2±0,9 (-0,5) 6,2±0,6 (-0,6)
200 6,2±0,6 (-0,8) 5,50±0,3 (-0,1) 6,75±0,0 (0,8) 6,3±0,1 (-0,3) 5,8±0,5(-1,0)
600 5,1±0,3(-1,8) 4,33±1,0 (-1,25) 5,67±0,1 (-1,9) 4,8±0,4(-1,8) 4,8±0,4(-1,9)

1000 4,8±0,5 (-2,1) 3,25±0,5 (-2,3)** 4,83±0,1 (-2,8) 4,1±0,7 (-2,6) 4,6±0,1 (-2,2)

*После адсорбции в течение 1 ч. энисамий добавлялся к базальному компартменту в указанной дозе и инкубировался в 
течение 24 ч. при 37ºС в среде с содержанием CO2 на уровне 5%.
**Титры вирусов определялись в MDCK-клетках при помощи TCID50 анализа.



63

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

мечалось существенное повышение 
продукции интерферонов в сравне-
нии с начальным уровнем и груп-
пой, получавшей обычное лечение. 
Это подтвердило тот факт, что ран-
нее назначение Амизона в терапии 
ОРВИ способствует сокращению 
длительности и тяжести основных 
симптомов  – интоксикации, лихо-
радки, катаральных симптомов. 
Как дополнительный результат  – 
уменьшается продолжительность 
приема симптоматических средств.

Исследования, проведенные в 
Харьковском НМУ у детей, больных 
среднетяжелыми формами ОРВИ, 
показали статистически достовер-
ное благоприятное влияние эниса-
мия йодида на регрессию клиниче-
ских проявлений заболевания.

По сравнению с группой контроля, 
применение энисамия приводило к 
быстрой нормализации температу-
ры тела, уменьшению симптомов об-
щей интоксикации, исчезновению 
катаральных проявлений и позво-
лило отказаться от использования 
ибупрофена и парацетамола, как 
жаропонижающих и противовос-
палительных средств. Также исполь-
зование энисамия йодида способство-
вало восстановлению показателей 
периферической крови. Применение 
энисамия позволило сократить сро-
ки лихорадочного периода у детей с 
ОРВИ, а также сроки антибактери-
альной терапии у детей с неблагопри-
ятным преморбидным фоном, с угро-
зой присоединения бактериальной 
инфекции. В  сравнительном изуче-
нии влияния энисамия на показатели 
местного и системного иммунитета 
(уровень цитокинов, показатели кле-
точного иммунитета CD4+, CD8+, 
CD16+, CD19+-лимфоциты, sIgA и 
лизоцим секрета носоглотки) в груп-
пе детей, которые принимали эниса-
мия йодид, показатели содержания 
цитокинов приходили в норму и не 
отличались от показателей здоро-
вых детей.

Другие исследователи изучали 
клинические особенности и функ-
циональную активность эндотелия 
при ОРВИ у детей путем изучения 
показателей простагландин-про-
стациклин-тромбоксановой систе-
мы. Учитывая данные применения 

Амизона  – препарата, обладающего 
противовирусной и противовос-
палительной активностью, его при-
менение было самым целесообраз-
ным, так как позволяло влиять на 
разные звенья патогенеза ОРВИ. 
В  основной группе на фоне приема 
препарата Амизона улучшение кли-
нических показателей происходило 
быстрее, чем в контрольной группе 
(нормализации температуры тела, 
кашля, гиперемии задней стенки 
глотки). Быстрее приходили в норму 
показатели клинического анализа 
крови. Приведенные закономерно-
сти наблюдались и при изучении в 
динамике показателей дисфункции 
системы эндотелия, указывая на 
их патогенетическую значимость. 
В группе больных, получавших пре-
парат энисамия, нормализация по-
казателей простагландин-проста-
циклин-тромбоксановой системы 
наблюдалась в почти 2 раза чаще, 
чем в контрольной.

На кафедре педиатрии №3 (сейчас 
кафедра педиатрии последиплом-
ного образования) проводилось из-
учение клинических иммунологи-
ческих показателей эффективности 
препарата энисамия йодида у детей с 
ОРВИ (Ю.В. Марушко и соавт., 2013). 
Иммунологические исследования 
ротоглоточного секрета проводи-
лись в соответствии с рекомендация-
ми института отоларингологии. Был 
исследован уровень цитокинов  – 
α-интерферона и интерлейкина-1β, 
динамика макрофагального воспа-
лительного протеина МІР-1α.

В основной группе (с препаратом 
энисамия) улучшение общего состо-
яния происходило уже на 2-й день 
заболевания (улучшение аппетита, 
снижение температуры тела, умень-
шение интоксикации), в отличие от 
контрольной (до 4-х суток). Отмеча-
лась быстрая регрессия катаральных 
явлений со стороны верхних ды-
хательных путей у детей основной 
группы по сравнению с контролем. 
Гиперемия зева и проявления ри-
нита в динамике заболевания в ос-
новной группе уменьшались на 3-й 
день заболевания, а в контрольной – 
только на 4-й.

Иммунологические исследова-
ния, проведенные в начале лечения, 

показали изменения иммунологиче-
ской реактивности у всех обследо-
ванных нами детей в обеих группах 
(повышен уровень ИФН-α, про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β 
и МІР-1α). При детальном анали-
зе полученных результатов была 
найдена более быстрая динамика 
нормализации иммунологических 
показателей в группе, которая в 
дополнение к общепринятому ле-
чению принимала препарат Ами-
зона. Так, при частичном анализе 
снижение уровня ИЛ-1 наблюдалось 
у 66,6% детей основной группы, в 
контрольной  – лишь у 28,5%. В  ос-
новной группе процент улучшения 
показателей ИФН-α составил 46,8%, 
в контрольной 28,5%.

Таким образом, можно сделать 
выводы, что Амизон  – уникальное 
лекарственное средство, которое 
обладает комплексным действи-
ем – противовирусным, интерферо-
нактивирующим, противовоспали-
тельным, эффективность которого 
доказана как в экспериментальных 
исследованиях, так и при клиниче-
ском использовании. В  настоящее 
время совершен прорыв в вопросе 
изучения Амизона. Получены уни-
кальные данные о прямом влиянии 
Амизона на вирус гриппа, изучена 
его клиническая эффективность у 
больных ОРВИ и гриппом разных 
возрастных групп, действие на со-
стояние клеточного и гуморального 
иммунитета, состояние цитокино-
вого и эндотелиального гомеостаза.

Учитывая вышеизложенное, есть 
необходимость для широкого при-
менения энисамия йодида в клини-
ческой практике. Его применение 
обеспечивает этиотропную терапию 
и влияние на основные звенья раз-
вития респираторных заболеваний. 
Препарат Амизон  – высокоэффек-
тивный, позволяет избежать поли-
прагмазии в медицине.  n

Статья печатается  
в сокращении.

Полная версия статьи и список 
литературы  находятся в редакции.
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Ключевые слова: M.pneumo-
nia, микоплазменная пневмония, 
вспышка респираторного мико-
плазмоза

Conclusion. The respiratory 
mycoplasmosis retains expressed 
autumn-winter seasonal prevalence 
and typical clinical symptoms. The 
children of school age fall ill more 
often. The analysis of ictus of res-
piratory mycoplasmosis established 
a rare development of obstructive 
syndrome under pneumonia, pre-

dominance of forms of disease of 
mean severity with extra-pulmo-
nary manifestations of disease and 
catarrhal syndrome. Under sporad-
ic morbidity of mycoplasma pneu-
monia hospitalization covers the 
patients with more severe course 
of disease and manifestations of 
respiratory failure at the expense of 
obstructive syndrome.

Keywords: M. рneumonia, my-
coplasma pneumonia, ictus, respira-
tory mycoplasmosis.

Особенности микоплазменной 
инфекции при вспышечной  
и спорадической заболеваемости  
у детей

В последние годы в детских коллективах отмечается стойкая тенденция к росту вспышек  
и спорадической заболеваемости респираторным микоплазмозом.
Цель. Изучить особенности течения микоплазменных пневмоний при вспышках и 
спорадических заболеваниях. Обследовано 55 детей с микоплазменной пневмонией из 
очага инфекции и 90 детей с различными формами респираторного микоплазмоза при 
спорадической заболеваемости, госпитализированных в стационар за последние три года. 
Этиология заболевания подтверждалась выявлением ДНК микоплазмы в мазках из зева и 
носа и IgM к M. Pneumonia в сыворотке крови. 
Микоплазменная пневмония у детей протекает с лихорадкой, значительными 
аускультативными изменениями со стороны легких при умеренно выраженной интоксикации. 
Особенностью респираторного микоплазмоза при вспышке является преобладание 
среднетяжелых форм пневмонии с наличием катарального синдрома у каждого второго 
ребенка, поражение ЖКТ в 34,4% наблюдений, развитие артралгий – у 20% обследованных. 
При спорадической заболеваемости чаще госпитализировались дети с обструктивным 
синдромом, дыхательной недостаточностью. Внелегочные проявления регистрировались  
в 4 раза реже, чем при вспышке респираторного микоплазмоза в детском коллективе.
Респираторный микоплазмоз сохраняет выраженную осенне-зимнюю сезонность и 
типичные клинические симптомы. Чаще болеют дети школьного возраста. Анализ вспышки 
респираторного микоплазмоза выявил редкое развитие обструктивного синдрома при 
пневмонии, преобладание среднетяжелых форм заболевания с внелегочными проявлениями 
болезни и катаральным синдромом. При спорадической заболеваемости микоплазменной 
пневмонией госпитализируются пациенты с более тяжелым течением болезни и явлениями 
дыхательной недостаточности за счет обструктивного синдрома.

О.А. Разуваев, С.П. Кокорева – д.м.н., доцент, А.В. Трушкина
ГБОУ ВПО «Воронежский государственный медицинский университет  
имени Н.Н. Бурденко» Минздрава России, г. Воронеж

Острые респираторные инфекции явля-
ются лидером в структуре детской инфекци-
онной заболеваемости. В Российской Феде-
рации острые респираторные заболевания 
(ОРЗ) составляют 90% детской патологии, 
при этом наиболее подвержены развитию 
ОРЗ дети, посещающие организованные 
коллективы [1, 2]. По данным Воронежской 
областной детской клинической больницы, 
за последние 5 лет сохраняется устойчивая 
тенденция к росту числа детей, госпитали-
зированных в стационар с острыми респи-
раторными инфекциями. За этот период 
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рост составил около 30% [3]. В этио-
логической структуре острых респи-
раторных заболеваний на долю ми-
коплазмозов приходится от 7 до 30% 
[4]. Как правило, микоплазменную 
инфекцию связывают с развитием 
бронхитов и атипичных пневмоний, 
но в настоящее время доказана роль 
M.  pneumonia в развитии ринитов, 
назофарингитов, трахеитов, сину-
ситов, отитов, ларингитов. Возбуди-
тель может длительно персистиро-
вать в клетках эпителия, повышая, 
тем самым, сенсибилизацию орга-
низма, вызывая длительные, рециди-
вирующие формы болезни. Течение 
микоплазменной инфекции не имеет 
патогномоничных клинических про-
явлений и подтверждение этиологии 
возможно лишь при лабораторной 
диагностике, что вызывает трудно-
сти в выборе этиотропной терапии, 
учитывая узкий спектр чувствитель-
ности возбудителя.

Микоплазменная инфекция 
имеет выраженную эпидемическую 
сезонность, которая приходится на 
осенне-зимнее время, а также носит 
циклический характер с подъемами 
заболеваемости каждые 3–5 лет [5, 6]. 
В периоды роста циркуляции возбу-
дителя отмечается значимый подъ-
ем заболеваемости микоплазменной 
пневмонией у детей школьного воз-
раста (до 60% пневмоний у детей 
имеют микоплазменную этиологию), 
возможны вспышки микоплазмен-
ной инфекции в закрытых детских 
коллективах. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, в 
мире регистрируется около 155 мил-
лионов случаев пневмоний у детей, 
при этом из них 1,4 миллиона детей 
умирает. В  Российской Федерации 
приходится от 10 до 30 случаев пнев-
монии на 1000 детского населения 
[7]. Пневмонии, наряду с патологией 
ЛОР-органов, являются наиболее ча-
стыми осложнениями заболеваний 
верхних дыхательных путей, но, если 
речь идет об атипичных возбудите-
лях, поражение легких может быть 
первичным очагом инфекции [8].

В  настоящее время имеет место 
выраженный рост и распространен-
ность заболеваемости микоплазмен-
ной инфекцией, в 2012–2013 годах 
в Москве и Московской области за-

регистрирован ряд вспышек мико-
плазменной инфекции, выявлено 99 
заболевших детей [9, 10]. По данным 
нашего стационара, доля респира-
торного микоплазмоза в структуре 
острых респираторных заболеваний 
возросла за 4 года с 10,9% до 27,4%. 
В  2013 году были зафиксированы 
вспышки респираторного микоплаз-
моза в трех районах Воронежской 
области.

Цель исследования
Изучить особенности течения 

микоплазменных пневмоний при 
вспышках и спорадических заболе-
ваниях.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением нахо-

дилось 55 детей с микоплазменной 
пневмонией из очага инфекции и 90 
детей с различными формами респи-
раторного микоплазмоза при спора-
дической заболеваемости, поступив-
шие в стационар за последние три 
года. Всем детям проводилось обще-
клиническое исследование, биохи-
мическое исследование крови, рент-
генография органов грудной клетки. 
Этиология заболевания подтверж-
далась методом ПЦР  – выявление 
ДНК микоплазмы в мазках из зева 
и носа, цитоскопией мазков из зева 
и носа, серологическими методами: 
определением IgM и IgG к хламиди-
ям и микоплазме (savyon diagnostics 
версия  М1262-01Е  09-07/09). Иссле-
дование проводилось при госпита-
лизации на 8,6±1,7 день заболевания, 
при этом у 65,5% при первичном об-
следовании специфические антитела 
не обнаруживались, при повторном 
исследовании крови на 12,0±2,4 день 
у всех пациентов определялись IgM 

к M.  pneumonia. Статистический 
анализ проводился с помощью ли-
цензионных программных средств 
Microsoft Word, Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
В  октябре 2013 года в одной из 

школ Воронежской области зафик-
сирована вспышка микоплазменной 
инфекции. На прилегающей к школе 
территории имел место резкий ска-
чок заболеваемости детей острыми 
респираторными инфекциями, о 
чем свидетельствует рост вызовов 
участкового педиатра на дом. На 
отдельных участках их количество 
увеличилось на 73,5%. В  стационар 
направлялись дети с локальными 
аускультативными изменениями 
со стороны легких, не отвечающие 
на проводимую терапию полусин-
тетическими пенициллинами и це-
фалоспоринами и с очаговыми ин-
фильтративными изменениями на 
рентгенограмме органов грудной 
клетки. Поступление детей в стаци-
онар имело групповой характер, за 
сутки госпитализировалось до 10 
человек, в течение 8 дней поступило 
81,2% всех пациентов с лабораторно 
подтвержденной микоплазменной 
пневмонией (рис.  1). Среди них ко-
личество мальчиков и девочек было 
одинаковым. Пневмонии встреча-
лись во всех возрастных группах, но 
наиболее часто – среди детей средне-
го школьного звена, 58,1% (32). В на-
чале заболевания у 30,9% (17) детей 
отмечалось повышение температуры 
до фебрильных цифр. У трети боль-
ных температура в начале болезни и 
на всем ее протяжение также не пре-
вышала субфебрильных значений. 
У  остальных детей имело место по-
степенное нарастание температуры 
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Рисунок 1. Динамика госпитализации детей с микоплазменной пневмонией 
из очага респираторного микоплазмоза
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

в течение 4±0,9 дней, от субфебрилитета до 
гипертермических цифр. В  среднем лихорад-
ка сохранялась 7,04±2,8 дней. У одного ребен-
ка пневмония протекала на фоне нормальной 
температуры в течение всего периода болезни. 
Явлений токсикоза не отмечалось, интоксика-
ция была умеренно выражена, а у трети детей, 
даже на фоне гипертермии, самочувствие не 
страдало. Однако большинство детей с начала 
заболевания жаловались на быструю утомляе-
мость, нарушение аппетита. У всех пациентов 
с первого-второго дня болезни регистрировал-
ся сухой кашель. У  большинства детей (69%) 
имело место постепенное усиление кашля в 
виде нарастания частоты и интенсивности, 
преимущественно кашель возникал в ночные 
часы, к моменту разгара он носил «коклюшепо-
добный» характер. У 30,9% пациентов с первых 
дней кашель был сильным, мучительным, не-
продуктивным.

Половину заболевших детей (54,5%) беспо-
коили головные боли, которые преимуществен-
но (72,7%) возникали в первые два дня болезни. 
У каждого третьего ребенка с головной болью 
регистрировалась повторная рвота, что не ис-
ключает поражения центральной нервной си-
стемы при микоплазмозе, но из-за отсутствия 
менингеального симптомокомплекса и кратко-
временности клинических проявлений (1–2 
дня), люмбальная пункция не проводилась. Ка-
тарально-респираторный синдром проявлялся 
в виде катарального фарингита у 20% (11) де-
тей, ринита – 25,4% (14), ларингита – 30,9%, от-
ита или евстахиита – 27,3% пациентов (15).

К 4–6 дню заболевания у детей выявлялись 
аускультативные изменения в легких, у 54,5% 
было ослабление дыхания, у 78,2% выслушива-
лась крепитация или влажные мелкопузырчатые 
хрипы. Явлений дыхательной недостаточности 
у наблюдаемых детей не было, бронхообструк-
тивный синдром также не диагностировался. 
При анализе рентгенографических данных у 
одного ребенка выявлен очаговый процесс, по-
ражение одного сегмента легкого было у 33,7%, 
наиболее часто встречались полисегментарные 
пневмонии – 52,1%, инфильтративные измене-
ния доли легкого выявлялись у 10,6% детей, у 
одного ребенка развился плеврит на фоне по-
лисегментарной пневмонии.

Из внелегочных проявлений респираторно-
го микоплазмоза отмечались миалгии – 11,0% 
(6), артралгии – 20% (11), у 34,4% (19) отмечены 
нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта в первые дни болезни: гастрит – 9% (5), 
энтерит  – 20% (11), явления гастроэнтерита  – 
5,4% (3). Результат комплексного обследования 
на энтеропатогенные бактериальные и вирус-
ные агенты был отрицательным.

(%)
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Рисунок 2. Клинические проявления респираторного микоплазмоза 
при вспышечной и спорадической заболеваемости

Со стороны перифериче-
ской крови умеренный лей-
коцитоз (до 13,1×109/л) реги-
стрировался только у 7,2% (4) 
детей, у остальных количество 
лейкоцитов соответствовало 
возрастной норме, но у всех 
больных отмечен резкий сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево, 
значительное ускорение СОЭ – 
максимально до 44  мм/ч. Ос-
новные биохимические показа-
тели крови не были изменены, 
у 65,4% (36) детей имело место 
2–3-кратное повышение уровня 
С-реактивного белка относи-
тельно нормы.

Клиническое и рентгено-
логическое выздоровление на-
ступало на 12,7±2,5 день пре-
бывания в стационаре. У 9% (5) 
детей разрешение пневмонии 
затягивалось до 19,2±1,7 дней.

Проведен анализ споради-
ческих случаев респираторного 
микоплазмоза у 90 госпитали-
зированных детей. Заболевание 

протекало в форме пневмонии 
у 27,8% (25) детей. Среди них 
мальчиков и девочек было 60 и 
40% соответственно. Наиболее 
часто микоплазменную пневмо-
нию переносили дети школьно-
го возраста, младший школьный 
возраст – 32%, дети среднего зве-
на – 28%. Дети первого года жиз-
ни и в возрасте от года до трех 
лет составили по 8%, от 3 до 7 
лет – 20%. Наиболее выраженная 
сезонность отмечалась в 2012/13 
годах – 55% детей с респиратор-
ным микоплазмозом госпитали-
зированы в октябре-сентябре, в 
то время как на другие месяцы 
пришлось не более 7,5% детей. 
В  2014 году отмечалось расши-
рение сезона, респираторный 
микоплазмоз с одинаковой ча-
стотой встречался в осеннее и 
зимнее время – по 35%.

Дети с микоплазменной 
пневмонией госпитализирова-
лись на 6,24±2,3 день болезни. 
У всех детей имело место повы-
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шение температуры тела: у 56%  – до 
гипертермических цифр, у 32%  – в 
пределах фебрильных цифр, субфе-
брилитет был у 8% детей, у одного ре-
бенка заболевание протекало на фоне 
нормальной температуры. Продол-
жительность лихорадки составила 
7,95±3,1 сутки. Катаральный синдром 
встречался у 28% и проявлялся в виде 
ринита. У половины пациентов (52%) 
в дебюте заболевания начинался су-
хой кашель, который к 5,8±2,1 дню 
становился влажным, продуктивным. 
У 44% с первого дня болезни форми-
ровался влажный, продуктивный ка-
шель, который сохранялся в течение 
8,3±3,2 дней. У  большинства детей 
при поступлении отмечались клини-
ческие проявления дыхательной не-
достаточности: у 68% (17)  – первой 
степени, у 8% (2)  – второй степени. 
У 24% (6) детей диагностированы яв-
ления бронхообструкции.

При поступлении только у од-
ного ребенка не было аускультатив-
ных изменений со стороны легких, у 
остальных детей регистрировались 
сухие или влажные мелкопузырча-
тые хрипы, крепитация. Изменения 
сохранялись в течение 6,76±4,3 дней. 
При проведении рентгенографии 
органов грудной клетки у 32% детей 
было сегментарное поражение лег-
ких, у 36% – полисегментарная пнев-
мония, у 28% – долевая пневмония, у 
одного ребенка была полисегментар-
ная плевропневмония.

При сравнении течения мико-
плазменной пневмонии у детей до-
школьного и школьного возраста, 
была получена достоверная разница 
только по частоте развития явле-
ний дыхательной недостаточности: 
89% – у детей дошкольного возраста 
и 68,75% – у школьников (р<0,05).

Только у одного ребенка было по-
ражение тонкого кишечника, у двух 
детей отмечалась пятнисто-папу-
лезная экзантема, при этом аллерго-
логический анамнез у данных детей 
отягощен не был (рис. 2).

Анализ лабораторных данных 
показал, что в общем анализе крови 
у 40% детей выявлен лейкоцитоз, у 
76% (19) – отмечался сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево, у всех детей 
имела место резко повышенная ско-
рость оседания эритроцитов, макси-
мально до 53 мм/ч. В общем анализе 
мочи у трети детей выявлена тран-
зиторная лейкоцитурия. Выздоров-
ление детей наступало на 13,96±4,1 
день пребывания в стационаре.

Заключение
Таким образом, можно отметить, 

что респираторный микоплазмоз 
имеет выраженную осенне-зим-
нюю сезонность. Наиболее часто 
заболевание развивается у детей 
школьного возраста, преимуще-
ственно среднего звена (11–15 лет). 
При респираторном микоплазмозе 
серологическое обследование ме-

тодом ИФА целесообразно прово-
дить не ранее 11–12 дня болезни, 
так как у 65,5% обследованных де-
тей на первой неделе заболевания 
специфические антитела класса  М 
выявить не удается. Для микоплаз-
менной пневмонии не характерен 
выраженный токсикоз, хотя заболе-
вание преимущественно протекает 
с фебрильной температурой. Осо-
бенностью клинических проявле-
ний микоплазменной пневмонии в 
описанной нами вспышке является 
отсутствие бронхообструктивного 
синдрома и дыхательной недоста-
точности, частое развитие внеле-
гочных проявлений микоплазмоза. 
Поступление детей в этот  же эпи-
демический сезон при спорадиче-
ской заболеваемости показало более 
тяжелое течение респираторного 
микоплазмоза с частым развитием 
при пневмонии обструкции брон-
хов, дыхательной недостаточности, 
особенно у дошкольников. При этом 
внелегочные проявления инфек-
ции встречались в 4 раза реже, чем 
при вспышке в детском коллективе. 
Проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что при вспышечной 
заболеваемости возможно более де-
тальное изучение всех проявлений 
болезни. В то же время при обследо-
вании госпитализированных детей 
при спорадической заболеваемости 
чаще выявляются наиболее тяжелые 
клинические синдромы.  n
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Дефицит питания, это не толь-
ко результат отсутствия возмож-
ности обеспечить ребенка каче-
ственными продуктами питания. 
Могут быть и другие причины 
неудовлетворительного питания, 
которое клинически проявляет-
ся снижением или отсутствием 
аппетита, дефицитом массы, от-
ставанием в физическом росте, 
повышенной утомляемостью 
и сниженной работоспособно-
стью. Практически любое забо-
левание у детей сопровождается 
снижением аппетита, что ведет к 
недостаточности питания, углу-
блению обменных расстройств, 
нарушениям энергетического го-
меостаза организма и удлинению 
сроков выздоровления.

Дефицит питания и его про-
явления могут возникать и у 
практически здоровых детей, 
вследствие психического и физи-
ческого переутомления, высоких 
психоэмоциональных нагрузок 
острого или хронического воз-
действия на организм ребенка 
различных стрессогенных факто-
ров (переезд, развод родителей, 
неприятные события в школе, 
первый класс и младшие группы 
детских садов).

В этой связи активация мета-
болических процессов с профи-
лактической и лечебной целью 
путем использования различных 
поливитаминных комплексов 
и анаболиков негормонального 

характера, как способ неспец-
ифической фармакологической 
коррекции патологических со-
стояний у детей, сопровождаю-
щихся снижением аппетита и не-
достаточным питанием, весьма 
распространена во всех странах 
мира.

Новым препаратом такой 
группы на отечественном рынке 
стал препарат Триметабол про-
изводства Испании. Опыт его 
применения более 30 лет в стра-
нах Западной Европы показал 
высокую эффективность и прак-
тически полное отсутствие отри-
цательных фармакологических 
эффектов.

Триметабол  – это комплекс-
ный препарат. В  его состав 
входят: стимулятор аппетита 
метопин, который, к тому  же, 
усиливает выделение желудочно-
го сока и секрета поджелудочной 
железы; DL-карнитина хлорид, 
обладающий анаболическим дей-
ствием и улучшающий метабо-
лические процессы в организме. 
L-лизин-незаменимая аминокис-
лота, принимающая участие в 
процессах ассимиляции и роста, 
стимулирует митоз клеток и яв-
ляется основой биосинтеза бел-
ков, а также комплекс витаминов 
группы (В1, В6, В12), выполняю-
щих роль коферментов в метабо-
лизме липидов, белков и углево-
дов на клеточном уровне.

Такой состав определяет мно-

гоплановое влияние препарата 
на обмен веществ, рост и разви-
тие ребенка, обуславливает ши-
рокие показания к применению 
Триметабола в педиатрической 
практике.

В 2005 году в детских клини-
ках нашего института было про-
ведено исследование эффектив-
ности и безопасности препарата 
Триметабол у детей раннего и 
старшего возраста с различны-
ми соматическими заболевани-
ями, а также у детей младшего 
школьного возраста II-й группы 
здоровья с пограничными состо-
яниями, сопровождающимися 
дисметаболическими сдвигами и 
нарушением нейровегетативной 
регуляции в организме.

Включенные в исследование 
дети раннего возраста были со 
сниженным аппетитом и пока-
зателями массы тела ниже воз-
растной нормы, 5 из них рекон-
валесценты после энтероколита, 
7 – после острых бронхолегочных 
заболеваний. Эффективность 
препарата оценивалась по улуч-
шению аппетита, которое на-
ступало на 4–6-й день. Все дети 
прибавили в массе тела, причем, 
чем меньше возраст ребенка, тем 
прибавка массы в процентном 
соотношении была более суще-
ственной.

В  процессе лечения у всех 
детей к 5–7 дню нормализовал-
ся сон. У  детей с проявлениями 

Если у ребенка снижен аппетит…

Достаточное по качеству и количеству питание – одно из основных условий, 
обеспечивающих его нормальный рост и развитие.
К сожалению, по данным экспертов ВОЗ, недостаточное несбалансированное питание 
является ежедневной реальностью для более чем одного миллиарда населения планеты, 
из которого свыше 500 млн. – дети.

Л.И. Омельченко
Институт педиатрии, акушерства и гинекологии АМН Украины, г. Киев, Украина
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аллергических высыпаний сыпь 
исчезла на 3–4 сутки. Обобщая 
результаты исследования, можно 
заключить, что применение Три-
метабола в комплексной терапии 
детей раннего возраста способ-
ствует улучшению аппетита, при-
бавки в массе тела и сокращению 
периода реабилитации после пе-
ренесенных соматических заболе-
ваний.

Препарат Триметабол был так-
же использован в виде месячного 
курса у тубинфицированных де-
тей, часто болеющих ОРВИ, стра-
дающих снижением аппетита, 
плохо прибавляющих в массе тела. 
Проведенный анализ показал, 
что после лечения Триметаболом 
76,9% детей прибавили в массе от 
300,0 до 800,0  г, остальные 22,1% 
либо не прибавили или прибавка 
в массе тела за этой период была 
несущественной, менее 100,0 г.

У  всех пациентов отмечалось 
улучшение настроения, у поло-
вины  – нормализация сна. У  2/3 
детей значительно уменьшилась 
утомляемость, что возможно, в 
определенной мере, связано со 
способностью Триметабола нор-
мализовать обмен эндогенных 
аминов и способствовать умень-
шению кортико-лимбических 
дисфункций.

Положительное влияние 
Триметабола на самочувствие 
больных, их общее состояние со-
провождалось положительной 
динамикой со стороны показа-

телей общего анализа крови, а 
именно увеличением содержания 
гемоглобина, эритроцитов и лей-
коцитов в периферической крови.

Оценивая эффективность Три-
метабола в этой группе пациентов 
можно отметить, что у всех детей 
прием препарата сопровождался 
положительным эффектом, при 
этом у 1/2 детей этот эффект был 
высокий, а у 3-х умеренно выра-
женный.

Интересные результаты по-
лучены при клиническом иссле-
довании эффективности и толе-
рантности препарата Триметабол 
у практически здоровых детей 
младшего школьного возраста в 
период их адаптации к системати-
ческому обучению.

Под влиянием приема Триме-
табола у всех детей сердечно-со-
судистой и нервной систем по-
вышалась работоспособность 
в процессе обучения в школе, 
улучшался аппетит, снижалась 
утомляемость, исчезали жалобы 
со стороны сердечно-сосудистой 
и нервной систем. При этом по-
ложительное влияние Триметабо-
ла на функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы 
подтверждалось данными ин-
струментального обследования, 
которые свидетельствовали об 
улучшении гемодинамических 
процессов и сократительной 
функции миокарда, что отража-
ло кардиопротекторные свойства 
препарата.

Такое влияние Триметабо-
ла на ферментные системы по-
видимому отражает его адапто-
генное действие возможно за счет 
фармакодинамического эффекта 
витаминов группы В, L-карнитина 
и лизина. Таким образом, резуль-
таты исследования показали, что 
этот препарат может использо-
ваться у детей младшего школь-
ного возраста для профилактики 
и коррекции дезадаптационного 
синдрома, который развивается в 
период начала систематического 
обучения в школе и проявляется 
нарушением вегетативной регуля-
ции органов и систем, нарушения-
ми в системе ПЛЛ/АОЗ, появлени-
ем повышенной утомляемости и 
других клинических эквивалентов 
этого синдрома.

Кроме этого, учитывая его кар-
диопротекторное, нейротропное, 
противооксидантное действие 
в качестве адаптогена препарат 
может быть применен при деза-
даптационных синдромах у детей, 
развивающихся вследствие повы-
шенных психоэмоциональных и 
физических нагрузок.

Триметабол хорошо перено-
сится, при его приеме у детей не 
выявлено существенных побоч-
ных реакций, что позволяет отне-
сти его к группе высокотолерант-
ных препаратов, которые могут 
широко применяться в профилак-
тике и лечении нарушений здоро-
вья у детей и значительно улучша-
ют аппетит.  n

Триметабол
Создан специально для детей

Повышает аппетит и оказывает антигипоксическое  
и антианемическое действие, улучшая рост  

и физическое развитие
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ЖДА  – это клинико-гематологи-
ческий синдром, в основе которого 
лежит недостаточность обеспечения 
потребностей эритропоэза железом 
и связанное с этим нарушение синте-
за гемоглобина, что клинически про-
является общеанемическим синдро-
мом и признаками сидеропении.

Согласно данным ВОЗ, дефи-
цит железа среди населения земного 
шара достигает 60–80%, а ЖДА стра-
дают около 2 млрд. человек. ЖДА на-
блюдается в 50% детской популяции 
младшего возраста и более чем у 20% 
подростков.

В  Украине железодефицитной 
анемией страдают 20–30% женщин 
детородного возраста и 2–3% детей. 
Среди детей раннего возраста, про-
живающих в промышленных зонах, 
ЖДА встречается в 21–30% случаев.

Железо является одним из основ-
ных и важнейших микроэлементов 
человека. Большая часть его (около 
70%) входит в состав гемопротеинов – 
гемоглобина. Железо содержится и 
во многих ферментах, участвующих 
в различных видах метаболизма, – в 
ксантиноксидазе, никотинамида-
дениндинуклеотид-дегидрогеназе, 
аконитазе, локализующихся в мито-
хондриях, в трансферрине и лакто-
феррине – транспортных формах же-
леза. Депо железа существуют в двух 

формах: в виде ферритина (до 70%) и 
гемосидерина (до 30%). У детей млад-
шего возраста большая часть железа 
содержится в эритроцитах и мень-
шая – в мышечной ткани.

Железо не только обеспечивает 
кислородно-транспортную функ-
цию в гемоглобине, но и служит для 
нормального функционирования 
структур головного мозга  – при его 
дефиците нарушается нервно-психи-
ческое развитие ребенка. Так, у детей, 
имевших в анамнезе железодефицит-
ную анемию, в 3–4 года определяются 
нарушения миелинизации нервных 
волокон, вследствие чего нарушается 
передача нервных импульсов от цен-
тров головного мозга к органам слуха 
и зрения.

Выделяют следующие причины, 
обусловливающие развитие дефици-
та железа у ребенка.

Недостаток запасов железа в его 
депо при рождении ребенка. Особен-
но это касается недоношенных детей, 
так как депо железа формируется в 
последние 2–3 недели беременности. 
Кроме того, в группу риска по разви-
тию ЖДА относятся дети, родивши-
еся от матерей, страдавших во время 
беременности анемией; патология 
плаценты может ухудшить ее транс-
портные функции по доставке желе-
за плоду.

Недостаток поступления железа 
с пищей и/или нарушение процессов 
его всасывания в желудочно-кишеч-
ном тракте. Большая часть железа 
всасывается в двенадцатиперстной 
и тощей кишке, поэтому при вос-
палительных заболеваниях тонкого 
кишечника, нарушениях ферменто-
образующих функций желудка, пе-
чени, поджелудочной железы, опре-
деляющих процессы всасывания 
пищевых ингредиентов, в том числе 
и железа, при синдроме мальабсорб-
ции вероятно развитие дефицита 
железа. Положение усугубляется тем, 
что железо входит в состав многих 
ферментов поджелудочной железы и 
его дефицит способствует дальней-
шему ухудшению процессов адекват-
ного всасывания.

Повышение потребности железа 
в связи с ростом, процессами созре-
вания и дифференцировки тканей и 
органов с возрастом ребенка, особен-
но выраженными во время вытяже-
ния, эндокринной перестройки при 
становлении менструальной функ-
ции у девочек.

Повышенная потеря железа при 
острых и хронических (язвенных 
процессах желудочно-кишечного 
тракта, полипах, глистных инвазиях, 
нарушениях гемостаза, патологиче-
ской менструации у девочек) кро-

Железодефицитная анемия  
у детей: причины развития, клиника, 
диагностика, лечение

Анемия и анемический синдром – одно из наиболее часто встречающихся патологических 
состояний в детском возрасте. В эту группу входят различные заболевания и патологические 
состояния, характеризующиеся уменьшением содержания гемоглобина и/или эритроцитов 
в единице объема крови, что является одним из ведущих факторов, определяющих развитие 
гипоксии органов и тканей. Причин возникновения анемий множество; для детского же 
возраста наиболее типична (до 80% от всех анемий) железодефицитная анемия (ЖДА), 
характеризующаяся истощением запасов железа в организме.

Е.И. Юлиш – д.м.н., профессор, Б.И. Кривущев,
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, г. Донецк
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вотечениях, частых вирусно-бакте-
риальных заболеваниях, вследствие 
использования инфекционными 
агентами эндогенного железа для соб-
ственного метаболизма.

Прием некоторых медикамен-
тов  – нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, салицилатов, 
кумаринов, глюкокортикостероидов, 
также может привести к потере же-
леза.

Следует отметить, что если у де-
тей первых лет жизни причинами 
дефицита железа в большей части яв-
ляются недостаточное депо железа и 
нерациональное вскармливание (не-
сбалансированная диета, в частности 
питание исключительно одним моло-
ком, несвоевременные и неадекват-
ные подходы к коррекции питания, 
введению прикормов), то в старшем 
возрасте к дефектам питания (веге-
тарианство, недостаточное употре-
бление мясных продуктов) присо-
единяется и возрастное повышение 
потребности в микроэлементе.

Особенности клинических прояв-
лений анемии в первую очередь свя-
заны с причинами и формой – острой 
или хронической – ее возникновения. 
Учитывая, что ЖДА формируется 
как хронический процесс, большин-
ство ее симптомов связаны с сердеч-
но-сосудистыми и газообменными 
изменениями, как компенсаторными 
механизмами недостаточности числа 
и качества эритроцитов. Причем ха-
рактер и выраженность симптомов 
зависит от скорости и длительности 
развития анемии  – при ее медлен-
ном течении, что свойственно для 
ЖДА, они развиваются медленно и 
порой – незаметно. То есть, клинико-
гематологическому проявлению ЖДА 
длительное время предшествует по-
степенное развитие латентного дефи-
цита железа.

Даже анемия средней тяжести не-
редко протекает бессимптомно. Ребе-
нок при этом жалуется на быструю 
утомляемость, слабость, сонливость. 
Позже появляется одышка и сердце-
биение, особенно наблюдаемые при 
физической нагрузке. С  нарастанием 
анемии ребенок значительно труднее 
переносит обычные физические на-
грузки, а проявления сердечно-сосу-
дистых нарушений отмечаются даже 
в состоянии покоя.

При анемии средней и тяжелой 
степени появляются головокружение, 
головные боли, шум в ушах, возмож-
ны обмороки, особенно у старших де-
тей. Отмечается раздражительность, 
нарушается сон, снижается концен-
трация внимания, может развивать-
ся гиперчувствительность к холоду, 
вследствие ухудшения капиллярного 
кровообращения в коже. С развиваю-
щимся шунтированием крови связаны 
и бледность кожи, и видимых слизи-
стых  – слизистых оболочек полости 
рта, ногтевого ложа, конъюнктивы 
век, акроцианоз. Обычны для данного 
состояния снижение аппетита, тошно-
та, изменение характера и частоты сту-
ла. У детей первого года жизни может 
наблюдаться регресс моторных навы-
ков. У девочек-подростков нарушается 
менструальный цикл в виде аменореи 
или обильных кровотечений.

При прогрессировании анемии 
появляются значительные колебания 
пульсового давления, систолический 
шум изгнания над предсердиями. 
Появляются признаки, специфич-
ные для недостаточности железа: из-
вращенные аппетит (поедание мела, 
грязи, красок) и обоняние (нравятся 
резкие запахи бензина, красок, лаков), 
поедание льда (пагофагия), развива-
ются глосситы, хейлит, койлонихия 
(истонченные, исчерченные, ломкие 
ногти). Нарушается иммуногенез  – 
снижаются функции клеточного зве-
на  – дети чаще болеют ОРВИ, что, в 
свою очередь, усугубляет имеющийся 
дефицит железа. Ухудшается внима-
ние, память, снижается успеваемость 
в школе.

Лабораторными критериями 
ЖДА служат изменения характера 
эритроцитов – микроцитоз, их гипох-
ромия (цветовой показатель <0,85), 
норморегенерация. Показательны 
анизоцитоз, тромбоцитоз, снижение 
уровня сывороточного железа (менее 
13  ммоль/л), повышение или отсут-
ствие изменений общей железо-свя-
зывающей способности сыворотки 
крови (более 85  мкмоль/л  – показа-
тель «голодания»), уменьшение на-
сыщения трансферрина (менее 16%) 
и содержания ферритина в сыворотке 
(менее 15 мкг/л). При этом в костном 
мозге наблюдается раздражение крас-
ного ростка  – одинаковое соотноше-
ние «эритроциты/гранулоциты» – 1:1, 

недостаточное или полное отсутствие 
в костном мозге запасов железа и 
кольцевидных сидеробластов.

Степень снижения концентра-
ции гемоглобина определяет тяжесть 
ЖДА. Уровень концентрации Hb 110–
91  г/л соответствует легкой степени 
тяжести, 90–71 г/л – средней тяжести, 
70–51 г/л – тяжелой степени тяжести 
ЖДА.

Лабораторными критериями ла-
тентного дефицита железа у детей яв-
ляются:

 � содержание гемоглобина у де-
тей в возрасте до шести лет не 
ниже 110 г/л и у детей старше 6 
лет – не ниже 120 г/л;

 � гематокрит у детей в возрасте 
до шести лет не ниже 35% и у 
детей старше 6 лет не ниже 37%;

 � уровень концентрации сы-
вороточного железа ниже 
14 мкмоль/л;

 � общая железосвязывающая 
способность сыворотки выше 
63 мкмоль/л;

 � насыщение трансферрина же-
лезом – 16–20%;

 � уровень концентрации сыворо-
точного ферритина ниже 20 мг/
мл;

 � степень анизоцитоза эритроци-
тов более 14,5%;

 � средний объем эритроцитов 
ниже 80 фл;

 � среднее содержание гемогло-
бина в эритроците в пределах 
27–35 нг;

 � средняя концентрация гемо-
глобина в эритроците в преде-
лах 32–38 г/л.

Всасывание железа происходит 
преимущественно в двенадцати-
перстной кишке и проксимальных от-
делах тощей кишки. В суточном раци-
оне обычно содержится около 5–20 мг 
железа, а усваивается только около 
1–2  мг в сутки. Степень абсорбции 
железа зависит как от его количества 
в потребляемой пище, биодоступно-
сти, так и от состояния желудочно-
кишечного тракта. Легче абсорбиру-
ется железо в составе гема (мясные 
продукты) – 9–22%.

Особенно активно всасывание 
железа происходит из грудного моло-
ка  – его биодоступность составляет 
почти 60%. И хотя содержание железа 
в грудном молоке всего 1,5 мг в литре, 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

это достаточно для здорового ребен-
ка на протяжении первого полугодия 
жизни. Этому способствует особая 
форма, в которой представлено желе-
зо в грудном молоке, – в виде железо-
содержащего белка лактоферрина, к 
которому на эпителиальных клетках 
слизистой оболочки кишечника име-
ются специфические рецепторы, спо-
собствующие адгезии лактоферрина 
и его более полной утилизации. При 
этом лактоферрин грудного молока 
в свою очередь связывает свободное 
железо в кишечнике, что ограничи-
вает использование микроэлемента 
условно-патогенной микрофлорой и 
предупреждает развитие инфекци-
онного процесса. Более того, функ-
циональная активность иммуно-
глобулина  A реализуется только в 
присутствии лактоферрина.

Лечение ЖДА у детей должно 
быть комплексным и базироваться 
на четырех принципах: нормализа-
ция режима и питания ребенка, воз-
можная коррекция причины железо-
дефицита, назначение препаратов 
железа, сопутствующая терапия. 
При проведении комплекса терапии 
ЖДА необходимо выполнение следу-
ющих условий:

 � назначение препаратов железа 
(невозможно возместить де-
фицит железа исключительно 
диетотерапией);

 � исключение одновременного 
приема препаратов железа и 
продуктов питания, лекар-
ственных средств, уменьшаю-
щих всасывание железа;

 � препаратами выбора являются 
железосодержащие средства 
для орального применения;

 � нецелесообразность одновре-
менного назначения с препа-
ратами железа витамина  В12, 
фолиевой кислоты без специ-
альных показаний;

 � соблюдение адекватности дозы 
железа и продолжительности 
терапии степени железодефи-
цита;

 � обязательный контроль эф-
фективности терапии препа-
ратами железа: исследование 
содержания ретикулоцитов в 
периферическом русле крови 
на 10–12-й день от начала лече-
ния и определение концентра-

ции ферритина в сыворотке 
крови один раз в два месяца.

Детям с ЖДА показаны длитель-
ные прогулки на свежем воздухе, 
нормализация сна, благоприятный 
психологический климат в семье, 
профилактика острых респиратор-
ных вирусных инфекций, ограниче-
ние физической нагрузки. Питание 
ребенка должно быть сбалансирован-
ным, включать продукты, богатые же-
лезом, и вещества, усиливающие его 
всасывание в кишечнике. А для детей 
первого года жизни в первую очередь 
необходимо грудное вскармливание. 
Грудным детям, страдающим ЖДА, 
необходимо вводить прикорм на 2–4 
недели раньше, чем здоровым. Введе-
ние мясного прикорма целесообразно 
начинать в 6 месяцев. Следует отка-
заться от введения в рацион ребен-
ка таких каш, как манная, рисовая, 
толокняная, отдавая предпочтение 
гречневой, ячменной, просяной.

Ежедневная потребность здо-
ровых детей в железе составляет 
0,5–1,2  мг в сутки. У  детей раннего 
возраста в связи с быстрыми темпа-
ми роста и развития потребность в 
железе выше. В  этот период антена-
тальные запасы железа быстро ис-
тощаются из-за усиленного его по-
требления из депо: у недоношенных 
детей к 3-му месяцу, у доношенных – 
к 5–6-му месяцу жизни, что и опреде-
ляет дифференцированный подход к 
коррекции питания и введению при-
кормов.

Важно ориентироваться не на со-
держание железа в продуктах пита-
ния, а на его форму. Из различных 
форм железо легче всего усваивается 
в составе гемоглобина – гемовое же-
лезо. Напротив, соли железа усваи-
ваются значительно хуже. Железо в 
составе гема активно захватывается 
клетками слизистой кишечника и 
всасывается в неизмененном виде. 
Процессы всасывания гема в ки-
шечнике не зависят от кислотности 
среды и активности пищевых фер-
ментов. Железо из злаков, овощей, 
фруктов всасывается значительно 
хуже из-за присутствия в них инги-
биторов ферроабсорбции, таких как 
оксалаты, фосфаты, танин и другие. 
Так, коэффициент усвояемости желе-
за из мясных продуктов, т.е. гемовое 
железо, достигает 22%, а из фрук-

тов – не более 3%. Вместе с тем мясо, 
печень и рыба улучшают всасывание 
железа из фруктов и овощей при од-
новременном их употреблении. Из 
продуктов растительного происхож-
дения железо в большом количестве 
содержится в бобах, кунжуте, мор-
ской капусте, пшеничных отрубях, 
гречке, фисташках, турецком горохе, 
персиках, овсяных хлопьях, шпинате, 
лесных орехах.

Степень усвояемости железа из 
продуктов животного происхожде-
ния также зависит от формы железо-
содержащих соединений. Из печени, 
где соединения железа представлены 
в виде ферритина и трансферрина, 
железо усваивается в значительно 
меньшем количестве, чем из мясных 
продуктов, хотя общее содержание 
железа в печени в 3 раза больше, чем 
в мясе. Поэтому включение печени 
в рацион питания для устранения 
дефицита железа или с профилак-
тической целью не имеет никакого 
смысла. Таким образом, рацион пи-
тания должен быть максимально бо-
гат продуктами, в которых железо со-
держится в виде гема (язык говяжий, 
мясо кролика, говядина).

Несмотря на высокое содержание 
железа в некоторых продуктах рас-
тительного происхождения, они не 
могут обеспечить высокую потреб-
ность в железе, необходимую для ра-
стущего организма, поскольку желе-
зо из них всасывается значительно 
хуже, чем из продуктов животного 
происхождения. Рекомендации упо-
треблять в больших количествах 
фруктовые соки, яблоки, гранаты, 
гречневую крупу и другие продук-
ты в целях восполнения депо железа 
при ЖДА также нельзя считать обо-
снованными. Сбалансированная по 
основным ингредиентам диета по-
зволяет «покрыть» только физиоло-
гическую потребность ребенка в же-
лезе, но никак не устраняет дефицита 
железа и должна использоваться в 
комплексе с препаратами железа при 
лечении ЖДА. Абсорбцию железа 
тормозят танины, содержащиеся в 
чае, карбонаты, оксалаты, фосфаты, 
этилендиаминтетрауксусная кислота, 
используемая в качестве консерванта, 
антацидные препараты, тетрацикли-
ны. Аскорбиновая, лимонная, янтар-
ная и яблочная кислоты, фруктоза, 
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цистеин, сорбит, никотинамид усили-
вают всасывание железа.

В настоящее время общепризна-
но, что устранить дефицит железа 
только с помощью диетотерапии 
невозможно. Это связано с тем, 
что всасывание железа из пищевых 
продуктов ограничено – 1,8–2 мг (не 
более 2,5 мг) железа в сутки – даже 
при рациональном питании, со-
ответствующем возрасту, и при 
потреблении достаточного коли-
чества продуктов с высоким со-
держанием железа. Для сравнения: 
здоровый ребенок в зависимости от 
возраста теряет за сутки от 0,15 
до 0,6  мг железа, девушка во время 
менструации – 15–50 мг). При при-
еме современных препаратов желе-
за оно усваивается в 20 раз лучше.

Начинать терапию следует препа-
ратами железа для приема внутрь и 
только для быстрого достижения эф-
фекта при анемии тяжелой степени; 
при патологии ЖКТ, сочетающейся с 
нарушением всасывания; неспецифи-
ческом язвенном колите; хроническом 
энтероколите; при тяжелой неперено-
симости оральных форм препаратов 
(тошнота, рвота, диарея), резекции 
тонкого кишечника и  т.д., препара-
ты железа назначают парентераль-
но. К  основным препаратам железа, 
применяемым перорально, относят 
две группы средств: соединения ги-
дроксид-полимальтозного комплекса 
трехвалентного железа (Феррум  Лек) 
и соединения двухвалентного железа.

Солевые препараты железа (со-
единения двухвалентного железа) в 
просвете кишечника взаимодейству-
ют с компонентами пищи и с дру-
гими лекарствами, что затрудняет 
абсорбцию железа. Причем на фоне 
выраженного свободно радикально-

го стресса, возникающего при вза-
имодействии железа со слизистой 
кишечника во время его диффузии, 
усиливается повреждающее дей-
ствие на слизистую кишечника со-
единений железа, что проявляется 
диспепсическими расстройствами, 
вплоть до некроза слизистой. Препа-
раты двухвалентного железа нельзя 
запивать чаем, молоком и сочетать 
их с приемом некоторых медикамен-
тов (тетрациклинов, левомицетина, 
препаратов кальция, антацидов, пе-
ницилламина), поскольку при этом 
снижается усвояемость железа.

В  настоящее время появились 
препараты железа нового поколения, 
к которым относятся лекарственные 
средства, представленные гидроксид-
полимальтозным комплексом трех-
валентного железа (Феррум  Лек). 
При назначении пероральных форм 
следует отдавать предпочтение имен-
но этим, неионным соединениям же-
леза. Эти препараты имеют большую 
молекулярную массу, что затрудняет 
их диффузию через мембрану слизи-
стой кишечника. При этом они по-
ступают из кишечника в кровь в ре-
зультате активного всасывания, без 
образования свободных радикалов 
и повреждения слизистой ЖКТ, и их 
усвоение зависит от запасов железа, 
что определяет невозможность пере-
дозировки препаратов в отличие от 
солевых соединений железа, всасы-
вание которых происходит по гради-
енту концентрации. Поэтому исполь-
зование препаратов трехвалентного 
железа (Феррум  Лек) на основе ги-
дроксид-полимальтозного комплек-
са исключает риск интоксикации 
свободными ионами железа, про-
никающими в кровь после насыще-
ния железом. Доказательством этого 

служат исследования, проведенные 
P. Geisser и A. Mueller, которые пока-
зали, что при насыщении организма 
железом его резорбция прекраща-
ется по принципу обратной связи. 
Кроме этого, неионная структура 
препаратов железа гидроксид-поли-
мальтозного комплекса обеспечивает 
его стабильность и перенос железа с 
помощью транспортного белка, пре-
дотвращает в организме свободную 
диффузию ионов железа,  т.е. проок-
сидантные реакции.

Взаимодействия гидроксид-поли-
мальтозного комплекса трехвалент-
ного железа с компонентами пищи 
и лекарственными препаратами не 
происходит, что позволяет исполь-
зовать неионные соединения железа, 
не нарушая режим питания и тера-
пии сопутствующей патологии. Их 
применение существенно снижает 
частоту развития побочных эффек-
тов, обычно наблюдаемых при на-
значении пероральных препаратов 
железа (тошнота, рвота, диарея, за-
поры и др.). Кроме того, у детей ран-
него возраста большое значение име-
ет лекарственная форма препарата. 
В этом возрасте удобно использовать 
сиропы, что обеспечивает возмож-
ность точного дозирования препара-
тов и не вызывает негативного отно-
шения ребенка.

Наиболее часто при лечении 
ферропрепаратами двухвалентно-
го железа наблюдаются достаточно 
серьезные побочные явления: ме-
таллический привкус во рту, потем-
нение эмали зубов, аллергические 
высыпания на коже, диспепсические 
нарушения в результате раздражаю-
щего действия на слизистую пище-
варительного тракта, прежде всего 
кишечника (жидкий стул, тошнота, 

Таблица. Суточные дозы препарата Феррум Лек для профилактики и лечения дефицита железа в организме

Пациенты Форма пре-
парата Железодефицитная анемия Латентный 

дефицит железа
Профилактика 

дефицита железа
Дети до 1 года Сироп 2,5–5 мл (25–50 мг железа) –
Дети 1–12 лет Сироп 5–10 мл (50–100 мг железа) 2,5–5 мл (25–50 мг железа)

Дети старше 12 лет, 
взрослые, кормящие 

матери

Таблетки 
жевательные 1–3 табл. 1 табл.

Сироп 10–30 мл (100–300 мг железа) 5–10 мл (50–100 мг железа)

Беременные женщины
Таблетки 

жевательные 2–3 табл. 1 табл.

Сироп 20–30 мл (200–300 мг железа) 10 мл (100 мг железа)



74

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

рвота). При применении гидроксид-
полимальтозного комплекса железа, 
в частности препарата Феррум  Лек, 
вышеописанные эффекты не воз-
никают. Гидроксид-полимальтозный 
комплекс железа можно сразу приме-
нять в полной дозе.

При назначении любых препара-
тов железа необходимо рассчитывать 
индивидуальную потребность в нем 
каждого пациента исходя из того, что 
оптимальная суточная доза элемен-
тарного железа составляет 4–6 мг/кг. 
Среднесуточная доза железа при ле-
чении ЖДА составляет 5 мг/кг. При-
менение более высоких доз не имеет 
смысла, поскольку объем всасыва-
ния железа не увеличивается.

Среди препаратов железа, учиты-
вая эффективность, переносимость 
и безопасность, наиболее широко в 
лечении ЖДА у детей различного 
возраста используется Феррум  Лек, 
выпускаемый в форме сиропа, жева-
тельных таблеток, раствора для вну-
тримышечного введения (табл.).

Необходимо помнить, что у детей 
раннего возраста дефицит железа 
никогда не бывает изолированным 
и часто сочетается с недостаточно-
стью витаминов  С, В12, В6, РР, А, Е, 
фолиевой кислоты, цинка, меди и др. 
Это связано с тем, что алиментар-
ная недостаточность и нарушенное 
кишечное всасывание, приводящие 
к дефициту железа, влияют и на на-
сыщаемость данными микронутри-
ентами. Поэтому в комплексную те-
рапию ЖДА необходимо включать 
поливитаминные препараты.

Об эффективности терапии ЖДА 
можно судить уже через 7–10 дней по 
увеличению ретикулоцитов в два раза 
по сравнению с исходным количе-
ством (так называемый ретикулоци-
тарный криз). Также оценивается при-
рост гемоглобина, который должен 
составлять 10  г/л и более в неделю. 

Соответственно, достижение целево-
го уровня гемоглобина наблюдается 
в среднем через 3–5 недель от начала 
терапии в зависимости от тяжести 
анемии. Однако лечение препаратами 
железа должно проводиться в доста-
точных дозах и длительно (не менее 
3 месяцев), даже после нормализации 
уровня гемоглобина, с тем чтобы по-
полнить запасы железа в депо.

Если  же в течение 3–4 недель не 
наблюдается значимое улучшение 
показателей гемоглобина, то необ-
ходимо решить вопрос об адекват-
ности дозы препарата железа, про-
должающейся или неустановленной 
кровопотере, наличии хронических 
воспалительных заболеваний или 
новообразований, сопутствующем 
дефиците витамина  В12, неверном 
диагнозе, глистной инвазии и других 
паразитарных инфекциях.

Противопоказаниями к назначе-
нию препаратов железа являются:

 � отсутствие лабораторного под-
тверждения дефицита железа;

 � сидероахрестические анемии;
 � гемолитические анемии;
 � гемосидероз и гемохроматоз;
 � инфекция, вызванная грамо-

трицательной флорой (энтеро-
бактерии, синегнойная палоч-
ка, клебсиелла).

Профилактика ЖДА у детей ран-
него возраста включает: антенаталь-
ную (правильный режим и питание 
беременной, своевременное выявле-
ние и лечение анемии беременной, 
превентивное назначение препара-
тов железа женщинам из групп риска 
по развитию ЖДА); постнатальную 
(соблюдение гигиенических условий 
жизни ребенка, длительное грудное 
вскармливание и своевременное вве-
дение прикормов и коррекция пита-
ния  – овощное пюре с 5,5 месяцев, 
мясное пюре с 6–7 месяцев) профи-
лактику; адекватный выбор смеси де-

тям, находящимся на искусственном 
вскармливании (с 2–3 месяцев введе-
ние смесей, обогащенных железом – 
12  мг/л); недоношенным, детям от 
многоплодной беременности, родив-
шимся с крупной массой тела, имею-
щим стремительные темпы прибавки 
массы и веса, с 3-го месяца до конца 
первого полугодия рекомендуется 
профилактический прием препа-
ратов железа в дозе, равной 1/3–1/2 
суточной терапевтической дозы эле-
ментарного железа (1,0–1,5  мг/кг/
сут.); профилактику развития у ре-
бенка рахита, гипотрофии и ОРВИ.

Доза железа, назначаемого с про-
филактической целью недоношенно-
му ребенку, зависит от ее степени:

 � для детей с массой тела при 
рождении менее 1000 г – 4 мг/
кг/сут.;

 � для детей с массой тела при 
рождении от 1000 до 1500  г  – 
3 мг/кг/сут.;

 � для детей с массой тела при 
рождении от 1500 до 3000  г  – 
2 мг/кг/сут.

Значимость проблемы ЖДА у 
детей раннего возраста обусловлена 
ее большой распространенностью в 
популяции и частым развитием при 
различных заболеваниях, что требует 
постоянной настороженности врачей 
любых специальностей. Тем не менее 
на современном этапе в арсенале вра-
ча имеется достаточно диагностиче-
ских и лечебных возможностей для 
раннего выявления и своевременной 
коррекции сидеропенических состо-
яний. Гидроксид-полимальтозный 
комплекс трехвалентного железа 
Феррум Лек является одним из наи-
более эффективных препаратов для 
профилактики и лечения ЖДА у де-
тей любого возраста.  n
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Бронхообструктивный синдром 
(БОС)  – это патофизиологическое 
понятие, характеризующееся нару-
шением бронхиальной проходимо-
сти у пациентов с острыми и хро-
ническими заболеваниями. Термин 
БОС не может быть использован 
как самостоятельный диагноз, БОС 
является гетерогенным по своей 
сути и может быть проявлением 
многих заболеваний (табл. 1).

К  основным патогенетическим 
механизмам бронхиальной об-
струкции относятся:

 � утолщение слизистой обо-
лочки бронхов в результате 

воспалительного отека и ин-
фильтрации;

 � гиперсекреция и измене-
ние реологических свойств 
бронхиального секрета с об-
разованием слизистых про-
бок (обтурация, основной 
механизм бронхиальной об-
струкции при бронхиолите);

 � спазм гладкой мускулатуры 
бронхов (значимость этого 
компонента увеличивается с 
возрастом ребенка и при по-
вторных эпизодах бронхи-
альной обструкции);

 � ремоделирование (фиброз) 

подслизистого слоя (необ-
ратимый компонент брон-
хиальной обструкции при 
хронических заболеваниях);

 � вздутие легких, усиливаю-
щее обструкцию из-за сдав-
ления воздухоносных путей.

Данные механизмы в различной 
степени выражены у детей разного 
возраста с разными заболеваниями 
[1].

Общие клинические признаки 
бронхиальной обструкции вклю-
чают в себя тахипноэ, экспиратор-
ную одышку с участием вспомо-
гательной мускулатуры, шумное 
свистящее дыхание (в англоязыч-
ной литературе данный симпто-
мокомплекс получил название 

Дифференциальная диагностика 
и дифференцированная терапия 
бронхообструктивного синдрома

В статье представлены современные сведения о бронхообструктивном синдроме у детей, 
его этиологии и патогенетических механизмах. Приведена характеристика наиболее частых 
причин бронхиальной обструкции – острого бронхиолита (обструктивного бронхита) и 
бронхиальной астмы, а также эффективности терапевтических вмешательств при данных 
заболеваниях с позиций доказательной медицины. Перечислены дифференциально-
диагностические критерии бронхиальной астмы и других обструктивных заболеваний 
дыхательных путей. Описаны терапевтические возможности комбинации фенотерола и 
ипратропия бромида, преимущества небулайзерной терапии при бронхиальной астме.

Д.Ю. Овсянников – д.м.н., Д.А. Кравчук
Российский университет дружбы народов, г. Москва

Ключевые слова: бронхообструктивный синдром, дети, дифференциальная 
диагностика, терапия.

Таблица 1. Заболевания, протекающие с БОС у детей
Острые заболевания Хронические заболевания

Острый обструктивный бронхит/острый бронхиолит
Аспирация инородных тел (острая фаза)
Гельминтозы (аскаридоз, токсокароз, легочная фаза)

Бронхиальная астма
Бронхолегочная дисплазия
Бронхоэктатическая болезнь
Аспирационный бронхит
Муковисцидоз
Облитерирующий бронхиолит
Врожденные пороки развития бронхов и легких
Сосудистые аномалии
Врожденные пороки сердца с легочной гипертензией
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
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wheezing), вздутие грудной клетки, 
влажный или приступообразный, 
спастический кашель. При тяже-
лой бронхиальной обструкции 
может быть цианоз и другие сим-
птомы дыхательной недостаточно-
сти. Аускультативно определяются 
рассеянные влажные мелкопузыр-
чатые хрипы, сухие свистящие 
хрипы, при бронхиолите  – кре-
питация; перкуторно  – коробоч-
ный оттенок перкуторного звука, 
сужение границ сердечной тупо-
сти. При проведении рентгеногра-
фического исследования грудной 
клетки определяется вздутие лег-
ких. Объективизировать степень 
дыхательной недостаточности и 
определить показания для прове-
дения оксигенотерапии позволяет 
транскутанная пульсоксиметрия, 
на основании которой определяют 
степень насыщения крови кисло-
родом (сатурацию, Sat O2) (табл. 2).

При респираторных инфек-
циях БОС является проявлением 
обструктивного бронхита (ООБ) 
или острого бронхиолита  – ин-
фекционно-воспалительного за-
болевания бронхов, сопровожда-
ющегося клинически выраженной 
обструкцией бронхов. Острый 
бронхиолит  – это вариант остро-
го обструктивного бронхита с 

поражением мелких бронхов и 
бронхиол у детей первых двух лет 
(наиболее часто  – первого полу-
годия) жизни. Основными эти-
ологическими факторами ООБ/
бронхиолита являются респира-
торные вирусы, чаще респиратор-
но-синцитиальный вирус. Начало 
заболевания острое с катараль-
ных явлений, температура тела  – 
нормальная или субфебрильная. 
Клинические признаки БОС могут 
появиться как в первый день, так 
и через 2–4 дня от начала заболе-
вания. У младенцев, особенно не-
доношенных, может произойти 
апноэ, как правило, в начале забо-
левания, до того, как манифести-
руют симптомы поражения дыха-
тельной системы [3]. Различия в 
клинической картине ООБ и брон-
хиолита представлены в таблице 3.

Бронхиальная астма (БА) яв-
ляется самым распространенным 
хроническим заболеванием легких 
у детей. В  настоящее время БА у 
детей рассматривают как хрониче-
ское аллергическое (атопическое) 
воспаление дыхательных путей, 
сопровождающееся повышенной 
чувствительностью (гиперреак-
тивностью) бронхов и проявляю-
щееся приступами затрудненного 
дыхания или удушья, возникаю-

щими в результате распространен-
ного сужения бронхов (бронхиаль-
ная обструкция), обусловленной 
бронхоспазмом, повышенной се-
крецией слизи, отеком слизистой 
оболочки бронхов. Бронхиальная 
обструкция у больных астмой об-
ратима спонтанно или под дей-
ствием лечения [4].

БА вероятна у следующих па-
циентов:

 � с атопическим дерматитом 
на первом году жизни;

 � с развитием первого эпизо-
да БОС в возрасте старше 1 
года;

 � с высоким уровнем обще-
го/специфических IgE или 
положительными результа-
тами кожных аллергопроб, 
эозинофилией перифериче-
ской крови;

 � имеющих родителей, в мень-
шей степени других род-
ственников, с атопическими 
заболеваниями;

 � перенесших три и более 
эпизода бронхиальной об-
струкции, в особенности без 
подъема температуры тела и 
после контакта с неинфекци-
онными триггерами;

 � с ночным кашлем, кашлем 
после физической нагрузки;

Таблица 2. Классификация дыхательной недостаточности по степени тяжести [2]

Степень ДН PaO2, мм рт.ст. Sat O2, % Оксигенотерапия
Норма ≥80 ≥95 –

I 60–79 90–94 Не показана

II 40–59 75–89 Кислород через назаль-
ные канюли/маску

III <40 <75 ИВЛ

Таблица 3. Дифференциально-диагностические признаки острого обструктивного бронхита и острого 
бронхиолита у детей [1]

Острый обструктивный бронхит Острый бронхиолит
Возраст Чаще у детей старше 1 года Чаще у детей грудного возраста

Бронхообструктивный синдром С начала заболевания или на 2–3-й 
день заболевания На 3–4-й день от начала заболевания

Свистящее дыхание Выражено Не всегда
Одышка Умеренная Выражена

Тахикардия Нет Есть

Аускультативная картина в легких Свистящие, влажные мелкопузырча-
тые хрипы

Влажные мелкопузырчатые хрипы, 
крепитация, диффузное ослабление 

дыхания



78

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (6

5)
, 2

01
6

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

 � с частыми ОРЗ, протекаю-
щими без повышения темпе-
ратуры тела.

Также необходимо оценивать 
эффект элиминации и применения 
β2-агонистов, антигистаминных 
препаратов, глюкокортикостеро-
идов (быстрая положительная ди-
намика клинических симптомов 
бронхиальной обструкции после 
прекращения контакта с причин-
но-значимым аллергеном, напри-
мер, при госпитализации, после 
применения данных препаратов). 
Предложен индекс риска развития 
БА у детей (табл. 4).

Использование данного индек-
са продемонстрировало высокую 
достоверность прогноза: 76% де-
тей с позитивным прогностиче-
ским индексом БА в возрасте 6–13 
лет имели по крайней мере одно 
обострение БА и, напротив, 95% 
детей с отрицательным прогно-
стическим индексом не страдали 
астмой в возрасте старше 6 лет [5].

Общие клинические призна-
ки бронхиальной обструкции 
включают в себя тахипноэ, экс-
пираторную одышку с участием 
вспомогательной мускулату-
ры, шумное свистящее дыхание, 
вздутие грудной клетки, влаж-
ный или приступообразный, спа-
стический кашель. При тяжелой 
бронхиальной обструкции мо-
жет быть цианоз и другие сим-
птомы дыхательной недоста-
точности.

Большим достижением в раз-
работке диагностических критери-
ев БА в детском возрасте явились 
Международные рекомендации по 
БА у детей рабочей группы из 44 
экспертов из 20 стран PRACTALL 
(Practical Allergology) Pediatric 
Asthma Group. Согласно этому 
документу, персистирующая БА 
диагностируется при сочетании 
БОС со следующими фактора-
ми: клиническими проявлениями 
атопии (экзема, аллергический 

ринит, конъюнктивит, пищевая 
аллергия), эозинофилией и/или 
повышенным уровнем общего 
IgЕ в крови; специфической IgE-
опосредованной сенсибилизацией 
к пищевым аллергенам в грудном 
и раннем детском возрасте и к 
ингаляционным аллергенам в по-
следующем; сенсибилизацией к 
ингаляционным аллергенам в воз-
расте до 3 лет, прежде всего при 
сенсибилизации и высоком уровне 
экспозиции бытовых аллергенов в 
домашних условиях; наличием БА 
у родителей [6]. В  этой связи не-
обходимо отметить, что эксперты 
GINA (2011) не считают повыше-
ние общего IgE маркером атопии в 
связи с высокой вариабельностью 
данного показателя [7].

Ряд клинико-анамнестических 
и лабораторно-инструментальных 
признаков делают более вероят-
ной диагностическую гипотезу о 
том, что БОС у данного пациента 
не является БА, а является про-

Таблица 4. Индекс риска БА у детей [5]

Более 3 (4) эпизодов свистящих хрипов за последний год

Один большой критерий
У одного из родителей подтвержденный диагноз астмы

Атопический дерматит у ребенка
Сенсибилизация хотя бы к одному аэроаллергену

или два малых критерия
Пищевая аллергия

Эозинофилия в крови (>4%)
Свистящее дыхание не связано с инфекцией

Таблица 5. Клинические особенности альтернативных диагнозов у детей с БОС (адапт.) [9]

Особенности Возможный диагноз
Симптомы присутствуют 

с рождения
Муковисцидоз, первичная цилиарная дискинезия, врожденные пороки 

развития, бронхолегочная дисплазия

Повторные пневмонии Муковисцидоз, нейромышечные нарушения, первичная цилиарная 
дискинезия, иммунодефицитные состояния

Тяжелый синусит Иммунодефицитные состояния, первичная цилиарная дискинезия, 
муковисцидоз

Персистирующий влажный 
кашель

Муковисцидоз, бронхоэктазы, первичная цилиарная дискинезия, 
иммунодефицитные состояния

Тошнота, рвота Гастроэзофагеальный рефлюкс (± аспирация)
Дисфагия Нарушение глотания (± аспирация)

Головокружение, слабость, звон 
в ушах Гипервентиляционный синдром/панические атаки

Инспираторный стридор Болезни трахеи или гортани
Изменение голоса или плача Болезни гортани
Пальцы в виде «барабанных 

палочек» Бронхоэктазы, муковисцидоз

Локальные или персистирующие 
рентгенологические изменения

Врожденные пороки развития, муковисцидоз, инородное тело, бронхоэктазы, 
туберкулез, облитерирующий бронхиолит
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явлением других заболеваний 
(табл. 1). К этим признакам отно-
сятся следующие:

 � начало симптомов с рожде-
ния;

 � искусственная вентиляция 
легких, респираторный дис-
тресс-синдром в неонаталь-
ном периоде;

 � неврологическая дисфунк-
ция;

 � отсутствие эффекта от тера-
пии глюкокортикостероида-
ми;

 � свистящие хрипы, связан-
ные с кормлением или рво-
той, затруднение глотания и/
или рвота;

 � диарея;
 � плохая прибавка массы тела;
 � длительная оксигенотера-

пия;
 � деформация пальцев рук 

(«барабанные палочки», «ча-
совые стекла»);

 � шумы в сердце;
 � стридор;
 � локальные физикальные и 

рентгенологические измене-
ния в легких;

 � цианоз;
 � необратимость обструк-

ции дыхательных путей по 
результатам исследования 
функции внешнего дыхания;

 � персистирующие рентгено-
логические изменения.

Таким образом, при БОС, про-

текающем с рецидивами, ребенок 
нуждается в углубленном обсле-
довании для уточнения диагноза. 
До недавнего времени в России, 
наряду с термином «острый об-
структивный бронхит» (ООБ), 
использовался термин «рецидиви-
рующий обструктивный бронхит» 
(РОБ) (в соответствии с классифи-
кацией бронхолегочных заболе-
ваний у детей 1995  г.). Пересмотр 
данной классификации 2009  г. ис-
ключил данный диагноз в связи 
с тем, что под маской РОБ часто 
протекает БА и другие хрониче-
ские болезни, требующие своевре-
менной диагностики [8].

В таблице 5 представлены кли-
нические особенности пациентов 
с альтернативными относительно 
БА диагнозами респираторных за-
болеваний. Перечисленные при-
знаки обычно отсутствуют у детей 
с БА.

Препаратами первого ряда 
при БОС являются ингаляцион-
ные бронходилататоры. Ответ на 
данные препараты с учетом поли-
этиологичности и гетерогенности 
патогенеза БОС вариабелен и за-
висит от имеющегося у пациента 
заболевания. Так, не существует 
доказательств эффективности 
бронходилататоров и глюкокорти-
костероидов у пациентов с острым 
бронхиолитом (как ингаляци-
онных, так и пероральных) [10]. 
Необходимо отметить, что со-

гласно международным рекомен-
дациям – Американской академии 
педиатрии (AAP) и Шотландской 
межколлегиальной сети обмена ре-
комендациями (SIGN) – в отноше-
нии большинства других, широко 
используемых вмешательств, при 
остром бронхиолите не получено 
данных о том, что они снижают 
тяжесть, длительность заболева-
ния, сокращают сроки госпитали-
зации и влияют на исход. В  этой 
связи данные вмешательства не 
рекомендуются (табл.  6). Не было 
получено данных и об эффектив-
ности гипертонического раствора 
NaCl у пациентов с бронхиолитом.

Лечение БА базируется на 
«трех китах»  – ограничении кон-
такта с аллергенами (в комплексе 
элиминационных мероприятий), 
терапии обострения заболевания 
и базисной контролирующей про-
тивовоспалительной терапии. Для 
лечения БА у детей используются 
такие  же классы препаратов, как 
и у взрослых. Однако применение 
существующих препаратов у детей 
связано с определенными ограни-
чениями. В  большой степени эти 
особенности относятся к сред-
ствам доставки ингаляционных 
препаратов в дыхательные пути.

У детей использование дозиро-
ванных аэрозольных ингаляторов 
с бронхолитическими препарата-
ми нередко затруднено в связи с 
возрастными особенностями, тя-

Таблица 6. Рекомендации AAP и SIGN по лечению острого бронхиолита [11, 12]

AAP SIGN
Ингаляционный альбутерол (сальбутамол) Нет Нет

Ингаляционный адреналин Нет Нет
Ингаляционный ипратропия бромид Нет Нет

Системные кортикостероиды Нет Нет
Ингаляционные кортикостероиды Нет Нет

Ингаляционный рибавирин Не для повседневного 
применения Нет

Антибиотики Нет Нет
Кислород Да, когда Sat O2 <90% Да, когда Sat O2 <92%

Дыхательная физиотерапия Нет Нет
Поверхностная назальная аспирация Да Да

Добавление жидкости Да, если кормление 
затруднено

Да, если кормление 
затруднено
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жестью состояния, что оказывает 
влияние на дозу, попадающую в 
легкие, и, следовательно, ответную 
реакцию. Дозирующие аэрозоль-
ные ингаляторы требуют точной 
техники, которой не всегда спо-
собны овладеть не только дети, но 
и взрослые.

В  период обострения меньшая 
координация требуется при ис-
пользовании спейсера. У  детей в 
возрасте 5 лет и младше для вве-
дения ингаляционных лекарствен-
ных средств рекомендовано ис-
пользование спейсера с лицевой 
маской. Этот метод более прост, 
чем использование дозирующего 
аэрозольного ингалятора, однако 
для него характерна вариабель-
ность поступления лекарствен-
ного препарата в зависимости от 
используемого устройства. Не-
булайзеры не в такой степени, 
как другие средства доставки, 
требуют координации действий 
или сотрудничества пациента и 
поэтому являются рекомендован-
ными устройствами для введения 
β2-агонистов/М-холинолитиков, 
а также будесонида, кромоглици-
евой кислоты у детей младшего 
возраста. Предпочтение отдается 
компрессионным и мембранным 
небулайзерам (в ультразвуковых 
не достигается необходимая экс-
позиция препаратов, разрушаются 
некоторые лекарственные препа-
раты).

Преимуществами небулайзе-
ров, в отличие от других средств 
доставки, являются отсутствие не-
обходимости координации вдоха 
и ингаляции, возможность про-
ведения высокодозной терапии у 
тяжелых больных, отсутствие фре-
она, генерация высокодисперсного 
аэрозоля. К  клиническим преиму-
ществам небулайзерной терапии 
относятся уверенность в том, что 
пациент получает адекватную дозу 
препарата, неинвазивность, непре-
взойденно быстрое купирование 
приступов затрудненного дыха-
ния, возможность использования 
при жизнеугрожающих симптомах, 
возможность использования в го-
спитальных и амбулаторных усло-
виях (в последнем случае уменьша-

ется вероятность госпитализации), 
уменьшение риска системного дей-
ствия препарата.

Для купирования остро воз-
никших нарушений бронхиальной 
проходимости у больных астмой 
используются β2-агонисты (фор-
мотерол, сальбутамол, феноте-
рол), антихолинергические пре-
параты (ипратропия бромид), 
метилксантины. Ведущими меха-
низмами обратимой бронхиаль-
ной обструкции у детей с астмой 
являются спазм гладкой муску-
латуры бронхов, гиперсекреция 
слизи и отек слизистой оболоч-
ки. Последний механизм явля-
ется ведущим у детей младшего 
возраста. Вместе с тем влияние 
бронхолитических препаратов на 
указанные механизмы бронхиаль-
ной обструкции различно. Так, 
β2-агонисты и эуфиллин обладают 
преимущественным действием на 
бронхоспазм, а М-холинолитики – 
на отек слизистой оболочки. Дан-
ная неоднородность действия 
разных бронхолитических пре-
паратов связана с распределе-
нием адренергических рецеп-
торов и М-холинорецепторов в 
респираторном тракте. В  брон-
хах мелкого калибра, в которых 
доминирует бронхоспазм, пре-
имущественно представлены β2-
адренорецепторы, в средних и 
крупных бронхах с преобладаю-
щим развитием отека слизистой 
оболочки  – холинорецепторы. 
Данными обстоятельствами объ-
ясняются необходимость, эф-
фективность и преимущества 
комбинированной (β2-агонист/М-
холинолитик) бронхолитической 
терапии у детей.

Начало заболевания острое с 
катаральных явлений, темпера-
тура тела – нормальная или суб-
фебрильная. Клинические призна-
ки БОС могут появиться как в 
первый день, так и через 2–4 дня 
от начала заболевания. У  мла-
денцев, особенно недоношенных, 
может произойти апноэ, как 
правило, в начале заболевания, до 
того, как манифестируют сим-
птомы поражения дыхательной 
системы.

Применение ипратропия бро-
мида в лечении детей с острой 
астмой в отделении неотлож-
ной помощи в комбинации с β2-
агонистами улучшает функцию 
дыхания, уменьшает время выпол-
нения и число небулайзерных ин-
галяций, сокращает частоту после-
дующих обращений. В  обзорном 
исследовании у детей до 2-летнего 
возраста не был доказан достовер-
ный эффект от аэрозоля антихо-
линергического препарата, но был 
эффект от использования комби-
нации ипратропия бромида и β2-
агониста [13]. В  систематическом 
обзоре 13 рандомизированных 
контролируемых исследований, 
включавших детей с бронхиаль-
ной астмой в возрасте 18 мес. – 17 
лет, было показано, что при тяже-
лых приступах заболевания при-
менение нескольких ингаляций 
ипратропия бромида в сочетании 
с β2-агонистом (например, феноте-
ролом) улучшает показатель ОФВ1 
и снижает частоту госпитализаций 
в большей степени, чем монотера-
пия β2-агонистом. У детей с легки-
ми и среднетяжелыми приступами 
данная терапия также улучшала 
показатели респираторной функ-
ции [14]. В связи с этим ингаляция 
ипратропия бромида рекоменду-
ется у детей с обострением астмы, 
в особенности при отсутствии по-
ложительного эффекта после на-
чального использования ингаля-
ционных β2-агонистов.

Препаратами первого ряда 
при БОС являются ингаляцион-
ные бронходилататоры. Ответ 
на данные препараты с учетом 
полиэтиологичности и гетеро-
генности патогенеза БОС вариа-
белен и зависит от имеющегося у 
пациента заболевания.

Согласно рекомендациям GINA 
(2011) и Российской националь-
ной программы «Бронхиальная 
астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика» (2013) фиксиро-
ванная комбинация фенотерола 
и ипратропия бромида являет-
ся препаратом выбора в терапии 
обострений, хорошо зарекомендо-
вавшим себя у детей любого воз-
раста [4, 7]. При одновременном 
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применении двух активных ве-
ществ расширение бронхов про-
исходит путем реализации двумя 
разными фармакологическими 
механизмами: ипратропия бро-
мид (М-холинолитик), действие 
которого преимущественно на-
правлено на проксимальные от-
делы дыхательных путей, и фено-
терол (селективный β2-агонист), 
действующий в дистальных от-
делах дыхательных путей. Для 
достижения бронхолитического 
действия при использовании дан-
ной комбинации требуется более 
низкая доза β-адренергического 
компонента, что позволяет прак-
тически полностью избежать по-
бочных эффектов. В то же время 
бронхолитический эффект при 
применении комбинации фено-
терола и ипратропия бромида 

выше, чем у исходных препара-
тов, развивается быстро (через 
3–5 мин.) и характеризуется про-
должительностью действия до 
8  ч. Использование данного пре-
парата позволяет снизить дозы 
монокомпонентов (β2-агонисты) 
[15].

На данный момент существу-
ют две фармацевтические формы 
этого лекарственного средства  – 
дозированный аэрозольный ин-
галятор и раствор для ингаля-
ций. Наличие различных форм 
доставки препарата позволяет 
использовать его в различных 
возрастных группах, начиная с 
первого года жизни. Небольшая 
доза фенотерола в сочетании с 
антихолинергическим препара-
том обеспечивает высокую эф-
фективностью и низкую частоту 

побочных эффектов. Раствор 
данного многокомпонентного 
препарата (фенотерол и ипра-
тропия бромид) используется 
для ингаляций через небулайзер 
у детей до 6 лет в дозе 0,5 мл (10 
капель) до 3 раз в сутки или 50 
мкг фенотерола на кг массы тела 
в один прием (но не более 0,5 мл), 
детям старше 6 лет – 10–20 капель 
до 4 раз в сутки. Рекомендуемая 
доза разводится физиологиче-
ским раствором.

Использование фиксирован-
ной комбинации фенотерола и 
ипратропия бромида способ-
ствует быстрому купированию 
приступа, восстановлению по-
казателей пиковой скорости вы-
доха и явному регрессу клини-
ческих симптомов обострения 
астмы у детей.*  n
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* По применению у детей препаратов Беродуал раствор и Беродуал Н следуйте утвержденной инструкции в РК (см. в приложении).
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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 мо-
ногидрат 0,021  мг (эквивалентно ипратропия 
бромиду 0,020  мг), фенотерола гидробромид 
0,050 мг,
вспомогательные вещества: спирт этиловый аб-
солютный, кислота лимонная безводная, тетраф-
торэтан (HFA 134a, пропеллент), вода очищенная.

Описание
Прозрачная бесцветная или слегка желтоватая, 
или слегка коричневатая жидкость, свободная 
от суспендированных частиц

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения обструктивных забо-
леваний дыхательных путей. Симпатомиметики 
ингаляционные. Симпатомиметики в комбинации 
с другими препаратами для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей. Фенотерол 
в комбинации с другими препаратами для лече-
ния обструктивных заболеваний дыхательных 
путей
Код АТХ R03AK03

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Терапевтический эффект комбинации ипратро-
пия бромида и фенотерола гидробромида дости-
гается за счет местного действия в дыхательных 
путях. Фармакодинамика бронходилатации не 
связана с фармакокинетикой активных компо-
нентов препарата.
После ингаляции в дыхательных путях осаждает-
ся от 10 до 39% дозы. Часть дозы, осаждающаяся 
в легких, быстро достигает кровотока (в течение 
нескольких минут), а количество действующего 
вещества, остающегося в ротовой части, попада-
ет внутрь постепенно через ЖКТ. Таким образом, 
системное воздействие определяется как перо-
ральной, так и легочной биодоступностью.
Нет подтвержденных данных о том, что фарма-
кокинетика двух компонентов в комбинации от-
личается от фармакокинетики каждого компо-
нента по отдельности.
Фенотерола гидробромид
Попавшая внутрь часть препарата большей ча-
стью метаболизируется с образованием суль-
фат-конъюгатов. Абсолютная биодоступность 
после приема внутрь низкая, около 1,5%. После 

ингаляции через дозированный ингалятор БЕ-
РОДУАЛ Н примерно 1% вдыхаемой дозы выде-
ляется в виде свободного фенотерола в моче за 
24 часа. Согласно этим данным, общая систем-
ная биодоступность вдыхаемых доз фенотерола 
гидробромида составляет 7%. Связь с белка-
ми плазмы крови – около 40%. Общий клиренс 
фенотерола составляет 1,8  л/мин., а почечный 
клиренс – 0,27 л/мин. Фенотерол и его метаболи-
ты не проникают через гематоэнцефалический 
барьер. Общая экскреция с мочой за 48 часов – 
39% дозы, через ЖКТ – 40,2% дозы.
Ипратропия бромид
Совокупная почечная экскреция ипратропия 
бромида за сутки – от 3 до 13% дозы. Общая си-
стемная биодоступность – от 7 до 28%. Связь с 
белками плазмы крови – менее 20%. Ипратропия 
бромид не проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер.
Терминальный период полувыведения  – около 
1,6 ч. Общий клиренс – 2,3 л/мин., почечный кли-
ренс – 0,9 л/мин. Совокупная почечная экскре-
ция за 6 дней – 3,2%, через ЖКТ – 69,4%. Пери-
од полувыведения составляет 3,6 ч. Связывание 
основных метаболитов в моче с мускариновым 
рецептором весьма незначительно.
Фармакодинамика
БЕРОДУАЛ  Н  – комбинированный препарат, 
состоящий из двух бронходилатирующих ком-
понентов: ипратропия бромид (оказывающий 
антихолинергическое действие) и фенотерола 
гидробромид (бета

2
-адреномиметик).

Ипратропия бромид является четвертичным про-
изводным аммония и обладает антихолинергиче-
скими (парасимпатолитическими) свойствами. 
Ипратропий тормозит рефлексы, опосредуемые 
блуждающим нервом, противодействуя эффекту 
ацетилхолина  – нейромедиатора, высвобожда-
ющегося из блуждающего нерва. Антихолинер-
гические средства предотвращают повышение 
внутриклеточной концентрации Са++, возникаю-
щее при взаимодействии ацетилхолина с муска-
риновыми рецепторами в гладкой мускулатуре 
бронхов. Высвобождение Са++ медиируется си-
стемой вторичных сообщений, состоящей из IP3 
(инозитола трифосфат) и DAG (дицилглицерол).
Бронходилатация при ингаляционном введении 
ипратропия бромида обусловлена, главным об-
разом, местным, локализованным действием, а 
не системным.
Ипратропия бромид не оказывает отрицатель-
ного действия на секрецию слизи в дыхательных 
путях, мукоцилиарный клиренс и газообмен.
Фенотерола гидробромид оказывает прямое 
симпатомиметическое действие, избирательно 
стимулируя бета

2
-адренорецепторы в терапев-

тических дозах. При более высоких дозах он 
способен стимулировать бета

1
-адренорецеп-

торы. Связывание с бета
2
-адренорецепторами 

активирует аденилатциклазу при участии стиму-
лирующего G

s
-белка.

Повышенный уровень циклического АМФ ак-
тивирует протеинкиназу  А, которая затем фос-
форилирует белки-мишени в гладкомышечных 
клетках. Это, в свою очередь, приводит к фосфо-
рилированию легкой цепи миозинкиназы, инги-
бированию гидролиза фосфоинозитида и откры-
тию активируемых кальцием калиевых каналов.
Фенотерол гидробромид расслабляет гладкую 
мускулатуру бронхов и сосудов и предотвра-

щает развитие бронхоспастических реакций, 
обусловленных влиянием гистамина, метахоли-
на, холодного воздуха и аллергенов (реакции 
гиперчувствительности немедленного типа). 
Сразу после применения фенотерол ингибирует 
высвобождение бронхоконстрикторных и про-
воспалительных медиаторов из тучных клеток. 
Применение доз фенотерола (0,6 мг) увеличива-
ет мукоцилиарный клиренс.
При использовании более высоких доз наблю-
даются метаболические эффекты: липолиз, 
гликогенолиз, гипергликемия и гипокалиемия, 
которая обусловлена повышенным потреблени-
ем ионов К+ скелетной мускулатурой. Бета-адре-
нергические воздействия на сердце, такие как 
увеличение частоты и силы сердечных сокраще-
ний являются следствием влияния фенотерола 
на сосуды, стимуляции бета

2
-адренорецепторов 

миокарда и, при использовании доз, превышаю-
щих терапевтические, бета

1
-адренорецепторов. 

Как и при использовании других бета-адренер-
гических препаратов отмечалось удлинение ин-
тервала QT при использовании высоких доз.
Наиболее часто наблюдаемым эффектом воз-
действия бета-агонистов является тремор. В от-
личие от воздействия на гладкую мускулатуру 
бронхов, системное воздействие бета-агонистов 
на скелетную мускулатуру приводит к развитию 
устойчивости.
При совместном применении ипратропия бро-
мида и фенотерола, бронходилатирующий эф-
фект достигается путем воздействия на различ-
ные фармакологические мишени. Два активных 
вещества дополняют друг друга, в результате 
усиливается спазмолитический эффект в отно-
шении мускулатуры бронхов и обеспечивается 
большая широта терапевтического действия при 
бронхолегочных заболеваниях, сопровождаю-
щихся констрикцией дыхательных путей. Вза-
имодополняющее действие таково, что для до-
стижения желаемого эффекта требуется очень 
низкая доза бета-адренергического компонента, 
что облегчает индивидуальное дозирование пре-
парата и способствует минимизации нежела-
тельных реакций.
При остром бронхоспазме препарат БЕРОДУ-
АЛ Н эффективен сразу после введения и, сле-
довательно, также подходит для лечения острых 
эпизодов бронхоспазма.

Показания к применению
−	 профилактика и симптоматическое лечение 

обструктивных заболеваний дыхательных 
путей с обратимым бронхоспазмом (хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, брон-
хиальная астма, хронический обструктивный 
бронхит, осложненный или неосложненный 
эмфиземой).

Способ применения и дозы
Дозу следует подбирать индивидуально. Реко-
мендуется применение следующих доз.
Взрослые и дети старше 6 лет
При острых приступах бронхиальной астмы:
В большинстве случаев для быстрого купирова-
ния симптомов достаточно двух ингаляционных 
доз аэрозоля. В более тяжелых случаях, при от-
сутствии видимого облегчения дыхания в тече-
ние 5 минут, можно использовать дополнительно 
2 ингаляционные дозы.
Если эффект отсутствует после четырех инга-

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства БЕРОДУАЛ®Н



ляционных доз, могут потребоваться дополни-
тельные дозы.
В подобных случаях следует без промедления 
обратиться за медицинской помощью.
Прерывистая и длительная терапия (при астме 
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.
Для успешного лечения пациенты должны быть 
инструктированы о правильном использовании 
дозированного аэрозоля (см. инструкцию по ис-
пользованию).
Инструкция по использованию
Перед использованием дозированного аэрозо-
ля в первый раз встряхните баллон, снимите за-
щитный колпачок и дважды нажмите на клапан 
аэрозоля.
Каждый раз при использовании дозированного 
аэрозоля необходимо соблюдать следующие 
правила:
1. Снять защитный колпачок.
1. (Если ингалятор не используется более 

трех дней, перед применением следует 
однократно нажать на дно баллона до по-
явления облака аэрозоля).

2. Сделать медленный, полный выдох.
3. Удерживая баллон (как показано на 

рис.  1), плотно обхватить губами мунд-
штук. Стрелка и основание баллона долж-
ны быть направлены кверху.

(Рисунок 1)
4. Производя максимально глубокий вдох, 

одновременно нажать на дно баллона 
до высвобождения одной ингаляцион-
ной дозы. Задержать дыхание на не-
сколько секунд, затем вынуть мунд-
штук изо рта и медленно выдохнуть. 
Повторить те же действия для получения 
второй ингаляционной дозы.

5. Надеть защитный колпачок.
Баллон непрозрачен, поэтому степень его за-
полнения определить невозможно. Ингалятор 
рассчитан на 200 ингаляционных доз. После ис-
пользования всех доз в баллоне все еще может 
содержаться небольшое количество раствора. 
Тем не менее, следует заменить ингалятор, так 
как иначе можно не получить необходимую ле-
чебную дозу.
Приблизительное количество препарата в инга-
ляторе можно проверить следующим образом:
−	 встряхните баллон для того, чтобы опреде-
лить, осталась ли в нем какая-либо жидкость.
−	 извлеките баллон из пластмассового мунд-
штука и поместите баллон в сосуд с водой. 
Количество содержимого в баллоне может 
быть определено по его положению в воде 
(см. рис. 2).

(Рисунок 2)

Проводить очистку ингалятора не менее одного 
раза в неделю.
Важно содержать мундштук ингалятора в чи-
стоте, чтобы предотвратить накопление препа-
рата, препятствующее выходу спрея.

(Рисунок 3)
Для очистки ингалятора сначала снимите пы-
лезащитную крышку, а затем баллон с ингаля-
тора. Промойте ингалятор под струей теплой 
воды, пока все остатки лекарственного сред-
ства и/или загрязнений не будут удалены.

(Рисунок 4)
После очистки встряхните ингалятор и оставьте 
его высушиваться на воздухе без использова-
ния какого-либо нагревательного устройства.
После того, как мундштук будет высушен, 
вставьте баллон в ингалятор и наденьте пыле-
защитный колпачок.
ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ: пластмассовый мундштук 
разработан специально для дозированного аэ-
розоля БЕРОДУАЛ Н и служит для обеспечения 
постоянного получения надлежащего количе-
ства лекарственного препарата. Запрещается 
использовать мундштук с любыми другими 
дозированными аэрозолями. Также нельзя ис-
пользовать дозированный аэрозоль БЕРОДУ-
АЛ  Н с любым другим мундштуком, отличным 
от поставляемого совместно с продуктом.
Содержимое баллона находится под давлени-
ем. Баллон нельзя вскрывать и подвергать на-
греванию выше 50ºС.

Побочные действия
Многие из перечисленных нежелательных эф-
фектов могут быть следствием антихолинерги-
ческих и бета-адренергических свойств препа-
рата БЕРОДУАЛ Н.
Побочные действия определялись со следую-
щей 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, головокружение
−	 тахикардия, учащенное сердцебиение
−	 фарингит, дисфония
−	 рвота, тошнота, сухость в ротовой полости
−	 повышение систолического артериального 

давления
Редко:
−	 анафилактические реакции, гиперчувстви-

тельность
−	 гипокалиемия
−	 тревожное возбуждение, психические рас-

стройства
−	 глаукома, повышение внутриглазного давле-

ния, нарушение аккомодации, расширение 
зрачка, ухудшение остроты зрения, боль 
в глазу, отек роговицы, конъюнктивальная 
гиперемия, гало (наличие в поле зрения ра-
дужных кругов вокруг источника света)

−	 аритмия, в том числе мерцательная арит-
мия, суправентрикулярная тахикардия, ише-
мия миокарда

−	 бронхоспазм, раздражение в горле, отек 
глотки, ларингоспазм, парадоксальный 
бронхоспазм, сухость в горле, стоматит, 
глоссит, нарушение моторики желудочно-
кишечного тракта, диарея, запор, отек рта

−	 крапивница, сыпь, зуд, отек Квинке, гипер-
гидроз

−	 мышечная слабость, мышечные спазмы, ми-
алгия, задержка мочевыделения, понижение 
диастолического артериального давления.

Противопоказания
−	 повышенная чувствительность к фенотеро-

лу гидробромиду, атропиноподобным веще-
ствам или другим компонентам препарата

−	 гипертрофическая обструктивная кардио-
миопатия

−	 тахиаритмия
−	 детский возраст до 6 лет
−	 I триместр беременности

Лекарственные взаимодействия
Систематическое совместное применение ле-
карственного средства БЕРОДУАЛ с другими 
антихолинергическими средствами не изуча-
лось, в этой связи не рекомендуется совмест-
ное их применение.
Бета-адренергические и антихолинергические 
средства, ксантиновые производные (например, 
теофиллин) могут усиливать бронходилатирую-
щее действие препарата БЕРОДУАЛ  Н. Одно-
временное назначение других бета-адреноми-
метиков, попадающих в системный кровоток 
антихолинергических средств или ксантиновых 
производных (например, теофиллина) может 
приводить к усилению побочных эффектов.
Возможно значительное ослабление бронхо-
дилатирующего действия БЕРОДУАЛ  Н при 
одновременном назначении бета-адренобло-
каторов.
Гипокалиемия, связанная с приемом агонистов 
бета

2
-адренорецепторов, может быть усилена 

одновременным назначением ксантиновых про-
изводных, глюкокортикостероидов и диурети-
ков. Этому следует уделять особое внимание 
при лечении пациентов с тяжелыми формами 
обструктивных заболеваний дыхательных путей.
Гипокалиемия может приводить к повышению 
риска возникновения аритмий у пациентов, 
получающих дигоксин. Кроме того, гипоксия 
может усиливать негативное влияние гипокали-
емии на сердечный ритм. В подобных случаях 
рекомендуется проводить мониторирование 
концентрации калия в сыворотке крови.
С  осторожностью назначать лекарственные 
препараты, содержащие агонисты бета

2
-адре-

номиметиков, пациентам, получавшим ингиби-
торы моноаминооксидазы и трициклические 
антидепрессанты, так как эти препараты спо-
собны усиливать действие бета

2
-адренорецеп-

торов.
Ингаляции галогенизированных углеводород-
ных анестетиков, например, галотана, трих-
лорэтилена или энфлурана, могут усилить не-
благоприятное влияние бета-адренергических 
средств на сердечно-сосудистую систему.
Особые указания
Повышенная чувствительность
После введения препарата БЕРОДУАЛ могут 
развиваться немедленные реакции повышен-
ной чувствительности, на что указывают редкие 
случаи крапивницы, ангионевротического от-
ека, сыпи, бронхоспазма, отека ротоглоточной 
области и анафилаксии.
Парадоксальный бронхоспазм
Подобно другим препаратам для ингаляций, 
применение БЕРОДУАЛА может привести к 



парадоксальному бронхоспазму, угрожающему 
жизни. При появлении парадоксального брон-
хоспазма применение БЕРОДУАЛА следует не-
медленно прекратить и заменить его альтерна-
тивным лечением.
Офтальмологические осложнения
БЕРОДУАЛ следует использовать с осторожно-
стью у пациентов, предрасположенных к закры-
тоугольной глаукоме.
Были представлены отдельные отчеты об оф-
тальмологических осложнениях таких, как: ми-
дриаз, повышенное внутриглазное давление, за-
крытоугольная глаукома, боль при попадании в 
глаза ингаляционного ипратропия бромида (или 
ипратропия бромида в сочетании с агонистами 
бета

2
-адренорецепторов).

Пациентов следует подробно проинструктиро-
вать в отношении правил использования дози-
рованного аэрозольного ингалятора БЕРОДУ-
АЛ Н и предупредить о мерах по защите глаз!
Признаками закрытоугольной глаукомы могут 
быть боль и дискомфорт в глазах, затуманенное 
зрение, наличие в поле зрения радужных кругов 
вокруг источника света или покраснение глаз 
вследствие конъюнктивальной гиперемии и от-
ека роговицы. При развитии любой комбинации 
данных симптомов следует начать лечение мио-
тическими каплями и немедленно проконсульти-
роваться с врачом.
Системное воздействие
БЕРОДУАЛ следует использовать только по-
сле тщательной оценки риска/преимущества, 
особенно в случае применения высоких доз, в 
следующих ситуациях: недостаточно контроли-
руемый сахарный диабет, недавно перенесен-
ный инфаркт миокарда, тяжелые органические 
поражения сердца и сосудов, гипертиреоз, фе-
охромоцитома или сопутствующая обструкция 
мочевыводящих путей (например, гиперплазия 
предстательной железы или обструкция шейки 
мочевого пузыря).
Влияние на сердечно-сосудистую деятельность
Симпатомиметические средства, в том числе 
БЕРОДУАЛ Н, могут влиять на сердечно-сосу-
дистую систему. Имеются данные, свидетель-
ствующие о редких случаях развития ишемии 
миокарда, связанной с приемом бета-агони-
стов. Пациенты с основным тяжелым заболе-
ванием сердца (напр.  ишемической болезнью 
сердца, аритмией или тяжелой сердечной не-
достаточностью), принимающие БЕРОДУАЛ Н, 
должны быть предупреждены о необходимо-
сти обращения за медицинской помощью в 
случае появления болей в груди или других 
симптомов ухудшения состояния, связанных 
с заболеванием сердца. Необходимо уделить 
внимание оценке таких симптомов, как одыш-
ка и боль в груди, так как они могут быть либо 
респираторного, либо сердечного происхож-
дения.
Гипокалиемия
Потенциально серьезная гипокалиемия может 
быть следствии терапии агонистами бета

2
-адре-

норецторов.
Нарушения моторики желудочно-кишечного 
тракта
Пациенты с кистозным фиброзом могут быть бо-
лее склонны к нарушениям моторики желудоч-
но-кишечного тракта.
Одышка
В случае острой, быстро усугубляющейся одыш-
ки, пациентам рекомендуется немедленно про-
консультироваться с доктором.
Продолжительное использование
- пациентам с бронхиальной астмой следует 
использовать БЕРОДУАЛ Н только по мере не-
обходимости. Пациентам с легкими формами 
ХОБЛ лечение по требованию (в зависимости от 
наличия симптомов) может быть предпочтитель-
нее регулярного использования

- добавление или усиление противовоспали-
тельной терапии для контроля воспаления верх-
них дыхательных путей и профилактики ухудше-
ния заболевания целесообразно в отношении 
больных с бронхиальной астмой и глюкокорти-
костероид-зависимой ХОБЛ.
Регулярное использование возрастающих доз 
препаратов, содержащих бета

2
-агонисты, та-

ких как БЕРОДУАЛ Н, для контроля симптомов 
бронхиальной обструкции может вызвать ухуд-
шение течения заболевания. В случае усиления 
бронхиальной обструкции простое увеличение 
дозы бета

2
-агонистов, в частности БЕРОДУА-

ЛА Н, рекомендуемой выше в течение длитель-
ного времени, не только не целесообразно, но 
и опасно. Для предотвращения угрожающего 
жизни ухудшения течения заболевания в дан-
ной ситуации следует рассмотреть вопрос о 
пересмотре плана лечения пациента и адекват-
ной противовоспалительной терапии ингаляци-
онными кортикостероидами.
Другие симпатомиметические бронходилата-
торы следует назначать одновременно с пре-
паратом БЕРОДУАЛ Н только под медицинским 
наблюдением.
Предупреждение в отношении допинга
Применение препарата БЕРОДУАЛ  Н может 
привести к положительным результатам тестов 
в отношении фенотерола на злоупотребление 
психоактивными веществами по немедицинским 
показаниям, например, для повышения спортив-
ных достижений (допинг).
Фертильность, беременность и период лактации
Беременность
Данные доклинических исследований и опыт 
применения у человека свидетельствуют о том, 
что фенотерол или ипратропий не вызывает раз-
вития побочных реакции при беременности. Тем 
не менее, необходимо соблюдать обычные меры 
предосторожности, связанные с применением 
лекарственных препаратов во время беремен-
ности, особенно в первом триместре.
Следует учитывать возможность ингибирующе-
го влияния БЕРОДУАЛ Н на сократительную де-
ятельность матки.
Период лактации
Фенотерола гидробромид может проникать в 
грудное молоко, в отношении ипратропия бро-
мида 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 БЕРОДУ-
АЛ Н кормящим женщинам.
Фертильность
Клинические данные о влиянии на фертильность 
при комбинированном применении ипратропия 
бромида и фенотерола гидробромида, а также 
каждого из двух компонентов, отсутствуют. Од-
нако данные доклинических исследований пока-
зали отсутствие отрицательного влияния на фер-
тильность человека фенотерола гидробромида 
и ипратропия бромида по отдельности.
Особенности влияния лекарственного средства 
на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами
Исследований влияния препарата на способ-
ность управлять автотранспортом и работать с 
механизмами не проводилось.
Тем не менее, необходимо информировать па-
циентов о таких возможных побочных реакци-
ях, как головокружение, тремор, нарушение 
аккомодации, расширение зрачка и ухудшение 
остроты зрения во время приема БЕРОДУА-
ЛА Н. Рекомендуется соблюдать осторожность 
при управлении автомобилем или работе с ме-
ханизмами. В  случае появления у пациентов 
вышеуказанных побочных эффектов, следует 
избегать выполнения таких потенциально опас-
ных для них операций, как управление транс-

портным средством или работа, требующая 
точной координации движений и быстроты пси-
хомоторных реакций.

Передозировка
Симптомы: симптомы передозировки обычно 
связаны преимущественно с действием фено-
терола.
Возможно появление симптомов при передо-
зировке, связанных с избыточной стимуляцией 
бета-адренорецепторов. Наиболее вероятно 
появление тахикардии, сердцебиения, тремора, 
артериальной гипертензии или артериальной 
гипотензии, увеличения пульсового давления, 
болей в результате стенокардии, аритмий и при-
ливов.
Метаболический ацидоз и гипокалиемия могут 
наблюдаться при применении фенотерола в бо-
лее высоких дозах, чем рекомендовано.
Возможные симптомы передозировки ипратро-
пия бромида (сухость во рту, нарушение аккомо-
дации глаз), выражены слабо, что объясняется 
очень низкой системной доступностью ингаля-
ционного ипратропия.
Лечение: лечение препаратом БЕРОДУАЛ  Н 
следует прекратить. Следует проводить кислот-
но-щелочной и электролитный мониторинг. Ре-
комендуется применение седативных средств, 
транквилизаторов, в тяжелых случаях  – интен-
сивной терапии.
В качестве специфического антидота возможно 
применение бета-адреноблокаторов, предпо-
чтительно бета

1
-селективных адреноблокато-

ров. Однако следует помнить о возможном уси-
лении бронхиальной обструкции под влиянием 
бета-адреноблокаторов и тщательно подбирать 
дозу для пациентов, страдающих бронхиальной 
астмой или ХОБЛ, в связи с опасностью раз-
вития 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 защит-
ной крышкой.
По 1 баллону вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и рус-
ском языках вкладывают в картонную пачку.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при тем-
пературе не выше 25ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не использовать после истечения срока годно-
сти, 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, Гер-
мания

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», 7-й этаж
тел.: + 7 (727) 250-00-77
факс: +7 (727) 244-51-77
e-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com
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Хронический стресс, 
переживаемый матерями, 
связан с риском развития 
детского кариеса
Уровень специфических биомаркеров стресса в крови ма-

терей прямо коррелирует с риском развития кариозных по-
ражений зубов у их детей в дошкольном возрасте. Возможно, 
материнский стресс влияет на продолжительность грудного 
вскармливания, а также на частоту посещений детского сто-
матолога.

Британские и американские ученые обнаружили связь 
между уровнем аллостатической нагрузки на организм мате-
ри и риском развития кариеса у потомства.

Сотрудники Лондонского королевского колледжа (King’s 
College London) и университета штата Вашингтон (University 
of Washington) изучали 716 пар мать-ребенок.

Возраст детей варьировал в пределах от 2-х до 6 лет, а воз-
раст матерей – в пределах от 24-х до 36 лет.

Лабораторный анализ образцов крови женщин и обсле-
дование детей показали, что наличие у женщин 2-х и более 
маркеров стресса было связано с повышением заболеваемо-
сти кариесом у потомства.

В качестве биомаркеров аллостатической нагрузки ис-
пользовались показатели уровня триглицеридов, холестери-
на, глюкозы плазмы крови, С-реактивного белка и другие.

Среди детей женщин, у которых не было выявлено марке-
ров стресса, заболеваемость кариесом составляла 27,9%, в то 
время как среди детей, матери которых переживали хрониче-
ский стресс, этот показатель был равен 44,2%.

Дополнительный опрос участниц исследования выявил, 
что женщины, у которых в крови было 1 и более маркеров 
стресса, чаще переводили детей на искусственное вскармли-
вание почти сразу же после их появления на свет.

Между тем, вид вскармливания малышей был связан с 
риском развития у них кариеса в дошкольном возрасте.

Среди детей, переведенных в первые дни жизни на ис-
кусственное вскармливание, заболеваемость кариесом в до-
школьном возрасте составляла 62,9%, в то время как среди 
детей, находившихся на грудном вскармливании, этот пока-
затель был равен 37,1%.

Недоношенность 
связана  
с ослаблением 
нервных связей 
между разными 
участками мозга
Психоневрологические осложнения, 

которые достаточно часто наблюдаются у 
недоношенных детей, могут быть следстви-
ем недостаточного развития связей между 
нейронами головного мозга. Правильность 
этой гипотезы ученые из США подтверди-
ли экспериментально.

Исследователи из медицинского кол-
леджа при университете Вашингтона в 
городе Сент-Луис (Washington University 
School of Medicine in St. Louis) считают, что 
многочисленные нарушения неврологиче-
ского и психиатрического свойства, харак-
терные для недоношенных детей, возника-
ют из-за плохой коммуникации различных 
участков мозга.

Под такими нарушениями подразуме-
ваются трудности с концентрацией внима-
ния, общение со сверстниками и учителя-
ми/воспитателями, а также расстройства в 
психоэмоциональной сфере.

Ученые из Сент-Луиса, используя метод 
функциональной магнитно-резонансной 
томографии, провели исследование ак-
тивности головного мозга 58 доношенных 
детей и 76 младенцев, которые родились 
не менее чем за 10 недель до ожидаемого 
срока.

Обследование доношенных детей про-
водилось на 2-3-й день жизни, а недоно-
шенным детям процедура ФМРТ прово-
дилась несколько недель спустя после их 
появления на свет – за 2-3 дня до предпо-
лагаемой даты родов у их матерей.

Ученые обнаружили, что активность 
связей между различными участками моз-
га была менее выраженной у недоношен-
ных детей.

Исследование продолжается: заплани-
ровано проведение ФМРТ этим группам де-
тей после достижения возраста 2; 5 и 10 лет.

Это исследование может представлять 
немалую практическую ценность для дет-
ских невропатологов и психиатров, по-
скольку в настоящее время в США 1 из 9 но-
ворожденных появляется на свет до срока

medstrana.com
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Нарушение мозгового 
кровообращения  
у новорожденных – 
результат 
внутриутробной 
патологии
Нарушение мозгового кровообращения у ре-

бенка во время родов может нанести его здоровью 
непоправимый вред, даже если вся предшествую-
щая беременность проходила без осложнений – 
это является причиной беспокойства множества 
будущих матерей. Однако в ходе нового исследо-
вания ученые из Медицинского центра Универ-
ситета Лойолы (Loyola University Medical Center), 
США, выявили, что материнская тревога, каса-
ющаяся протекания родового процесса, не имеет 
под собой никаких объективных оснований, так 
как большинство случаев нарушения кровообра-
щения головного мозга у ребенка во время родов 
является результатом не неправильной тактики 
медицинского персонала, а следствием перенесен-
ных роженицей во время беременности инфекци-
онных заболеваний и анемий. Результаты работы 
представлены онлайн в «Journal of Perinatology».

Известно, что от 1 до 3 младенцев из 1000 до-
ношенных новорожденных имеют признаки энце-
фалопатии (обобщающий термин для патологий 
головного мозга, характеризующихся нарушением 
уровня сознания, судорогами, затруднением ды-
хания и снижением рефлексов). Менее чем у 1% 
детей отмечают статическую энцефалопатию, или 
детский церебральный паралич, развивающийся 
из-за повреждения центральной нервной системы. 
В ходе предыдущих исследований ученые пришли 
к выводу, что только 8–14,5% всех энцефалопатий 
являются следствием нарушений мозгового кро-
вообращения во время родов, тем не менее именно 
эта патология является основной причиной обви-
нений, высказываемых в адрес акушеров.

В ходе данной работы ученые под руководством 
доктора Джонатана Мураскаса (Jonathan Muraskas) 
проанализировали медицинскую документацию 
о 32 срочных родах, завершившихся рождением 
детей, у которых в последующем диагностирован 
детский церебральный паралич и умственная от-
сталость, включая 18 случаев беременности с хо-
риоамнионитами (бактериальное инфицирование 
амниотической жидкости или плодных оболочек) 
и 14 – с тяжелой анемией плода. Обе патологии – 
трудно диагностируемые до момента родов. Осно-
вываясь на представленных документах, ученые 
констатировали, что показатели газов пуповинной 
крови у новорожденных соответствовали норме, 

однако у них имелись небольшие повреждения се-
рого вещества головного мозга, что указывает на 
то, что нарушения возникли еще до родов. Иссле-
дователи подчеркнули, что организм детей просто 
не мог самостоятельно справиться с инфекцион-
ным поражением или анемией.

Тяжелые случаи хориоамнионита или анемии мо-
гут препятствовать адекватному кровоснабжению 
головного мозга и других жизненно важных органов. 
При таких условиях даже лучшие реанимационные 
усилия не могут предотвратить развитие серьезных 
повреждений и органных недостаточностей. Авторы 
данного исследования отметили, что представленная 
медицинская документация позволяет утверждать, 
что во всех случаях реанимационные мероприятия 
выполнялись в необходимом объеме. Д. Мураскас 
подчеркнул, что очень часто при обсуждении про-
фессиональной ответственности делается акцент 
именно на 2 последних часах из 7000 ч беременности. 
Однако к наиболее разрушительным результатам, 
несмотря на соответствующий акушерско-неона-
тальный уход, приводят такие патологии, как хори-
оамнионит или фетальная анемия.

Muraskas J.K., Kelly A.F., Nash M.S. et al. (2016) 
The role of fetal inflammatory response syndrome 

and fetal anemia in nonpreventable term neonatal 
encephalopathy. J. Perinatol., January 21 [Epub ahead 

of print].
Scutti S. (2016) Baby delivery often not the 

cause when brain damage occurs following healthy 
pregnancy. Medicaldaily, January 26 (http://www.

medicaldaily.com/newborns-brain-damage-delivery-
room-370962).

Юлия Котикович
www.umj.com.ua
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Депрессия родителей 
влияет на школьные 
успехи детей
Дети, чьи родители страдают депрессией, 

хуже учатся в школе. К таким выводам приш-
ли исследователи из Школы общественного 
здоровья при Университете Дрекселя  (Drexel 
University School of Public Health).

Группа ученых под руководством Брайана 
Ли (Brian Lee) проанализировала данные о 1,1 
млн детей, родившихся в Швеции в период 
с 1984 по 1994 год. У 3% матерей и 2% отцов 
была диагностирована депрессия в тот пери-
од, когда их дети учились в школе. Дети роди-
телей, страдавших депрессией, учились хуже, 
чем те школьники, у родителей которых это 
заболевание не было диагностировано.

Люди с депрессией гораздо чаще страдают 
от болей в спине. Об этом сообщили ученые 
из Университета Сиднея (University of Sydney), 
которые проанализировали результаты 11 ис-
следований, в которых приняли участие более 
23 тысяч человек.

Ранее уже было показано, что у детей, чьи 
родители страдали депрессией, чаще возни-
кали поведенческие проблемы и наблюдались 
нарушения развития мозга.

Хорошо известно, что депрессия ухудша-
ет качество жизни пациента, однако гораздо 
есть меньше данных о том, как это состояние 
влияет на здоровье близких и родных, обща-
ющихся с пациентами с депрессией, отмечают 
авторы. Они также подчеркивают, что полу-
ченные ими данные свидетельствуют о том, 
что назначение родителям соответствующей 
терапии поможет справиться с проблемами 
школьной успеваемости детей.

Источник:
Parents’ depression may affect kids’ school performance

Children perform worse in school when their parents are 
diagnosed with depression, suggests a study from Sweden.

Reuters

Препараты для лечения 
синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности снижают 
плотность костной ткани
Для лечения распространенного среди детей нейродеге-

неративного заболевания – синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ) – специалисты обоснованно на-
значают поведенческую терапию и прием лекарственных 
препаратов. Однако в ходе нового исследования ученые 
из Института хирургических исследований Армии США 
(U.S. Army Institute of Surgical Research) выявили наличие 
взаимосвязи между снижением плотности костной ткани 
и применением таких препаратов, что позволило им гово-
рить о потенциальной угрозе, которую может нести меди-
каментозное лечение по поводу СДВГ для развития костей. 
Результаты данной работы представлены ее руководителем, 
доктором Джессикой Риверой (Jessica Rivera).

Согласно данным, представленным специалистами 
из Центров по контролю и профилактике заболеваний 
(Centers for Disease Control and Prevention — CDC), в 2011 г. 
только в США СДВГ диагностирован у 6,4 млн детей. У них 
отмечали проблемы с вниманием и поведением, выражен-
ность которых не уменьшалась по мере взросления. Сим-
птомы СДВГ также могут включать в себя забывчивость, 
мечтательность, суетливость и невнимательность. Причи-
ны развития данной патологии остаются до конца не из-
ученными, несмотря на проведенные многочисленные ис-
следования. Известно, что важную роль в этиологии СДВГ 
играют генетические факторы, а также, по предположению 
некоторых специалистов, воздействие окружающей среды, 
повреждения головного мозга, а также курение и употре-
бление алкоголя матерью во время беременности. 

Ученые из CDC отметили, что в 2011 г. 3,5 млн детей 
принимали лекарственные препараты для лечения СДВГ, 
что на 28% больше, чем в 2007 г. В ходе данной работы ис-
следователи изучали, как такие назначения могут влиять на 
состояние костно-мышечного аппарата. Основными пре-
паратами были метилфенидат, дексметилфенидат, декстро-
амфетамин, атомоксетин и лисдекс-амфетамин. Оказалось, 
что у детей, принимающих указанные препараты, отмече-
на более низкая минеральная плотность бедренной кости, 
шейки бедренной кости и позвонков в поясничном отделе 
позвоночника по сравнению с теми, кому не назначали ме-
дикаментозного лечения. Кроме того, у 25% детей, прини-
мающих препараты, возникали признаки остеопении, ко-
торая характеризуется снижением костной пиковой массы.

Несмотря на то, что нет данных, что остеопения, по-
явившаяся в детском возрасте, может в дальнейшем при-
вести к развитию остеопороза, низкая плотность костной 
ткани у детей все же имеет долгосрочные последствия и мо-
жет способствовать замедлению их роста. 

Ellis M. (2016) ADHD medication and low bone density: are kids at risk? 
Medical News Today, Mar. 03  

(http://www.medicalnewstoday.com/articles/307389.php).
Юлия Котикович 






