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Организаторы конференции:
 ■ Департамент здравоохранения города Москвы
 ■ Всероссийское общество неврологов
 ■ Научно-практический центр детской психоневрологии Департамента здравоохранения г. Москвы
 ■ Институт инновационной реабилитации
 ■ Национальная ассоциация экспертов по проблемам детского церебрального паралича и сопряженных заболеваний
 ■ Благотворительный фонд помощи детям, больным ДЦП, «ШАГ ВМЕСТЕ»

В конференции примут участие ведущие специалисты в области неврологии, ортопедии, нейрохирургии, 
нейрофизиологии, неонатологии, лечебной физкультуры, психологии, психиатрии, дефектологии и других 
специальностей. Особое внимание будет уделено теме ранних предикторов формирования детской 
неврологической инвалидности, редким болезням нервной системы у детей, пароксизмальным состояниям 
эпилептического и неэпилептического генеза у детей, психосоматической патологии детского возраста 
и патологическим состояниям, сопутствующим поражению нервной системы у детей и подростков. 
С отчетным докладом об итогах работы за 2012–2013 год НК «Национальная ассоциация экспертов по детскому 
церебральному параличу и сопряженным заболеваниям» выступит главный детский специалист – невролог ДЗМ, 
директор НПЦ детской психоневрологии, проф. Т.Т. Батышева.
В рамках конференции планируется проведение круглого стола с участием организаторов здравоохранения, 
ученых, практических врачей, представителей общественности, родителей и самих пациентов.
По окончании конференции состоится брифинг для СМИ.

Основные темы научной программы конференции:
 ■ Поиск оптимальной модели реабилитации детей с двигательными нарушениями
 ■ Медицинские, психологические и социальные аспекты взаимодействия с семьей ребенка с поражением 
нервной системы

 ■ Современные взгляды на патофизиологию расстройств движения
 ■ Современные методы диагностики патологии движения у детей
 ■ Соматические аспекты курации ребенка с хронической патологией нервной системы
 ■ Ортопедические проблемы у неврологических больных
 ■ Нейрохирургическое лечение детей с нарушениями движения
 ■ Урологические аспекты курации детей с патологией нервной системы
 ■ Место нейропротекторной терапии у детей с нарушениями движения
 ■ Инновационные методы лечения нарушений движения у детей
 ■ Пароксизмальные состояния эпилептического и неэпилептического генеза у детей и подростков
 ■ Редкие болезни нервной системы в педиатрии
 ■ Когнитивные и нейропсихологическе нарушения у детей с заболеваниями нервной системы 
 ■ Психосоматические нарушения у детей с патологией нервной системы и методы их коррекции
 ■ Вопросы социализации и образования детей с хроническими заболеваниями ЦНС
 ■ Роль общественных и родительских организаций в помощи детям и подросткам с неврологическими заболеваниями 
 ■ Методы доказательной медицины в оценке эффективности лечения детей с патологией нервной системы
 ■ Правовые аспекты деятельности детского невролога
 ■ Приверженность к лечению в семье ребенка с хроническими неврологическими заболеваниями

В рамках конференции будет проведена медицинская выставка. Планируется издание сборника тезисов.
Прием тезисов до 25 августа 2013 года. После указанного срока тезисы приниматься не будут.
Оргкомитет оставляет за собой право редактирования тезисов и отказа в публикации работы. 
По окончании конференции сборник тезисов будет доступен на сайте НПЦ детской психоневрологии http://dpnb18.ru

Оргкомитет конференции: 
телефон 8 (495)430-80-77, e-mail: npconf2013@gmail.com
Вся актуальная информация о подготовке к конференции будет размещена на сайте http://dpnb18.ru

III ЕЖЕГОДНАЯ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ 
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«ДЕТСКИЙ ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ ПАРАЛИЧ 
И ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ ДВИЖЕНИЯ У ДЕТЕЙ»
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Тема номера: заболевания мочевой системы у детей

Профессор В.В. ДЛИН: 
«Главный вектор развития нефрологии 
детского возраста определяют 
генно-инженерные методы терапии 
наследственных болезней почек»
В рамках XII Российского конгресса 
«Инновационные технологии 
в педиатрии и детской хирургии», 
который пройдет в конце 
октября с.г., впервые в Москве 
будет проведена Международная 
школа по детской нефрологии. 
Ведущие мировые и отечественные 
эксперты представят современные 
подходы к диагностике и лечению 
заболеваний мочевой системы 
у детей. В преддверии этого 
события актуальные вопросы 
сегодняшнего и завтрашнего дня 
нефрологии детского возраста 
в нашей стране мы обсудили 
с заместителем директора 
по научной работе Московского 
НИИ педиатрии и детской 
хирургии, заведующим отделением 
наследственных и приобретенных 
болезней почек Московского НИИ 
педиатрии и детской хирургии, 
президентом Ассоциации 
педиатров-нефрологов России, 
д. м. н., заслуженным врачом РФ, 
профессором Владимиром 
Викторовичем ДЛИНОМ.
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– Одним из  приоритетных на-
пра влений возгла вл яемого 
Вами отделения на протяжении 
всех лет его существования яв-
ляются вопросы организации 
детской нефрологической служ-
бы в стране. В чем особенность 
современной системы оказания 
нефрологической помощи детям 
и  насколько она соответствует 
потребностям пациентов? 
– Еще в  70–80-х гг. прошлого 
столетия основные принципы 
организации детской нефроло-
гической службы были обосно-
ваны сотрудниками нашего на-
учного отдела, который 36 лет 
возглавляла заслуженный де-
ятель науки Российской Федера-
ции, профессор Майя Сергеевна 
Игнатова. Под ее руководством 
в  1970  г.  была разработана мо-
дель организации нефрологичес-
кой помощи детям в Российской 
Федерации. Эта модель, отме-
ченная золотой медалью ВДНХ, 
была внедрена во  многих рос-
сийских регионах. В эти же годы 
впервые была предложена модель 
дневного нефрологического ста-
ционара и доказана ее экономи-
ческая эффективность. В после-
дующем и эта система была взята 
на  вооружение Министерством 
здравоохранения и  широко ти-
ражирована при различной па-
тологии не  только у  детей, но  и 
у взрослых.
К  сожалению, в  последние деся-
тилетия в нашей стране наблюда-
ется устойчивая тенденция к раз-
рушению налаженной системы 
нефрологической помощи детям. 
Во  многих регионах уменьшает-
ся количество неф рологических 
коек без замены альтернативны-
ми дневными стационарами, лик-
видируются нефрологические са-
натории и  специализированные 
детские сады по  оздоровлению 
детей с почечной патологией, была 
даже упразднена должность глав-
ного детского нефролога страны. 
Отвечать за детскую нефрологию 
вменили в  обязанность главно-
му нефрологу-терапевту  – под 
воздействием общественности 

эта должность не так давно была 
восстановлена. Между тем имен-
но главный детский нефролог мог 
бы существенно повлиять на сло-
жившуюся весьма непростую 
ситуацию с  оказанием высоко-
квалифицированной этапной по-
мощи детям с патологией органов 
мочевой системы. Таким образом, 
к  одним из  приоритетов в  орга-
низации современной детской 
нефрологической службы следует 
отнести возрождение должности 
главного детского нефролога Рос-
сийской Федерации.

– Интеграция с  мировым со-
обществом – это уже факт, а не 
осознанная необходимость. Как 
в этой связи происходит ориен-
тация отечественного нефроло-
гического сообщества на между-
народные рекомендации?
– Отечественное нефрологи-
ческое сообщество постоянно 
находится в  курсе новейших 
международных рекомендаций 
по  всем аспектам нефрологии 
и заместительной терапии, регу-
лярно публикуемых в  журнале 
«Нефрология и диализ», изучает, 
обсуждает и  внедряет эти реко-
мендации в  клиническую прак-
тику. Так, например, на  протя-
жении ряда лет в  нашей стране 
вводилось понятие «хроничес-
кая болезнь почек». Этому пред-
шествовала масштабная дискус-
сия в  печати, были предложены 
отечественные критерии этого 
заболевания, разработанные ве-
дущими нефрологами страны. 
В последние годы активно обсуж-
дается вопрос о введении нового 
термина – «острое поражение по-
чечной паренхимы»...
Подчеркну, что российское не-
фролог и чес кое сообщес т во 
не только идет в кильватере зару-
бежных исследований и рекомен-
даций, но  и бережно сохраняет 
и  развивает отечественные под-
ходы к лечению заболеваний ор-
ганов мочевой системы, в основе 
которых лежит ранняя диагнос-
тика и предупреждение прогрес-
сирования заболеваний.

– В  развитии хронической по-
чечной недостаточности у детей 
немаловажную роль играют 
наследственные заболевания 
почек. Каков вклад отечест-
венных педиатров-нефроло-
гов в  разработку современных 
подходов к  их диагностике 
и лечению? 
– Безусловно, проблема хрони-
ческой почечной недостаточности 
является одной из злободневных 
для педиатрической нефрологии. 
Однако в  плане изучения имен-
но наследственных заболеваний 
почек отечественные исследова-
ния заметно отстают от зарубеж-
ных. Это связано с  отсутствием 
высокотехнологичного оборудо-
вания, недостаточностью фунда-
ментальных исследований. Тем 
не менее отечественные традиции 
в этой области глубокие. В нашем 
отделе наследственный нефрит 
изучался на  протяжении деся-
тилетий, были открыты новые, 
неизвест ные ранее мутации. На-
деюсь, что в  самое ближайшее 
время, в связи с внедрением у нас 
в институте современных генети-
ческих технологий, мы сможем 
выйти на новые рубежи в изуче-
нии наследственной патологии.

– Участвуют ли сотрудники ва-
шего отделения в клинических 
исследованиях по изучению 
эффективности новых лекарст-
венных препаратов для лечения 
заболеваний почек у детей?

Российское нефрологическое сообщество 
не только идет в кильватере зарубежных 
исследований и рекомендаций, 
но и бережно сохраняет и развивает 
отечественные подходы к лечению 
заболеваний органов мочевой 
системы, в основе которых лежит 
ранняя диагностика и предупреждение 
прогрессирования заболеваний.

Российское нефрологическое сообщество 
не только идет в кильватере зарубежных 
исследований и рекомендаций, 
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– Изучать эффективность новых 
лекарственных препаратов при 
различных заболеваниях почек, 
разработанных как отечествен-
ными, так и зарубежными учены-
ми, – задача клинического отдела. 
Ежегодно мы участвуем в  двух-
трех международных клиничес-
ких исследованиях по изучению 
эффективности того или иного 
лекарственного средства. В теку-
щем году, например, мы исследу-
ем ренопротективную активность 
блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II и  эффективность нового 
препарата для лечения детей с ги-
перактивным мочевым пузырем. 
Мы также активно исследуем 
эффективность новейших ле-
карственных препаратов у детей 
с  гломерулонефритом, прежде 
всего с  нефротическим синдро-
мом, и эти данные идут в общую 
копилку мировых знаний.

– Какие особенности лечения 
нефропатий Вы могли бы вы-
делить в  связи с  современны-
ми фармакотерапевтическими 
возможностями?
– Заболевания органов мочевой 
системы имеют разный генез  – 
это и врожденные, и наследствен-
ные, в  том числе хромосомные, 
заболевания, это и  приобретен-
ные болезни. Общей чертой ряда 
этих заболеваний является фено-
типическое сходство клинико-ла-
бораторных проявлений. В этой 
связи важно в случае назначения 
активной, прежде всего имму-
носупрессивной, терапии тща-
тельно обследовать ребенка для 
верификации диагноза. Возьмем, 
к примеру, такие наследственные 
патологии, как синдромы Фрай-
зера и  Дениса – Драша. В  боль-
шинстве случаев детям с  этими 
заболеваниями ошибочно ста-
вился диагноз «гломерулонефрит, 
стероидрезистент ный нефро-
тический синдром», им упорно 
проводилась стероидная и имму-
носупрессивная терапия. А ведь 
даже новейшие препараты для 
лечения первичного нефротичес-
кого синдрома, такие как цикло-

спорин А  и такролимус, могут 
вызывать существенные нежела-
тельные явления, вплоть до раз-
вития тубулоинтерстициального 
фиброза. В  результате ложный 
диагноз и, соответственно, не-
правильно назначенное лечение 
приводят к  раннему развитию 
у  ребенка почечной недостаточ-
ности и необходимости проведе-
ния заместительной терапии.

– Каковы перспективы развития 
нефрологии детского возраста? 
Какие новые фармакотерапевти-
ческие подходы помогут не толь-
ко реально влиять на  уже раз-
вившуюся болезнь почек, но  и 
предупреждать нефропатию? 
– Накапливающиеся год от  года 
сведения о  молекулярных меха-
низмах возникновения и прогрес-
сирования многих заболеваний 
почек предполагают разработку 
новых подходов к  их лечению. 
Уже появились генно-инженер-
ные методы терапии, применя-
емые при ряде наследственных 
болезней, в частности при болез-
ни Фабри. Думаю, что основной 
вектор развития нефрологии дет-
ского возраста определяют ген-
но-инженерные методы терапии 
наследственных болезней почек. 
При нефропатиях, особенно обус-
ловленных генетическими и тера-
тогенными факторами, надежда 
возлагается именно на ренопро-
тективные средства. В настоящее 
время мы ограничены в препара-
тах, обладающих ренопротектив-
ным свойством, и разработка раз-
личных групп этих препаратов, 

несомненно, приведет к  сниже-
нию скорости прогрессирования 
нефропатий.

– Впервые в  Москве в  рам-
ках XII Российского конгресса 
«Инновационные технологии 
в  педиатрии и  детской хирур-
гии» состоится Международная 
школа по  детской нефрологии 
при поддержке Международной 
ассоциации педиатров-нефро-
логов (IPNA) и Европейского об-
щества педиатров-нефрологов 
(ESPN). Какие темы будут там 
затронуты? 
– Программа Международной 
школы в целом очень интересно 
составлена и  позволит врачам 
не только систематизировать зна-
ния в области инфекции мочевой 
системы, гломерулонефрита, но и 
получить сведения о  новых на-
следственных заболеваниях, ко-
торые плохо представлены в оте-
чественной литературе. Большой 
раздел посвящен проблемам за-
местительной терапии. Заплани-
ровано обсуждение вопросов, ка-
сающихся хронической болезни 
почек, в этой связи я представлю 
доклад, посвященный критериям 
данного заболевания. Будет также 
затронута проблема острого по-
ражения почечной паренхимы. 
В  рамках школы запланировано 
проведение интерактивного оп-
роса участников по актуальным 
и спорным проблемам педиат-
рической нефрологии, разбор 
сложных клинических случаев. 
В общем, будет интересно и очень 
познавательно.  

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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В статье приведены современные представления о патогенезе, 
методах диагностики, лечения и профилактики дисметаболической 
нефропатии с оксалатно-кальциевой кристаллурией. Указаны 
лечебно-профилактические средства, используемые на разных 
стадиях дисметаболической нефропатии с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией.
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Повышение биосинтеза ок-
салатов всегда сопровож-
дается поражением почек, 

нефропатиями с оксалурией. Все 
случаи таких нефропатий можно 
разделить на четыре четко разли-
чающиеся по этиологии и патоге-
незу группы [1].

Классификация оксалатных 
нефропатий
К  первой группе относятся пер-
вичные гипероксалурии  – отно-
сительно редкие моногеннонасле-
дуемые аутосомно-рецессивные 
заболевания, обусловленные от-
сутствием ферментов обмена 
глиоксиловой кислоты, что вызы-

вает резкое усиление внепочечно-
го биосинтеза оксалатов.
Во  вторую, значительно более 
многочисленную группу входят 
вторичные гипероксалурии, для 
которых характерно умеренное 
повышение биосинтеза и экскре-
ции оксалатов, оксалатно- и/или 
фосфатно-кальциевая кристалл-
урия и  снижение стабилизирую-
щих свойств мочи. Сюда не вклю-
чается транзиторное повышение 
экскреции оксалатов, возникаю-
щее при избыточном поступлении 
оксалатов с пищей или при гипо-
витаминозах (А, В1, В6), – все они 
легко устраняются после коррек-
ции диеты, исключения причин 

гиповитаминозов и назначения со-
ответствующих витаминов в ком-
плексе лечебных мероприятий.
Третья группа – это развивающа-
яся оксалурия и/или оксалатно-
кальциевая кристаллурия (ОКК) 
у детей с самостоятельным забо-
леванием органов мочевой систе-
мы (гломерулонефрит, интерсти-
циальный нефрит, пиелонефрит 
и  др.), обусловленная вторич-
ным мембранопатологическим 
процессом в почках, вызванным 
основным заболеванием почек. 
Вторичный мембранопатологи-
ческий процесс может быть обус-
ловлен окислительным стрессом, 
активацией моноаминооксидаз, 
нарушением местной антиок-
сидантной защиты, активацией 
фосфолипаз, что приводит к ус-
коренному обмену мембранных 
фосфолипидов и развитию неста-
бильности цитомембран.
Четвертую группу составляют не-
фропатии, обусловленные вторич-
ным мембранопатологическим 
процессом, развивающимся под 
воздействием неблагоприятных 
экологических факторов. Кли-
нически такие нефропатии про-
являются оксалурией и/или ОКК 

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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с появлением мочевого синдрома 
в  виде персистирующей гемат-
урии и/или протеинурии.

Первичная гипероксалурия (оксалоз)
Это наследственное заболевание 
включает три редких вида генети-
чески обусловленных нарушений 
метаболизма глиоксиловой кис-
лоты, которые характеризуются 
повышенной экскрецией оксала-
тов, рецидивирующим оксалатно-
кальциевым уролитиазом и/или 
нефрокальцинозом и  прогрес-
сирующим снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
с развитием хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН) [2].
Первичная гиперокса лу рия 
1-го  типа (80% случаев, OMIM 
(Online Mendelian Inheritance 
in  Man  – онлайн-каталог гене-
тических маркеров у  человека) 
# 259900, 2q36-q37) обусловлена 
мутациями в  гене аланин-глиок-
силатаминотрансферазы (AGTX), 
кодирующем пероксисомный фер-
мент AGT, локализующийся в пе-
чени [3–5]. Снижение активности 
фермента AGT, катализирующего 
превращение глиоксилата в  гли-
цин, приводит к  повышенному 
образованию из  глиоксилата ок-
салатов. Заболеваемость первич-
ной гипероксалурией 1-го  типа 
в Европе составляет 1:120 000 но-
ворожденных в  год [6], а  рас-
пространенность колеблется 
от 1,05 до 2,9 случаев на 1 млн на-
селения [6–8].
Перви чна я гиперокса л у ри я 
2-го  типа (10% случаев, OMIM 
# 260000) обусловлена мутаци-
ями в  гене глиоксилатредукта-
зы/гидроксипируватредуктазы 
(GRHPR)  – цитозольного фер-
мента, катализирующего превра-
щение глиоксилата в  гликолат 
и  гидроксипирувата в  D-глице-
рат в печени [9–11], что приводит 
к повышенному образованию ок-
салатов и L-глицерата.
Перви чна я гиперокса л у ри я 
3-го  типа (10% случаев, OMIM 
# 613616) обусловлена мутация-
ми в гене DHDPSL, кодирующем 
белок, который преимущественно 
экспрессируется в печени и поч-
ках и по своей структуре сходен 
с митохондриальным ферментом 

дигидродипиколинатсинтазой 
или 4-гидрокси-2-оксоглутарат-
альдолазой. Метаболические ре-
акции при этом типе пока неиз-
вестны [5, 12].

Вторичная гипероксалурия
Проблема спорадических дис-
метаболических нефропатий яв-
ляется весьма актуальной в  пе-
диатрии и  нефрологии детского 
возраста. Это обусловлено высо-
кой частотой заболевания в попу-
ляции, а также возможностью его 
прогрессирования вплоть до раз-
вития мочекаменной болезни 
и/или интерстициального нефри-
та. Эффективное решение пробле-
мы вторичной гипероксалурии 
возможно при объединении до-
стижений в области нормальной 
и  патологической физиологии, 
клинической медицины, патоло-
гической анатомии, биохимии, 
фармакологии, иммунологии 
и нефрологии. Использование та-
кого комплекса знаний современ-
ной медицины определяется не-
обходимостью изучения сложных 
процессов, обусловливающих 
роль почек в поддержании вмес-
те с  энтероцитами кишечника 
и другими системами постоянст-
ва внутренней среды организма, 
а также их значения в регуляции 
кровообращения и  кроветворе-
ния, углеводного и липидного об-
менов. При этом обеспечивается 
ауторегуляция режима работы 
как самих почек, так и организма 
в целом.

Терминология
Под дисметаболическими неф-
ропатиями понимают большую 
группу нефропатий с  различ-
ной этиологией и  патогенезом, 
но объединенных тем, что их раз-
витие связано с нарушениями об-
мена. Патология обмена приводит 
к изменениям функционального 
состояния почек или к структур-
ным сдвигам на  уровне различ-
ных элементов нефрона.
Дисметаболические нефропатии 
в широком значении объединяют 
заболевания, связанные с тяжелы-
ми нарушениями водно-солевого 
обмена, которые развиваются при 
желудочно-кишечных заболева-

ниях с  токсическим синдромом 
и  нарушениями гемодинамики. 
К  ним могут быть отнесены по-
ражения почек, протекающие 
на  фоне нарушений фосфорно-
кальциевого обмена при гипер-
паратиреозе, гипервитаминозе D 
и других заболеваниях.
Термин «дисметаболическа я 
нефропатия», употребленный 
в  узком смысле, обозначает по-
лигеннонаследуемую (мульти-
факториально развивающуюся) 
нефропатию, которая связана 
с нарушением обмена щавелевой 
кислоты и проявляется в услови-
ях семейной нестабильности ци-
томембран [13].
С клинической точки зрения речь 
идет о  дисметаболической не-
фропатии с  оксалатно-кальцие-
вой кристаллурией (ДНОКК) и ее 
различных вариантах: вторич-
ной тубулопатии с минимальны-
ми клинико-морфологическими 
проявлениями патологии, интер-
стициальном нефрите, развива-
ющемся вследствие нарушения 
метаболизма оксалатов, и  моче-
каменной болезни. По своей пато-
генетической сущности ДНОКК 
является вариантом почечной 
мембранопатии. В  последние 
годы установлено, что так назы-
ваемая вторичная оксалатная 
нефропатия в отличие от первич-
ной гипероксалурии, обуслов-
ленной нарушением метаболизма 
глиоксиловой кислоты, включает 
гетерогенную группу полигенно-
наследуемых заболеваний почек, 
связанных с  патологией обмена 
щавелевой кислоты и развиваю-
щихся в условиях нестабильности 
клеточных мембран [13, 14]. При 
этом в  генезе мембранодестаби-
лизирующих процессов в тканях 
важная роль принадлежит про-
цессам интенсификации пере-
кисного окисления липидов, ак-
тивации эндогенных фосфолипаз 
и  окислительного метаболизма 
гранулоцитов [15].

Патогенез ДНОКК
Патогенетически ДНОКК пред-
ставляет собой гетерогенную 
группу заболеваний, развитие 
которых может быть обусловлено 
следующими факторами [13]:

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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 ■ усилением синтеза глиоксилата 
из  глицина и  пролина в  усло-
виях окислительного стресса, 
активации моноаминооксидаз 
при наличии дефектов местной 
антиоксидантной защиты (ок-
сидантная гипотеза);

 ■ недостаточностью мембранных 
механизмов защиты клетки 
от ионов кальция (неполноцен-
ностью системы кальций-маг-
ниевой АТФазы и др.) (кальци-
евая гипотеза);

 ■ возможной частичной недоста-
точностью фермента аланин-
глиоксилаттрансаминазы (ги-
потеза полигенных вариаций 
метаболизма глиоксиловой кис-
лоты);

 ■ активацией фосфолипаз и уско-
ренным обменом мембранных 
фосфолипидов: фосфатидил-
серина и  фосфатидилэтанол-
амина как источников серина 
и  этаноламина, метаболизиру-
ющихся через гликолат-глиок-
силат в  щавелевую кислоту 
(гипотеза нестабильности ци-
томембран);

 ■ дефицитом или разрушением 
биологических и  химических 
стабилизаторов ионов щаве-
левой кислоты и  кальция (ги-
потеза дефицита ингибиторов 
образования оксалатов);

 ■ повышенной кристаллизацией 
оксалата кальция в  условиях 
повышенной концентрации 
в крови и моче мочевой кисло-
ты (гипотеза эпитаксии).

Большинство оксалатов, выводи-
мых с мочой, образуются в про-
цессе обмена веществ из  ами-
нокислот  – серина, глицина, 
оксипролина, частично из аскор-
биновой кислоты; незначительное 
количество поступает из кишеч-
ника при приеме с  пищей окса-
логенных продуктов (морковь, 
шпинат, помидоры, шоколад, 
кофе и  др.). Повышение синтеза 
оксалатов (кроме наследственной 
патологии обмена) может быть 
связано с избыточным образова-
нием в  организме их предшест-
венников, дефицитом пиридокси-
на, отравлением этиленгликолем. 
Оно отмечается также при подаг-
ре и  после операций на  кишеч-
нике (илеостомия). В  последние 

годы исследователи акцентируют 
внимание на  том, что оксалаты 
могут образовываться в  почках, 
что связано с разрушением фос-
фолипидов клеточных мембран, 
вследствие чего формируют-
ся предшественники оксалатов 
(серин), а также фосфаты, с кото-
рыми кальций образует нераство-
римые соли.
Непосредственными причинами 
распада мембранных фосфолипи-
дов являются ишемия почек, акти-
визация эндогенных или появле-
ние бактериальных фосфолипаз, 
воздействие мембранотоксичес-
ких соединений и, возможно, ток-
сические формы кислорода (кис-
лород с неспаренным электроном, 
супероксиданион, гидроксильный 
радикал). Нестабильность мемб-
ранных структур клеток наследу-
ется как полигенный признак.
В формировании оксалатной неф-
ропатии установлен различный 
вклад генетических и  средовых 
факторов. Выявлено сцепление 
признаков оксалатного диатеза 
и  оксалатной нефропатии с  ан-
тигенами тканевой принадлеж-
ности I класса, о чем свидетельс-
твует достоверное преобладание 
у этих детей фенотипа В7 и менее 
достоверное – А28. Наследование 
оксалатного диатеза и оксалатной 
неф ропатии соответствует модели 
полигенного наследования, коэф-
фициент наследуемости составля-
ет 40 и 46% соответственно [16].

Морфология ДНОКК
При морфобиоптическом иссле-
довании определяются деструк-
ция щеточных каемок прокси-
мальных и изменения дистальных 
канальцев с отрывом части из них 
и заполнением просвета каналь-
цев ШИК (реакция Шифф-йодная 
кислота)-положительным вещест-
вом. В  случае развития интер-
стициального процесса у  детей 
с  ДНОКК выявляется выражен-
ная лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация интерстиция, явле-
ния фокального склероза, иногда 
отмечается мезангиопролифера-
тивная реакция гломерул. В про-
свете канальцев и  интерстиции 
нередко обнаруживаются крис-
таллы оксалата кальция [13].

Клиническая картина 
и дифференциальная 
диагностика ДНОКК
Первые признаки ДНОКК чаще 
выявляются случайно в  возрасте 
3–4 лет. Клинически ДНОКК мало-
манифестна и проявляется незна-
чительными признаками интокси-
кации, артериальной гипотонией 
в 50% случаев, а также симптомами 
вегетососудистой дистонии – час-
тые головные боли, лабильность 
пульса и  артериального давле-
ния. В  ряде случаев отмечаются 
симптомы, свидетельствующие 
о  заинтересованности гипотала-
мо-диэнцефальной области, в виде 
избыточного веса (+2 сигмы), 
потливости и  снижения диуреза 
в отсутствие отеков. Нередко вы-
является уменьшение объема мочи 
в  течение суток, наблюдается ее 
насыщенный характер и высокий 
удельный вес (осмолярность).
Для ДНОКК характерен смешан-
ный мочевой синдром с  наличи-
ем гематурии различной степени 
выраженности в сочетании с про-
теинурией, чаще в  виде микро-
протеинурии. Лейкоцитурия при 
данном варианте нефропатии 
носит абактериальный, преиму-
щественно мононуклеарный ха-
рактер. Обязательно наличие 
в моче кристаллов оксалатов, чаще 
в виде крупных и/или мелких аг-
регированных. У  всех больных 
ДНОКК имеются признаки неста-
бильности цитомембран, которые 
проявляются не только ОКК, но и 
гипероксалурией, повышением 
экскреции с  мочой этаноламина 
и  липидов; характерно сниже-
ние антикристаллообразующей 
способности мочи, связанное 
с уменьшением в моче количест-
ва естественных стабилизаторов 
(пирофосфатов, полифосфатов, 
аденозинтрифосфата и др.).
Практически у всех детей при со-
хранной клубочковой фильтра-
ции имеет место никтурия и даже 
при нормальном диурезе – гипер-
стенурия (до  1030 и  выше) в  от-
сутствие глюкозурии. Прогресси-
рование ДНОКК может привести 
к  формированию абактериаль-
ного тубулоинтерстициального 
нефрита, а  также осложниться 
инфекцией мочевой системы [17].

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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Для вторичной гипероксалурии 
(независимо от  стадии клини-
ческого континуума) характер-
ны гипероксалурия и/или ОКК 
(крупные агрегированные крис-
таллы более 12 мкм) при сниже-
нии антикристаллообразующей 
способности мочи, повышен-
ной экскреции с мочой липидов, 
этаноламина, фосфоэтанолами-
на. Для вторичной гипероксал-
урии, связанной с  полигенно-
наследуемой мембранопатией, 
характерно наличие аналогичной 
картины у  нескольких членов 
семьи [13, 17].
Оксалатный диатез диагности-
руется в  случае вышеперечис-
ленной лабораторной симптома-
тики при отсутствии мочевого 
синдрома и нарушений со сторо-
ны функции почек. Для ДНОКК 
характерно появление мочевого 
синдрома в  виде минимальной 
гематурии, протеинурии и/или 
абактериальной лейкоцитурии. 
Существует корреляция между 
размерами кристаллов, их агре-
гированностью и  выраженнос-
тью клинических проявлений 
оксалатной нефропатии, а также 
отсутствие такой корреляции 
между величиной экскреции ща-
велевой кислоты и развитием ок-
салатной нефропатии. Оксалат-
ный диатез  – распространенное 
состояние у детей. Проведенные 
в конце XX века популяционные 
исследования среди детского на-
селения в  неэндемичном по  мо-
чекаменной болезни регионе 
с  использованием селективного 
скрининга методом спонтанной 
кристаллурии и  кристалломет-
рии установили высокую часто-
ту оксалатного диатеза, которая 
составила 160:1000. Распростра-
ненность оксалатной нефропатии 
была значительно ниже и соста-
вила 31,7 на 1000 детей [16].
Часто сложно провести грань 
между ДНОКК и тубулоинтерсти-
циальным нефритом метаболичес-
кого генеза, так как при последнем 
снижение тубулярных функций 
почек наступает только на доста-
точно поздней стадии заболевания. 
Основой для диагностики может 
явиться выраженность мочевого 
синдрома, и прежде всего гемат-

урии и  протеинурии. Подтверж-
дением развития интерстициаль-
ного процесса является выявление 
повышенной экскреции фермен-
тов с мочой (щелочная фосфата-
за, гамма-глутаматтрансфераза, 
лактатдегидрогеназа и  др.), мик-
роальбуминурии и  микроглобу-
линурии (альфа-1-микроглобулин 
и  бета-2-микроглобулин), а  при 
определении селективности про-
теинурии характерен тубулярный 
тип протеинограммы.
Развитие тубулоинтерстициаль-
ного процесса у  детей с  ДНОКК 
может происходить по  двум на-
правлениям. Первое предпола-
гает развитие абактериального 
воспалительного тубулоинтер-
стицального процесса за  счет 
влияния кристаллов оксалата 
кальция и других на активацию 
системы комплемента по альтер-
нативному пути, что приводит 
к  высвобождению провоспали-
тельных цитокинов и активации 
фактора Хагемана. Кроме того, 
in vitro была установлена возмож-
ность образования токсических 
форм кислорода лейкоцитами под 
воздействием кристаллов оксала-
та кальция. Вторым путем явля-
ется развитие бактериального ту-
булоинтерстициального процесса 
у  больных с  ДНОКК. При этом 
важную роль играет активация 
фосфолипаз А  и С.  Нередко эти 
два процесса сочетаются.
Максимум выраженности дисме-
таболических нарушений может 
обусловить возникновение моче-
каменной болезни, причем даже 
в  первые годы жизни. В  других 
случаях заболевание чаще выяв-
ляется «случайно».
Отдельно остановимся на так на-
зываемой эконефропатии. В реги-
онах, где наблюдается длительное 
воздействие на  организм детей 
тяжелых металлов, выявляют-
ся фенокопии ДНОКК, которые 
клинически неотличимы: на-

блюдается гематурия, ОКК и/или 
гипероксалурия [18]. Поражение 
почек при хроническом действии 
тяжелых металлов (кадмий, хром 
и некоторые другие) обусловлено 
длительным периодом полувы-
ведения металлов из  организма 
и их способностью образовывать 
депо в корковом слое почек [19], 
то есть по  сути это токсические 
нефропатии.
Исследования, проведенные 
в  ряде регионов с  повышен-
ным уровнем тяжелых металлов 
(прежде всего кадмия), показа-
ли, что различия между этими 
состояниями  – эконефропатией 
и ДНОКК – можно выявить толь-
ко при тщательном обследовании.
Эконефропатия, связанная с хро-
ническим действием тяжелых 
металлов (кадмий, хром), харак-
теризуется следующими призна-
ками [18]:
 ■ латентной микрогематурией 

с ОКК и/или гипероксалурией;
 ■ нарушением стабильности ка-

нальцевых цитомембран;
 ■ снижением функций прок-

симальных канальцев почек 
на ранних этапах болезни;

 ■ комбинированными функцио-
нальными нарушениями почек 
на более поздних стадиях забо-
левания.

Установлено, что эконефропатия 
является мультифакториальным 
заболеванием, при котором доля 
средовых факторов в  развитии 
(по модели J. Edwards) преоблада-
ет над наследственными [20]. При 
дисметаболической нефропатии 
значимость наследственных фак-
торов выше, чем при эконефропа-
тиях (табл. 1).

Лечение ДНОКК
Лечебная диета и питьевой режим
В основе лечения ДНОКК лежит 
регулярное использование ле-
чебной диеты, которая включает 
рациональное смешанное пи-

Таблица 1. Вклад наследственных и средовых факторов в развитие 
эконефропатии и дисметаболической нефропатии

Заболевания Наследственные факторы Средовые факторы
Дисметаболическая 
нефропатия 55% 45%

Эконефропатия 47% 53%

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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тание, исключающее функцио-
нальную нагрузку для активной 
части неф рона – тубулярного ап-
парата. Диета получила название 
картофельно-капустной, так как 
состоит в основном из приготов-
ленных разными способами кар-
тофеля, капусты и других овощей. 
Следует исключить из  рациона 
экстрактивные бульоны и  окса-
логенные продукты, в том числе 
лиственные овощи, крепкий чай, 
какао; разрешаются белый хлеб, 
свежее свиное сало, растительное 
и сливочное масло, сметана. Для 
«подщелачивания» организма, 
предотвращения гипокалиемии 
и гипомагниемии вводится боль-
шое количество несладких фрук-
тов (груши, чернослив, курага).
Учитывая растущие потребности 
детского организма в  животном 
белке, мясо в диете не ограничи-
вается, но рекомендуется только 
в  отварном виде и  в первую по-
ловину дня. Соотношение ос-
новных ингредиентов (белки, 
жиры, углеводы) в пище поддер-
живается в пределах возрастных 
потребностей.
Применение картофельно-капуст-
ной диеты в  течение 2–3 недель 
сопровождается статистически 
достоверным снижением экскре-
ции оксалатов, что сочетается 
с улучшением мочевого синдро-
ма. Картофельно-капустная диета 
назначается на 3 недели с трехне-
дельными перерывами, во время 
которых ребенок получает диету 
№ 5 по Певзнеру.
В  обычной диете содержится 
от 97 до 930 мг оксалатов, но толь-
ко 2,3–4,5% из  них в  норме ад-
сорбируются в кишечнике. В фи-
зиологических условиях 10% 
экскретируемых с мочой оксала-
тов образуются из аскорбиновой 
кислоты и 40% – из глицина.
Картофель содержит умеренное 
количество щавелевой кислоты, 
которая почти не  всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, 
так как в этом продукте имеются 
значительные количества кальция, 
удерживающего оксалаты в нерас-
творенном состоянии и обеспечи-
вающего практически полное вы-
ведение их с  калом. В  продуктах 
животного происхождения, как 

правило, имеется низкое содер-
жание щавелевой кислоты. Од-
нако значительные ее количест-
ва содержатся в  соединительной 
ткани: сухожилиях, хрящах, бога-
тых коллагеном и, следовательно, 
ближайшими предшественниками 
оксалатов аминокислотами ОН-
пролином и глицином.
Для увеличения диуреза рекомен-
довано потребление большого ко-
личества жидкости (2 л на 1,73 м2 
поверхности тела). Высокожид-
костный режим очень важно под-
держивать в ночное время, когда 
моча более концентрирована, что 
создает условия для кристалли-
зации различных солей. Из  ми-
неральных вод применяются 
«Бжни», «Нафтуся», «Славяновс-
кая», «Смирновская» и некоторые 
другие по 3–5 мл/кг/сут на 3 при-
ема длительностью до  1 месяца 
2 раза в год [24].

Витамино-, фито- и фармакотерапия 
при ДНОКК
При лечении ДНОКК показано 
применение средств, стабилизи-
рующих клеточные мембраны: 
антиоксидантов, димефосфона, 
Ксидифона, солей калия и  маг-
ния, повторных курсов витами-
нов В6, А, Е.
Для предотвращения образова-
ния кристаллов оксалатов, наряду 
с диетотерапией и высоководным 
режимом, назначаются мембра-
нотропные препараты и антиок-
сиданты – витамины В6, А, Е.
Мем б р а но с т а б и л и з и р у юще е 
действие витамина В6 (пиридок-
сальфосфат) обусловлено учас-
тием в  обмене жиров в  качестве 
антиоксидантов, а также в обмене 
аминокислот потенцированием их 
декарбоксилирования и переами-
нирования. Препараты витамина 
В6 назначаются в дозе 1–3 мг/кг/сут 
в первую половину дня в течение 
3–4 недель ежеквартально.
Мем бр а но с т аби л и зи р у юще е 
действие витамина А обусловле-
но способностью встраиваться 
в  липидный слой и  участвовать 
во взаимодействии белков и ли-
пидов в мембране. Витамин А на-
значается в  дозе 1000 ЕД/год 
жизни в сутки в течение 3–4 не-
дель ежеквартально.

Витамин Е (токоферола аце-
тат) – природный антиоксидант, 
который ответственен за  белко-
во-липидные связи в мембранах 
и  участвует в  ряде важнейших 
процессов клеточного метаболиз-
ма. Назначается вместе с витами-
ном А в дозе 1–1,5 мг/кг/сут, но не 
более 15 мг/сут курсами по 3 не-
дели в  квартал. Использование 
витамина Е ограничено у  детей 
в пубертатный период.
С  мембраностабилизирующей 
целью назначается также ди-
мефосфон. Препарат способен 
восстанавливать дыхательное 
фосфорилирование в  мембранах 
митохондрий, что приводит к сни-
жению процессов пероксидации 
липидов. Назначается в дозе 1 мл 
на каждые 5 кг веса или 30 мг/кг 
в 3 приема в течение 2–4 недель, 
проводится 3 курса в год.
У  детей с  ДНОКК применяют-
ся препараты магния, поскольку 
магний является естественным 
физиологическим антагонистом 
кальция и  препятствует его на-
капливанию в тканях и жидкос-
тях. Однако применять препараты 
магния следует с осторожностью, 
так как при их передозировке воз-
можно образование магниевых 
солей в  мочевых путях. Из  пре-
паратов магния используется 
окись магния (до  7 лет  – 100 мг 
в 2 приема, от 7 до 10 лет – 150 мг 
в 3 приема, старше 10 лет – 200 мг 
в 2 приема) в течение 3–4 недель 
ежеквартально.
В  лечении детей с  ДНОКК ши-
роко используются фитопрепа-
раты и лекарственные растения, 
обладающие литолитическим 
действием, улучшающие обмен-
ные процессы, способствующие 
выведению продуктов обмена 
не только через мочевыделитель-
ную систему, но  и через желу-
дочно-кишечный тракт, а  также 
антиоксиданты, особенно содер-
жащие флавоноиды. Фитотера-
пия должна проводиться регу-
лярно с  использованием сборов 
трав, включающих не более трех, 
по 1 месяцу ежеквартально – спо-
рыш, укроп, золотая розга, земля-
ника лесная, хвощ полевой, мята 
перечная, пырей, кукурузные 
рыльца (табл. 2).

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей



13
Педиатрия. № 4

Из  комбинированных фитопре-
паратов рекомендуется приме-
нение Цистона, Фитолизина или 
Канефрона Н.
В  клинической практике очень 
удобно использовать Канеф-
рон  Н. Канефрон Н – лекарст-
венное средство, содержащее 
экстракты золототысячника, лю-
бистока и розмарина. Поскольку 
этот препарат выпускается в двух 
лекарственных формах  – капли 
и драже, его можно использовать 
для лечения спорадической дис-
метаболической нефропатии даже 
у детей раннего возраста. Препа-
рат оказывает комплексное дейст-
вие: диуретическое, противовос-
палительное, спазмолитическое, 
противомикробное (тем самым 
увеличивая эффективность анти-
биотикотерапии), антиоксидант-
ное и нефропротективное, умень-
шает проницаемость капилляров. 
Эффективность и  безопасность 
препарата доказана в  ряде зару-
бежных и российских клиничес-
ких исследований. В  частности, 
в  ходе исследования, в  которое 
были включены пятьдесят детей 
с дисметаболической нефропати-
ей, было установлено, что тера-
пия Канефроном Н по сравнению 
с  лечением комплексом витами-
нов  (А,  Е, В6) более эффективна 
и  приводит у  этих пациентов 
к  более быстрому и  значимому 
снижению частоты и  выражен-
ности гематурии, гипероксалурии, 
кальцийурии и липидурии [21].
Терапевтические свойства Канеф-
рона Н обусловлены входящими 
в  его состав эфирными маслами 
(любисток, розмарин), фенол-
карбоновыми кислотами (розма-
рин, любисток, золототысячник), 
фталидами (любисток), горечами 
(золототысячник), аскорбиновой, 
пектиновой, лимонной и  яблоч-
ной кислотами, витаминами. Как 
известно, основные проявления 
воспалительной реакции связы-
вают с  так называемыми медиа-
торами воспаления (брадикинин, 
простагландины, гистамин, серо-
тонин  и  др.). Противовоспали-
тельные свойства Канефрона  Н 
обусловлены в основном антаго-
низмом розмариновой кислоты 
в  отношении медиаторов воспа-

ления. Механизм действия свя-
зан с блокированием неспецифи-
ческой активации комплемента, 
липооксигеназы и  циклооксиге-
назы c последующим угнетением 
синтеза лейкотриенов и  проста-
гландинов. Широкий спектр анти-
микробного действия препарата 
обусловлен фенолкарбоновыми 
кислотами, эфирными маслами 
и т.д. Противомикробный эффект 
фенолкарбоновых кислот опос-
редован воздействием на  бакте-
риальный белок. Липофильные 
флавоноиды и эфирные масла спо-
собны разрушать клеточные мем-
браны бактерий. Диуретическое 
действие препарата определяется 
в основном сочетанным действи-
ем эфирных масел и  фенолкар-
боновых кислот. Эфирные масла 
расширяют сосуды почек, что 
увеличивает их кровоснабжение. 
Фенолкарбоновые кислоты при 
попадании в  просвет почечных 
канальцев создают высокое осмо-
тическое давление, что снижает 
реабсорбцию воды и  ионов на-
трия. Таким образом, увеличение 
выведения воды происходит без 
нарушения ионного баланса (ка-
лийсберегающий эффект). Спаз-
молитический эффект Канефро-
на  Н обусловлен флавоноидной 
составляющей препарата. Анало-
гичное действие проявляют фта-
лиды (любисток), розмариновое 
масло. Слабыми спазмолитичес-
кими свойствами обладают фенол-
карбоновые кислоты. Обнаружена 
высокая эффективность флавоно-
идной составляющей препарата 

в уменьшении протеинурии (вли-
яние на  проницаемость мембра-
ны). Благодаря антиоксидантным 
свойствам флавоноиды способст-
вуют защите почек от  повреж-
дения свободными радикалами. 
По  клиническим данным, Кане-
фрон Н увеличивает выделение 
мочевой кислоты и способствует 
поддержанию рН мочи в  диапа-
зоне 6,2–6,8, что чрезвычайно 
важно в лечении и профилактике 
уратного и  кальций-оксалатного 
уролитиаза. Флавоноиды и  роз-
мариновая кислота могут связы-
вать кальций и магний в хелатные 
комплексы, а наличие мочегонной 
составляющей позволяет быстро 
выводить их из организма. Неко-
торые исследователи рекоменду-
ют применять Канефрон Н и для 
улучшения отхождения фрагмен-
тов конкрементов после литотрип-
сии [22, 23].
Препарат выпускается в виде ка-
пель и  драже. У  взрослых Кане-
фрон Н применяют по  2 драже 
или по 50 капель 3 раза в сутки. 
Для детей доза препарата умень-
шается в 2–3 раза в зависимости 
от возраста: по 15–25 капель или 
по 1 драже 3 раза в день в течение 
6–8 недель. Препарат особенно 
показан при наличии вторичного 
пиелонефрита метаболического 
генеза, эффективен при оксалат-
ной и/или уратной кристаллурии, 
так как изменяет рН мочи. Может 
использоваться как в  активной 
стадии в комбинации с антибак-
териальными средствами, так и в 
виде монотерапии в качестве под-

Таблица 2. Прописи лекарственных сборов для лечения детей с обменными 
нефропатиями

Сбор № 1
 ■ брусника, лист
 ■ спорыш, трава 
 ■ береза, лист

 ■ 2 части
 ■ 2 части
 ■ 1 часть

Сбор № 2  ■ толокнянка, лист
 ■ кукурузные рыльца

 ■ 1 часть
 ■ 1 часть

Сбор № 3

 ■ укроп, семя
 ■ земляника лесная, плоды и лист
 ■ петрушка, лист
 ■ смородина черная, лист

 ■ 1 часть
 ■ 2 части
 ■ 2 части
 ■ 2 части

Сбор № 4

 ■ фенхель, плоды
 ■ брусника, лист
 ■ одуванчик, корень
 ■ шиповник, плоды
 ■ кукурузные рыльца

 ■ 1 часть
 ■ 2 части
 ■ 1 часть
 ■ 1 часть
 ■ 1 часть

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей



14
Эффективная фармакотерапия. 42/2013

держивающего противорецидив-
ного лечения.
При развитии тубулоинтерсти-
циального нефрита метаболи-
ческого генеза дополнительно 
применяются Курантил (дипи-
ридамол) 6–8 мг/кг/сут в 3 приема 
на протяжении 3–6 месяцев, более 
длительные курсы мембраноста-
билизирующих препаратов (ди-
мефосфон) и  комбинированные 
фитопрепараты, прежде всего 
цистон и Канефрон Н.
В табл. 3 суммированы лечебно-
профилактические средства, ис-

пользуемые при различных нару-
шениях обмена оксалатов.
При наслоении микробно-воспа-
лительного процесса проводят 
курсы лечения антибиотиками 
и уросептиками.

Диспансерное наблюдение
В  связи с  длительным, нередко 
прогрессирующим течением 
ДНОКК у детей необходимо про-
ведение систематической дис-
пансеризации в  условиях этап-
ного наблюдения. С  этой целью 
желательно в  систему этапного 

Таблица 3. Основные лечебно-профилактические средства, используемые при различных нарушениях обмена оксалатов [1]

Лечебные и диетические 
средства

Дозы, период и длительность приема

Оксалатный диатез ДНОКК ТИН метаболического генеза

Антиоксалурическая диета По 6 недель весной и осенью
6 недель ежеквартально или 
3 недели с трехнедельными 

перерывами

6 недель ежеквартально или 
3 недели с трехнедельными 

перерывами

Повышенный питьевой режим 
(2 л / 1,73 м2 в сутки) + + +

Минеральные воды типа «Бжни», 
«Нафтуся», «Славяновская», 
«Смирновская»

3–5 мл/кг/сут по 3–4 недели 
весной и осенью

3–5 мл/кг/сут 6 недель 
ежеквартально

3–5 мл/кг/сут 6 недель 
ежеквартально

Витамин В6 
1–3 мг/кг/сут 3–4 недели весной 

и осенью
1–3 мг/кг/сут 3–4 недели 

ежеквартально
1–3 мг/кг/сут 3–4 недели 

ежеквартально

Витамин А 1000 ЕД/год/сут 2–3 недели 
весной и осенью

1000 ЕД/год/сут 2–3 недели 
ежеквартально

1000 ЕД/год/сут 2–3 недели 
ежеквартально

Витамин Е 1–1,5 мг/кг/сут (не более 15 мг/
сут) 2–3 недели весной и осенью

1–1,5 мг/кг/сут (не более 15 мг / 
24 ч) 2–3 недели ежеквартально

1–1,5 мг/кг/сут (не более 15 мг/
сут) 2–3 недели ежеквартально

Окись магния
 ■ до 7 лет – 100 мг/сут 

в 2 приема
 ■ 7–10 лет – 150 мг/сут 

в 3 приема
 ■ старше 10 лет – 200 мг/сут 

в 2 приема

2–3 недели весной и осенью 3–4 недели ежеквартально 3–4 недели ежеквартально

Димефосфон 15% или

Курантил
–

1 мл на каждые 5 кг веса в 3 приема 3–4 недели ежеквартально

– 6–8 мг/кг/сут в 3 приема 3–4 мес. 
2 курса в год

Канефрон Н
 ■  для детей дошкольного 

возраста (старше 1 года) – 
по 15 капель 3 раза в день

 ■ для детей школьного 
возраста – по 25 капель или 
1 драже 3 раза в день

2–3 недели весной и осенью или 
длительно (по назначению врача)

6–8 недель 2–3 курса в год или 
длительно (по назначению врача)

6–8 недель 2–3 курса в год или 
длительно (по назначению врача)

Цистон по 1 табл. 2–3 раза в день 2–3 недели весной и осенью 3–4 недели ежеквартально 2–3 месяца 2–3 курса в год

Фитолизин по 1/4–1 чайной 
ложке 2–3 раза в день 2–3 недели весной и осенью 3–4 недели ежеквартально 3–4 недели ежеквартально

Сборы трав (не более трех) 2–3 недели весной и осенью 3–4 недели ежеквартально 3–4 недели ежеквартально

ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит.

лечения больных ДНОКК вклю-
чить местный нефрологический 
санаторий и бальнеолечение. Для 
профилактики ДНОКК и  каль-
циевого нефролитиаза рекомен-
дуется диспансерное наблюдение 
детей из  семей, в  которых име-
ется наследственная предрас-
положенность к  мочекаменной 
болезни, с проведением регуляр-
ного профилактического лече-
ния, включающего диетотерапию, 
питьевой режим, витаминотера-
пию (А, Е, В6) и другие виды лече-
ния, прежде всего фитотерапию.  
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В статье дан обзор публикаций, посвященных вирусассоциированному 
гломерулонефриту (ГН). Существенным фактором, способствующим 
вирусной персистенции у больных ГН, являются нарушения в системе 
интерферона. На основании данных собственного исследования 
обосновывается включение в комплекс терапии детей с первичным 
гормоночувствительным нефротическим синдромом интерферона 
альфа-2b человеческого рекомбинантного (препарат Виферон®).
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терапия, иммуномодулирующая терапия, Виферон®

Гломерулонефрит (ГН)  – 
двустороннее диффузное 
воспаление почек с преиму-

щественным поражением клу-
бочков. Наиболее часто иммуно-
патогенетическим механизмом 
развития ГН является иммуно-
комплексный (70–80% от общего 

числа больных ГН). В последние 
десятилетия изменились наши 
представления о  вирусной ин-
фекции в  целом и  о роли виру-
сов в патогенезе ГН в частности 
[1–3]. Вирусассоциированным 
называется ГН, при котором ус-
тановлена этиологическая или 

патогенетическая роль вирусной 
инфекции.
В подавляющем большинстве слу-
чаев ассоциации ГН с  вирусом 
гепатита B (ВГB) отмечается бес-
симптомное или малосимптомное 
течение гепатита, проявляющееся 
преимущественно в виде изолиро-
ванного повышения активности 
трансаминаз. Существует зависи-
мость между клинической актив-
ностью ГН и титром антител ВГB, 
сероконверсией антител к НВсAg, 
а  также уровнем специфических 
циркулирующих иммунных ком-
плексов, содержанием антигенов 
ВГB в почечной ткани [1, 4, 5].
Хотя по клиническим проявле-
ниям и  морфологическим при-
знакам ГН, связанный с ВГB-ин-
фекцией, зачастую не отличается 
от вариантов ГН, при которых 
этот вирус не был обнаружен, 
в то же время многие исследова-
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тели [1, 6] отмечают, что для ГН, 
ассоциированного с ВГB-инфек-
цией, характерны:
 ■ высокая частота обострений;
 ■ нефротический синдром со 

смешанным мочевым синдро-
мом у большей части больных;

 ■ преимущественное развитие 
заболевания у мальчиков в до-
школьном возрасте;

 ■ склонность к торпидному тече-
нию;

 ■ недостаточный ответ на стеро-
идные и  иммуносупрессивные 
препараты.

В последние 10–15  лет частота 
выявления маркеров ВГB у детей 
с ГН снизилась на порядки. Таким 
образом, в  результате проводи-
мой вакцинации роль ВГB как 
этиопатогенетического фактора 
при ГН резко уменьшилась.
Однако вирус гепатита C (ВГC) 
по-прежнему нередко выявляет-
ся у детей с тяжелыми формами 
ГН. После открытия ВГC в 1989 г. 
и  установления тесной связи 
смешанной криоглобулинемии 
с ВГC-инфекцией стала активно 
изучаться роль этого вируса в па-
тогенезе ГН. Частота выявления 
смешанной криоглобулинемии 
среди больных с ВГC составляет 
34–54% [7–9]. Смешанные крио-
глобулины состоят из иммуно-
глобулинов (Ig) разных классов, 
чаще IgG и  IgM, со свойствами 
ревматоидного фактора – моно-
клонального IgМ-каппа (II тип) 
и поликлонального IgМ (III тип). 
Наиболее высокой нефритоген-
ностью обладает II тип криогло-
булинемии [7]. Морфологичес-
ки ГН, ассоциированный с ВГC, 
в  том числе и  протекающий 
с  криоглобулинемией, близок 
к идиопатическому мезангиока-
пиллярному ГН. Однако морфо-
логические изменения в  почках 
при криоглобулинемическом 
мезангиокапиллярном ГН имеют 
особенности, отличающие его от 
идиопатического мезангиока-
пиллярного ГН I типа:
 ■ внутрикапиллярные тромбы, 

состоящие из преципитатов 
криоглобулинов и  имеющие 
вид фибриллярных или крис-
таллоидных структур при элек-
тронной микроскопии;

 ■ гиперклеточность клубочков 
из-за массивной инфильтрации 
лейкоцитами, главным образом 
моноцитами;

 ■ выраженное удвоение и  утол-
щение базальной мембраны 
клубочков почек;

 ■ васкулит с  поражением арте-
рий мелкого и среднего калиб-
ра с участками фибриноидного 
некроза и  моноцитарной ин-
фильтрацией стенки.

Связь криоглобулинемического 
мезангиокапиллярного ГН с ВГC-
инфекцией была подтверждена 
в  исследованиях, проведенных 
в Европе (Италия, Франция, Ис-
пания), США и Японии. В настоя-
щее время выявляют структурные 
белки ВГC в  иммунных отложе-
ниях в  клубочке и  интерстиции 
[10]. По данным О.В. Чумаковой 
[11], небольшая и  умеренно вы-
раженная криоглобулинемия 
(+, ++) выявлялась у 44,4% детей 
с  ГН, ассоциированным с  ВГC-
инфекцией. Однако исследо-
вания проводились в  условиях 
иммуносупрессивной терапии, 
что не исключает более высоких 
исходных уровней криоглобули-
нов у  данных пациентов. Кли-
нико-лабораторные проявления 
ГН в сочетании с ВГC-инфекци-
ей мало отличались от таковых 
при ВГB-ассоциированном ГН 
и в большей степени отличались 
от ГН без поражения печени. При 
сочетании ГН с  ВГC-инфекцией 
у  большинства больных наряду 
с поражением почек и печени от-
мечались изменения со стороны 
других органов и  систем (кож-
ная сыпь, суставной синдром, 
поражение сердца, энцефалопа-
тии, офтальмологические изме-
нения) в  разных комбинациях. 
Резистент ность к стероидам была 
выявлена у  всех детей при ГН 
в сочетании с ВГC [11].
Менее изучен вопрос о роли гер-
песвирусной инфекции в этиоло-
гии и  патогенезе ГН. Основная 
и  наиболее характерная особен-
ность этой группы вирусов – их 
способность к  развитию латент-
ной персистенции с присутстви-
ем вирусного генома. Инфекци-
онный вирус образуется только 
в период реактивации инфекции. 

Вирус обладает тропизмом к эпи-
телиальным и нервным клеткам, 
кератотропен. Рецидивированию 
герпесной инфекции способству-
ют факторы, снижающие иммун-
ную защиту, в  частности интер-
куррентные инфекции, особенно 
пневмококковая и вирусная, уль-
трафиолетовое облучение, гор-
мональные изменения и иммуно-
супрессивные лекарства. Защита 
организма против вируса просто-
го герпеса (ВПГ) связана с  кле-
точным иммунитетом, в первую 
очередь с  мононуклеарными 
клетками, которые участвуют 
в  специфическом бластогенном 
ответе и антителозависимой ци-
тотоксичности, а также с естест-
венными киллерными клетками. 
Гуморальный иммунитет не дает 
защиты против рецидивов ин-
фекции [12].
Герпесвирусы чаще всего выяв-
ляют в биологических жидкостях 
(кровь, моча и/или слюна) мето-
дом культуральной диагностики 
или полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Для исследования 
антител классов IgG и IgM к гер-
песвирусам (цитомегаловирус 
(ЦМВ), ВПГ, вирус Эпштейна  – 
Барр (ВЭБ)) применяют иммуно-
ферментный анализ (ИФА).
У детей с  ГН отмечается высо-
кая инфицированность виру-
сами, особенно из семейства 
Herpesviridae. ВПГ I типа опреде-
ляется у половины больных с ост-
рым течением ГН, причем 
чаще – у детей с нефротическим 

В целом современная противовирусная 
терапия эффективно уменьшает 
клинические проявления герпесвирусной 
инфекции, однако не предотвращает 
рецидивов заболевания. 
В связи с этим предпринимаются 
попытки непосредственного 
воздействия на иммунную систему 
с целью стимуляции ее специфических 
и неспецифических факторов.
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синдромом (q = 0,64), чем с нефри-
тическим (q = 0,2). Очень редко 
у детей с остропротекающим ГН 
определяются ЦМВ и ВПГ II типа. 
ВПГ I типа чаще выделяется из 
крови, реже из мочи и лишь в еди-
ничных случаях – из слюны [13].
Существенным фактором, спо-
собствующим вирусной персис-
тенции у больных ГН, являются 
нарушения в системе интерферо-
на (ИФН).
Исследования по изучению роли 
ИФН при ГН у детей редки. Так, 
на примере небольшой группы 
детей V. Stefanović и соавт. описы-
вали снижение уровня индуци-
рованной продукции ИФН-гамма 
клетками периферической крови 
при рецидиве и  на фоне стеро-
идной терапии гормоночувстви-
тельного нефротического синд-
рома (ГЧНС), однако в ремиссии 
ГЧНС уровни индуцированного 
ИФН-гамма не отличались от 
контрольных [14]. Об определен-
ном снижении интерферонооб-
разования у  детей, страдающих 
ГН, неоднократно писали и оте-
чественные исследователи [1, 
2, 15]. Так, В.В. Длин [1] выявил 
достоверное снижение интер-
феронообразования у  83  детей, 
страдающих различными фор-
мами ГН, причем достоверных 
различий в зависимости от кли-
нической формы ГН получено не 
было. Изучение интерфероново-
го статуса в  двух группах детей 
с  гормонорезистентным нефро-
тическим синдромом (ГРНС) 
и  ГЧНС показало значительное 
снижение продукции ИФН-аль-
фа и  ИФН-гамма относительно 
нормативных показателей, при 

этом уровень сывороточного 
ИФН был повышен по сравне-
нию с нормой. И хотя изменения 
были однотипны, в группе детей 
с ГРНС наблюдались достоверно 
более выраженные нарушения 
интерферонового статуса (ИФН-
альфа, -гамма и сывороточный), 
чем у детей с ГЧНС [2].
Предположительно, при участии 
вирусной инфекции в  патогене-
зе ГН на фоне эффективного ис-
пользования противовирусной 
терапии может наблюдаться 
улучшение течения и  уменьше-
ние выраженности клинических 
проявлений заболевания. Гломе-
рулонефрит, ассоциированный 
с  экстраренальными вирусными 
инфекциями, обычно инициали-
зируется посредством сложных 
реакций компонентов иммунной 
системы. Например, иммуно-
глобулины циркулирующих им-
мунных комплексов могут по-
вреждать гломерулярные клетки 
при активации Fc-рецепторов, 
но способствуют ли комплексы 
вирусных нуклеиновых кислот 
гломерулярному воспалению, не-
известно. Молекулярные патоло-
гические механизмы, при помо-
щи которых вирусные инфекции 
могут вызывать ГН, пока не выяв-
лены [16, 17].
Лечение герпесвирусной инфек-
ции представляет сложную за-
дачу. Все разнообразие методов 
лечения и профилактики герпес-
вирусных инфекций в конечном 
счете сводится к трем основным 
подходам: иммунотерапии (пре-
параты внутривенных иммуно-
глобулинов, ИФН и вакцинация), 
химиотерапии (с применением 
препаратов аномальных нуклео-
зидов) либо их комбинации [18, 
19]. В  литературе трудно найти 
единое мнение относительно 
применения противовирусных 
препаратов в нефрологии, в част-
ности при различных клинико-
морфологических вариантах ГН 
[1, 13, 18, 20]. В целом современная 
противовирусная терапия эф-
фективно уменьшает клиничес-
кие проявления герпесвирусной 
инфекции, однако не предотвра-
щает рецидивов заболевания [18]. 
В связи с этим предпринимаются 

попытки непосредственного воз-
действия на иммунную систему 
с  целью стимуляции ее специ-
фических и  неспецифических 
факторов. Учитывая сказанное 
выше, можно предположить, что 
комбинированное применение 
противовирусных препаратов 
будет способствовать снижению 
частоты и интенсивности герпес-
вирусных инфекций и, как след-
ствие, приведет к положительной 
динамике течения ГН.
Цель исследования – изучить со-
стояние системы ИФН-альфа 
и  -гамма и  оценить эффектив-
ность включения рекомбинант-
ного ИФН-альфа-2  (Виферон®) 
в  комплекс лечения первичного 
ГЧНС у детей.

Материалы и методы
Было обследовано 38 детей, стра-
дающих первичным нефротичес-
ким синдромом (НС), в том числе 
7 детей с дебютом НС, 8 – с реци-
дивирующим течением ГЧНС, 
23 – с  гормонозависимым вари-
антом нефротической формы ГН. 
Фильтрационная функция почек 
у всех пациентов была сохранна. 
Среди обследованных преобла-
дали мальчики – 29 (76%). Возраст 
детей был от 2 до 17 лет, средний 
возраст составил 9,9  ± 0,7  года. 
Степень активности НС опре-
делялась согласно следующим 
критериям [21, 22]: ΙΙΙ степень – 
выраженный отечный синдром, 
вплоть до анасарки, выражен-
ные биохимические признаки 
НС (гипопротеинемия, гипо-
альбуминемия < 25  г/л, гиперхо-
лестеринемия), протеину рия 
нефротического уровня (больше 
3 г/сут); ΙΙ степень – отечный син-
дром отсутствует, биохимичес-
кие признаки НС минимальны 
(альбумин крови > 25 г/л), проте-
инурия < 3 г/сут; Ι степень – оте-
ков нет, биохимические призна-
ки НС отсутствуют (альбумин 
крови > 30  г/л, возможна оста-
точная гиперхолестеринемия), 
протеинурия менее 1 г/сут; 0 сте-
пень  – клинико-лабораторная 
ремиссия, отсутствие экстраре-
нальных, биохимических при-
знаков НС и мочевого синдрома 
(белок в моче отсутствует).

Включение длительной (до 3 месяцев) 
терапии Вифероном в комплекс лечения 

пациентов с гормоночувствительным 
нефротическим синдромом, 

ассоциированным с герпесвирусной 
инфекцией, позволяет снизить частоту 
рецидивов нефротического синдрома.

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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Все пациенты были разделены на 
3  группы по степени активнос-
ти НС: в  первую группу вошли 
12 детей с активностью НС ΙΙ–ΙΙΙ 
степени, в том числе 8 (67%) маль-
чиков и 4 (33%) девочки, средний 
возраст – 9,9 ± 1,3 года; во вторую 
группу – 20 детей с активностью 
гормоночувствительного НС 
Ι степени, в  том числе 16  (80%) 
мальчиков и  4  (20%) девочки, 
средний возраст – 10,2 ± 0,9 года; 
в  третью группу  – 6  детей с  НС 
в ремиссии более 4 месяцев, в том 
числе 5 (83%) мальчиков и 1 (17%) 
девочка, средний возраст  – 
9,0 ± 1,6 года. Контрольную груп-
пу составили 8 практически здо-
ровых детей, в том числе 6 (75%) 
мальчиков и  2  (25%) девочки, 
средний возраст – 8,78 ± 0,86 года. 
Таким образом, изучаемые груп-
пы по полу и возрасту достоверно 
не различались (р > 0,05).
Всем детям основных групп ис-
следования и  группы контроля 
определяли уровни ИФН-аль-
фа и  -гамма в  сыворотке крови 
(в том числе сывороточный уро-
вень и уровни спонтанной и ин-
дуцированной продукции). Для 
определения интерферонового 
статуса использовалась венозная 
кровь, постановку тестов произ-
водили в день забора крови. Инку-
бацию разведенной средой крови 
осуществляли при 37 °С в атмос-
фере 5% СО2 в течение 24 часов. 
Для индукции ИФН-альфа ис-
пользовался раствор, содержащий 
вирус болезни Ньюкасла. Концен-
трацию ИФН-альфа в сыворотке 
крови определяли иммунофер-
ментным методом с применением 
тест-системы «α-Интерферон  – 
ИФА  – БЕСТ» (ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск-117). Ре-
зультаты оценивали, используя 
иммуноферментный анализа-
тор Anthos-2020  (“Anthos Labtec 
Instruments GmbH”, Австрия).
Большинству детей (n = 23), при-
нявших участие в  исследовании, 
и всем детям группы контроля про-
водилось исследование лейкокон-
центрата крови и осадка мочи на 
наличие ЦМВ, ВЭБ и ВПГ методом 
ПЦР с применением соответствую-
щих наборов “Herpes simplex virus 
1  type”, “Human cytomegalovirus” 

и  “Epstein-Barr virus” (НПФ «Ген-
тех», Москва). Наличие антител 
классов М и G определяли с помо-
щью ИФА с применением коммер-
ческих иммуноферментных набо-
ров и тест-систем для выявления 
соответствующих иммуноглобули-
нов (НПО «Диагностические систе-
мы», Москва).
Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась при 
помощи программы Statistica 6.0. 
Проверка нормальности распре-
деления осуществлялась с  ис-
пользованием критерия Колмого-
рова – Смирнова. При отличном 
от нормального распределении 
признаков использовались не-
параметрические статистичес-
кие методы. Изучение различий 
двух несвязанных групп прово-
дилось с применением критерия 
Манна – Уитни. Для определения 
корреляции применялся непара-
метрический коэффициент кор-
реляции Спирмена. При проверке 
статистических гипотез наличие 
статистической значимости опре-
делялось при значении р < 0,05.

Результаты исследования
У детей с первичным ГЧНС неза-
висимо от активности процесса 
средний уровень сывороточного 

ИФН-альфа был выше по сравне-
нию с группой контроля, но толь-
ко у детей в ремиссии НС выявле-
на достоверная разница (р < 0,05; 
табл. 1). Средний уровень спон-
танной продукции ИФН-альфа 
не зависел от активности НС 
и  достоверно не отличался от 
показателей контрольной груп-
пы (р > 0,05). Средний уровень 
инду цированной проду кции 
ИФН-альфа у детей с первичным 
ГЧНС вне зависимости от актив-
ности НС был достоверно ниже, 
чем в группе контроля (р < 0,05). 
Корреляции между уровнями 
сывороточного ИФН-а льфа, 
спонтанной продукции, индуци-
рованного ИФН-альфа и  степе-
нью активности НС не выявлено 
(р > 0,05).
Участники основной группы, 
которым проводилось вирусо-
логическое обследование для 
выявления ЦМВ, ВПГ и  ВЭБ-
инфекции методом ПЦР (23  ре-
бенка), были разделены на три 
подгруппы. Подгруппу А  соста-
вили 14  детей с  отрицательны-
ми результатами определения 
ЦМВ, ВПГ, ВЭБ в  крови и  моче, 
в  том числе 11  (79%) мальчиков 
и  3  (21%) девочки (средний воз-
раст – 9,14 ± 0,97 года); подгруп-

Таблица 1. Уровень ИФН-альфа (пкг/мл) у детей с первичным ГЧНС в зависимости 
от активности процесса (М ± m)

Группы Сывороточный 
ИФН-альфа

Спонтанная  
продукция 

ИФН-альфа

Индуцированная 
продукция 

ИФН-альфа

I (n = 12) 3,79 ± 1,80 2,22 ± 0,99 543,05 ± 166,69

II (n = 20) 3,58 ± 2,22 2,98 ± 1,02 407,97 ± 86,97

III (n = 6) 29,03 ± 9,80 9,42 ± 7,44 425,45 ± 147,48

Контрольная (n = 8) 0,87 ± 0,87 3,61 ± 2,12 1511,51 ± 521,91

Достоверность различий между группами

pI–II > 0,05 > 0,05 > 0,05

pI–III > 0,05 > 0,05 > 0,05

pI–контроль > 0,05 > 0,05 < 0,05

pII–III > 0,05 > 0,05 > 0,05

pII–контроль > 0,05 > 0,05 < 0,05

pIII–контроль < 0,05 > 0,05 < 0,05

Тема номера: заболевания мочевой системы у детей
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пу Б –  9 детей с положительной 
реакцией хотя бы на один из опре-
деляемых герпесвирусов в крови 
и/или моче, в  том числе 5  (56%) 
мальчиков и 4 (44%) девочки (сред-
ний возраст  – 6,72  ± 0,95  года); 
подгруппу В (контроль) – 8 прак-
тически здоровых детей, в  том 
числе 6 (75%) мальчиков и 2 (25%) 
девочки (средний возраст  – 
8,78 ± 0,86 года) с отрицательны-
ми результатами тестов на ЦМВ, 
ВПГ и ВЭБ в крови и моче.
Независимо от установления 
факта инфицирования герпесви-
русами (ВПГ, ЦМВ, ВЭБ) средний 
уровень сывороточного ИФН-
альфа у детей с первичным ГЧНС 
был выше, чем в  контрольной 
группе. Средний уровень спон-

танной продукции ИФН-альфа 
достоверно не зависел от наличия 
персистирующей герпесвирусной 
инфекции и не отличался от по-
казателя группы контроля. Сред-
ний уровень индуцированной 
продукции ИФН-альфа не зави-
сел от наличия персистирующей 
герпес вирусной инфекции, но 
был достоверно ниже, чем в груп-
пе контроля (табл. 2).
Затем 36  детей, включенных 
в  исследование (2  ребенка из 
38  выбыли по возрасту), были 
разделены на 2  группы. Пер-
вую группу составили 18  детей, 
в  том числе 13  (72%) мальчиков 
и  5  (28%) девочек (средний воз-
раст  – 6,7  ± 0,7  года), которые 
в  составе комплексной терапии 
НС получали препарат ИФН-аль-
фа-2b (Виферон®) с  противови-
русной и иммуномодулирующей 
целями (1  суппозиторий 2  р/сут 
с интервалом 12 часов в течение 
10 дней, затем – 3 раза в неделю 
через день в  течение 4–6  меся-
цев (до 7 лет – 150 тыс. МЕ 2 раза 
в  день, старше 7  лет  – 500  тыс. 
МЕ 2  раза в  день)). Во вторую 
группу были включены 18 детей, 
в  том числе 13  (72%) мальчиков 
и  5  (28%) девочек (средний воз-
раст – 9,3 ± 1,1 года), не получав-
ших Виферон® в комплексной те-
рапии НС. Группы достоверно не 
различались по проводимой па-
тогенетической иммуносупрес-
сивной терапии (глюкокортико-

иды, Хлорбутин, циклоспорин A, 
микофенолата   мофетил в  стан-
дартных дозировках).
В первой группе среднее ко-
личество рецидивов НС до 
и  после вк лючения препа-
р ат а  Виф е р он ®  с о с т а ви ло 
1,58 ± 0,24 и 0,44 ± 0,17 в год со-
ответственно. Во второй группе 
(без включения в  терапию Ви-
ферона) количество рецидивов 
НС до включения в исследование 
и  спустя год наблюдения соста-
вило 1,59 ± 0,26 и 0,72 ± 0,21 в год 
соответственно (р < 0,05; рису-
нок). На основании этих данных 
можно заключить, что включе-
ние Виферона способствует сни-
жению частоты рецидивов НС. 
Однако, учитывая небольшую 
численность групп исследова-
ния, трудно оценить различие 
во влиянии данного препарата 
на течение заболевания у  детей 
с  рецидивирующим гормоно-
чувствительным и гормонозави-
симым НС.
Таким образом, у детей с ГЧНС, 
независимо от активности заболе-
вания, отмечался более высокий 
уровень сывороточного ИФН-
альфа и  значительное снижение 
уровня индуцированного ИФН-
альфа по сравнению с контроль-
ной группой, что указывает на 
нарушение системы ИФН и ослаб-
ление противовирусной защиты. 
Это соответствует данным лите-
ратуры [4, 5]. У детей с выявлен-
ной персистенцией герпесвирусов 
имеется тенденция к более низко-
му уровню спонтанной и индуци-
рованной продукции ИФН-альфа.
Отметим, что аналогичные изме-
нения интерферонового статуса 
в  виде повышения сывороточ-
ного ИФН и значительного сни-
жения индуцированной продук-
ции ИФН-альфа были показаны 
И.В. Лутошкиным [2] у  детей 
с ГРНС.
Включение длительной (до 3 меся-
цев) терапии Вифероном в комп-
лекс лечения пациентов с ГЧНС, 
ассоциированным с герпесвирус-
ной инфекцией, позволяет снизить 
частоту рецидивов, что косвенно 
указывает на значение персисти-
рующей вирусной инфекции в ре-
цидивировании НС.  

Таблица 2. Уровень ИФН-альфа (пкг/мл) у детей с первичным ГЧНС в зависимости 
от персистенции герпесвирусов (М ± m)

Подгруппы Сывороточный 
ИФН-альфа 

Спонтанная 
продукция 

ИФН-альфа

Индуцированная 
продукция 

ИФН-альфа

А (n = 14)* 6,64 ± 4,16 5,94 ± 3,24 504,04 ± 141,50

Б (n = 9)** 6,75 ± 4,60 0,84 ± 0,50 447,24 ± 235,21

В (n = 8), контрольная 0,87 ± 0,87 3,61 ± 2,12 1511,51 ± 521,91

Достоверность различий между подгруппами

pА–Б > 0,05 > 0,05 > 0,05

pА–В > 0,05 > 0,05 < 0,05

pБ–В > 0,05 > 0,05 < 0,05

* – дети с ГЧНС без активной герпесвирусной инфекции по данным ПЦР; ** – дети с ГЧНС с выявленной 
активной герпесвирусной инфекцией по данным ПЦР.

Рисунок. Частота рецидивов НС в год в зависимости 
от применения в составе комплексной патогенетической 
терапии препарата Виферон® у детей с ГЧНС
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Virus-associated glomerulonephritis and e   cacy of Viferon in children with primary 
steroid-dependent nephrotic syndrome
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Literature data on virus-associated glomerulonephritis (GN) are presented. Interferon system abnormalities promote 
virus persistence in GN patients. Basing on the results of own study, the authors recommend using of human 
recombinant interferon alfa-2b (Viferon) as add-on therapy for primary steroid-dependent nephrotic syndrome.
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В статье дан обзор результатов клинического исследования 
эффективности применения сублингвального десмопрессина (Минирин 
таблетки подъязычные) у детей с синдромом гиперактивного мочевого 
пузыря. Показано, что введение в комплекс терапии Минирина 
в лекарственной форме подъязычных таблеток существенно повышает 
эффективность лечения пациентов.

Ключевые слова: никтурия, гиперактивный мочевой пузырь, дети, 
сублингвальный десмопрессин

Гиперактивный мочевой пу-
зырь (ГАМП) – часто встреча-
ющееся заболевание у детей 

старше 5 лет. В странах Северной 
Европы, например, ГАМП диагнос-
тируется у 17% детей 5–12 лет [1]. 
В настоящее время этиология и па-
тогенез ГАМП до конца не изуче-
ны, тем не менее установлено, что 
ГАМП может быть следствием как 
нейрогенных, так и  ненейроген-
ных поражений [2].

В связи с многофакторным пато-
генетическим механизмом (мор-
фофункциональная незрелость, 
угнетение вегетативной нервной 
системы, дефицит регионарного 
кровоснабжения) синдром ГАМП 
у  детей представляет собой по-
лиэтиологическое заболевание. 
Симптомами ГАМП являются ур-
гентное мочеиспускание, импера-
тивное недержание мочи и никт-
урия [3].

Никтурия – контролируемое (при-
водящее к пробуждению) или не-
контролируемое (во  время сна) 
мочеиспускание два и  более раз 
за  ночь. Ключевыми факторами 
этого патологического симптома, 
существенно снижающего качест-
во жизни пациента, являются ноч-
ная полиурия и недостаточность 
резервуарной функции мочевого 
пузыря. Полиурия в  сочетании 
с малым объемом мочевого пузыря 
создают устойчивую «конфликт-
ную ситуацию». Суть конфлик-
та – в нарушении баланса между 
интенсивностью продукции мочи 
и способностью мочевого пузыря 
к  ее накоплению в  ночные часы. 
В этих случаях диурез ночью пре-
вышает функциональную емкость 
мочевого пузыря, что принципи-
ально меняет привычный ход про-
цесса выведения мочи на уровне 
нижнего отдела мочевого тракта, 
провоцирует частые мочеиспуска-
ния в ночное время [4].
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Учитывая незрелость вегетатив-
ной регуляции функции нижних 
мочевых путей у  детей вслед-
ствие неравномерности развития 
органов и  структур в  процес-
се роста, неоднократное ночное 
опорожнение носит неконтроли-
руемый характер. До  последнего 
времени это явление однознач-
но квалифицировалось одним 
термином – «энурез».
Однако нарушения на  уровне 
«рецептор/детрузор» следует рас-
сматривать с точки зрения патоге-
неза ГАМП. Способность детрузо-
ра адекватно отвечать на нервный 
импульс возможно лишь при ус-
ловии нормального энергетичес-
кого обеспечения (биоэнергетики) 
гладкомышечных структур [5].
Обследование пациентов с  синд-
ромом ГАМП (16 578 человек), 
проведенное в  центре «Патоло-
гия мочеиспускания детей и под-
ростков» в 2007–2011 гг., выявило 
наличие никтурии и  полиурии 
в виде двух и более эпизодов эну-
реза за ночь у 40% (6458 человек). 
Результаты клинических наблю-
дений детей с  синдромом ГАМП 
послужили основанием для прове-
дения предметного исследования 
частоты встречаемости ночной 
полиурии у таких пациентов.
Целью исследования являлось вы-
явление ночной полиурии у детей 
с ГАМП и оценка эффективности 
применения сублингвального дес-
мопрессина (Минирин таблетки 
подъязычные) в  комплексном 
лечении.

Материалы и методы
Обследовано 150 детей 5–17 лет 
с  синдромом ГАМП. В  протокол 
исследования включены данные 
дневника мочеиспускания, кален-
даря эпизодов недержания мочи, 
результаты общего анализа мочи 
и пробы по Зимницкому, урофлоу-
метрии с определением объема ос-
таточной мочи, ультразвукового 
исследования (УЗИ) почек и моче-
вого пузыря. Для стандартизации 
данных и  последующего статис-
тического анализа клиническая 
оценка нарушений мочеиспуска-
ния проведена по  таблице ква-
лиметрии Е.Л.  Вишневского  [6]. 
В  таблице систематизированы 

основные симптомы ГАМП, а сте-
пень их выраженности измерена 
в баллах.
При обследовании 150 пациентов 
выяснилось, что 88 (58%) детей 
имели только императивный син-
дром, а 60 (40%) детей 5–17 лет – 
императивный синдром и ночную 
полиурию. У двух пациентов был 
выявлен ювенильный сахарный 
диабет, и  они были исключены 
из  исследования и  направлены 
к эндокринологу.
У  50 пациентов с  императивным 
синдромом и  никтурией прове-
дено углубленное обследование. 
Дизайн исследования соответ-
ствовал уровню доказательнос-
ти 2(В), то есть было проведено 
рандомизированное, контролиру-
емое исследование, при котором 
статистический анализ осущест-
вляется на  основании данных 
небольшого количества больных 
(не более 50) [7].
На  этапе первичного скрининга 
были купированы микробно-вос-
палительные процессы нижних 
мочевых путей. Исходно расстрой-
ства мочеиспускания были вы-
раженными, что подтверждалось 
оценкой в 27–30 баллов методом 
квалиметрии, количеством эну-
резов в  сутки  – более 1  эпизода 
за ночь, объемом ночного диуре-
за  – 50% и  более суточного, со-
стоянием императивного синдро-
ма – значительным уменьшением 
возрастной емкости мочевого 
пузыря, частотой спонтанных мо-
чеиспусканий – более 12 в сутки, 
эпизодами дневного неудержания 
мочи  – более 2 раз в  сутки. На-
блюдение проводилось в течение 
3 месяцев.
Статистическую обработку ре-
зультатов этого углубленного ис-
следования проводили с  исполь-
зованием методов описательной 
статистики и  расчетом довери-
тельных интервалов. Номиналь-
ный уровень значимости – α = 0,05.
Проверку статистических гипо-
тез проводили с  использовани-
ем методов непараметрической 
статистики:
 ■ гипотезу однородности мате-

матических ожиданий для не-
зависимых выборок (групп) 
проверяли критерием Краме-

ра  – Уэлча [8], гипотезу одно-
родности при множественном 
сравнении средних  – непара-
метрическими аналогами двух-
факторного дисперсионного 
анализа (дизайн с  повторны-
ми измерениями) критерием 
Фридмана (Friedman’s test, 1937) 
и критерием Квейд (Quade’s test, 
1979) [9];

 ■ апостериорные (post hoc) срав-
нения в  дисперсионном комп-
лексе проверяли согласно ре-
комендациям Сольяни (Soliani, 
1995) [10].

С помощью данных статистичес-
ких инструментов была досто-
верно доказана исходная одно-
родность клинических признаков 
расстройств мочеиспускания у па-
циентов обеих групп. Распределе-
ние пациентов по возрасту пред-
ставлено на рис. 1.

Результаты исследования
Участники исследования были 
рандомизированы в  две группы 
терапии. Пациенты первой груп-
пы, в которую вошли 20 детей (воз-
растной состав указан на рис. 2), 
получали базовую терапию, ста-
билизирующую детрузор, в соот-
ветствии с мировым стандартом – 

  До 7 лет
  8–11 лет
  12–14 лет
  15 лет и старше

58%

14%

6%

22%

Рис. 1. Распределение пациентов с ночной полиурией 
по возрастным группам

  До 7 лет
  8–11 лет
  12–14 лет
  15 лет и старше20%

5%

60%

15%

Рис. 2. Возрастной состав первой группы (20 пациентов)
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Прием Минирина таблеток 
подъязычных у  всех детей был 
начат с дозы 60 мкг (1 таблетка). 
Но у 12 детей в возрасте 8–11 лет 
начальную дозу 60 мкг пришлось 
увеличить до 120 мкг через 1 месяц 
приема, поскольку при сравнении 
суммарного балла выраженнос-
ти расстройств мочеиспускания 
через месяц терапии статистичес-
кой разницы с исходным уровнем 
получено не было (28–26 баллов). 
Увеличение дозы Минирина табле-
ток подъязычных до 180 мкг было 
проведено 5 больным в  возрасте 
12–16 лет после 1 месяца приема 
в связи с сохранением клиничес-
кой симптоматики в прежнем объ-
еме (26–27 баллов).
Вторую группу составили 30 па-
циентов (возрастной состав ука-
зан на рис. 3), получавших только 
базовую терапию оксибутинином 
в той же дозировке, что и в первой 
группе, в зависимости от возрас-
та. Побочные явления, связанные 
с  приемом оксибутинина, в  виде 
сухости слизистых оболочек 
были отмечены только у  одного 
пациента.
В  первой группе в  течение сле-
дующего периода наблюде-
ния  – 2-го  и 3-го  месяцев ле-
чения  – клиническая картина 
статистически значимо измени-
лась в сторону улучшения за счет 
сокращения объема ночной по-
лиурии до 38 ± 8% в сутки и уве-
личения эффективного объема 
мочевого пузыря на 31%. Клини-
ческая квалиметрия улучшилась 
до 21–22 баллов, что являлось ста-
тистически достоверным по срав-
нению с исходными показателями.
Во  второй группе клиническая 
оценка нарушений мочеиспуска-
ния по  Е.Л. Вишневскому была 
на таком же, как и в первой груп-
пе, исходном уровне – 25–28 бал-
лов (императивные позывы, не-
держание мочи на высоте позыва, 
энурез 2–3 раза за ночь, снижение 
эффективного объема мочевого 
пузыря). При контроле эффек-
тивности лечения через 1  месяц 
оценка изменилась за  счет уве-
личения объема мочевого пузы-
ря до  25–26  баллов, но  в целом 
результат был статистически 
сомнительным, поскольку не уда-

лось достичь сокращения часто-
ты энуреза за одну ночь (то есть 
из категории «20 баллов» перейти 
в категорию «15 баллов»). К 3-му 
месяцу у  больных этой группы 
(базовая терапия оксибутинином) 
максимальный объем мочевого 
пузыря увеличился на 28%. Оцен-
ка квалиметрическим методом 
в этот период изменилась по раз-
делам императивных позывов, 
императивного недержания мочи 
и эффективного объема, составив 
в целом 23–25 баллов, однако это 
различие не достигло уровня ста-
тистической значимости по срав-
нению с  исходным значением. 
Более того, полученный результат 
был хуже по сравнению с резуль-
татами первой группы на  анало-
гичном этапе контроля (рис.  4). 
За счет сохраняющейся в первой 
группе никтурии количество эпи-
зодов ночного недержания мочи 
достоверно не  изменилось. При 
этом у 17 детей (57%) сократилось 
количество эпизодов ночного не-
держания с 2 до 1 за ночь, что поз-
волило перевести их в другой раз-
ряд (с 20 до 15 баллов).
Таким образом, установлено, что 
при наличии ургентного синдро-
ма и  ночной полиурии наилуч-
шие результаты получены при 
комплексном назначении окси-
бутинина и  Минирина таблеток 
подъязычных. Базовая терапия 
в виде оксибутинина увеличивает 
емкость мочевого пузыря почти 
на треть, но поскольку существен-
ная доля спонтанного опорожне-
ния мочевого пузыря приходится 
на ночные мочеиспускания, сохра-
няющаяся полиурия провоцирует 
неконтролируемое рефлекторное 
опорожнение пузыря в  ночное 
время, что не улучшает функцию 
удержания мочи и, как следствие, 
не приводит к повышению само-
оценки пациента.
Результаты наблюдений паци-
ентов первой группы позволили 
сделать вывод о  том, что сокра-
щение эпизодов недержания мочи 
ночью через 4–6 недель приема 
Минирина таблеток подъязыч-
ных до  1  раза за  ночь (исходно 
2–3–5 раз) существенно повысило 
самооценку детей и улучшило ка-
чество жизни всей семьи.

  До 7 лет
  8–11 лет
  12–14 лет
  15 лет и старше

Рис. 3. Возрастной состав второй группы (30 пациентов)
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на фоне комбинированной и базовой терапии у детей 
с синдромом ГАМП
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На фоне комплексного лечения 
с применением Минирина таблеток 

подъязычных отмечалось увеличение 
продолжительности периодов жизни без 

эпизодов ночного и дневного недержания 
мочи, а также эффективного объема 

мочевого пузыря, чего не наблюдалось 
у детей, получавших только базовую 

терапию оксибутинином.

оксибутинин и Минирин таблетки 
подъязычные на ночь. Оксибути-
нин (Дриптан 5 мг) назначался 
детям до  7  лет по  1/2  таблетки 
2 раза в день; 8–11 лет – по 1/2 таб-
летки 3 раза в  день; 12–14  лет  – 
по 1 таблетке 2 раза в день и стар-
ше 15 лет  – по  1 таблетке 3 раза 
в день [11–12].
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Effi  cacy of sublingual desmopressin (Minirin sublingual tablets) was studied in children with overactive bladder 
syndrome (OAB). Adding Minirin sublingual tablets to oxybutynin therapy signifi cantly improved effi  cacy of OAB 
treatment.
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В  ходе исследования нами была 
изучена динамика минимального 
объема мочевого пузыря и  доли 
ночного энуреза через месяц и три 
месяца терапии в обеих группах. 
Однородность групп по  изучае-

мым показателям устанавливали 
на  основании критерия Краме-
ра – Уэлча. Через месяц терапии 
результаты были статистически 
неразличимы (p = 0,049), но через 
три месяца различия достигли 
уровня статистической значи-
мости для таких параметров, как 
объем (p = 0,00088) и ночной эну-
рез (p = 0,000017) в первой группе 
в отличие от второй (рис. 5).
Таким образом, эффективность 
лечения детей с синдромом ГАМП 
с никтурией была выше при исполь-
зовании в составе комплексной те-
рапии Минирина таблеток подъ-
язычных. На  фоне комплексного 
лечения с применением Минирина 
таблеток подъязычных отмечалось 
увеличение продолжительности 
периодов жизни без эпизодов ноч-
ного и дневного недержания мочи, 
а также эффективного объема мо-
чевого пузыря, чего не наблюдалось 
у детей, получавших только базо-
вую терапию оксибутинином.

Заключение
При обследовании 150 пациентов 
с  жалобами на  энурез и  импера-
тивные расстройства мочеиспуска-
ния полиурия была выявлена у 40% 
больных 5–17 лет. Такая высокая 
частота встречаемости никтурии 
у  пациентов с  ГАМП требует ее 
обязательного определения в диа-
гностическом комплексе и введе-
ния Минирина таблеток подъязыч-
ных как базового лекарственного 
средства в стандарт лечения наря-
ду с  терапией, стабилизирующей 
детрузор. Применение препарата 
Минирин таблетки подъязычные 
требует увеличения начальной 
дозы на 100 и 200% в 1/4 случаев 
у пациентов старше 12 лет. Введе-
ние в комплекс терапии Минирина 
таблеток подъязычных существен-
но повышает эффективность лече-
ния пациентов с  ГАМП, приводя 
к увеличению минимального объ-
ема мочевого пузыря и снижению 
частоты энуреза.  
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В статье рассматривается одна из наиболее актуальных 
уронефрологических проблем у детей – гиперактивный мочевой пузырь 
(ГАМП). В настоящее время активно изучаются новые звенья патогенеза 
развития ГАМП у детей. Ведутся разработки патогенетических подходов 
к лечению. До настоящего времени не уделялось нужного внимания 
исследованию уровня карнитина и его соединений у детей с ГАМП. В статье 
приводятся данные о состоянии карнитинового обмена у детей с ГАМП, 
показана его взаимосвязь с тяжестью клинической картины заболевания.

Ключевые слова: дети, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, 
гиперактивный мочевой пузырь, карнитин, ацилкарнитины, L-карнитин

Нейрогенная дисфункция 
мочевого пузыря у  детей 
встречается значительно 

чаще, чем принято считать. По дан-
ным ряда исследователей, наруше-
ния мочеиспускания встречаются 
у 10% детей [1–3]. По результатам 
многоцентрового исследования, 
проведенного экспертами Между-
народного общества по проблеме 
недержания мочи у детей (Interna-
tional Children’s Continence Society – 
ICCS) в странах Северной Европы, 
эти нарушения наблюдаются у 17% 
детей 5–12 лет (www.i-c-c-s.org). 
Среди нефрологических и урологи-
ческих больных эта цифра достига-
ет 50–60% [4–5].
Термин «гиперактивный моче-
вой пузырь» (ГАМП) был введен 

в  1997 г.  Международным обще-
ством по  проблеме недержания 
мочи (International Continence 
Society – ICS) и широко использо-
вался во взрослой урологической 
практике [6]. В детской урологии 
понятие «синдром ГАМП» приме-
няется с 2004 г. [7].
Гиперактивный мочевой пузырь – 
специфическая дисфункция моче-
вого пузыря, клинически прояв-
ляющаяся полным или неполным 
синдромом императивного моче-
испускания (поллакиурия, импе-
ративные позывы, императивное 
недержание мочи и никтурия) [8]. 
Клинический симптомокомплекс 
ГАМП у детей и взрослых отлича-
ется. В педиатрической практике 
ГАМП представляет собой син-

дром, который при одинаковых 
клинических проявлениях – пол-
лакиурия, императивные позывы, 
императивное недержание мочи 
и  др.  – может быть следствием 
надсегментарных поражений как 
с детрузорным компонентом, так 
и без него [9], что требует прове-
дения клинического уродинами-
ческого обследования как метода 
дифференциальной диагностики. 
В  большинстве наблюдений дет-
ских урологов ГАМП клинически 
проявляется не  только ургент-
ным синдромом, но и эпизодами 
ночного энуреза, сопровождается 
и сокращением возрастной емкос-
ти пузыря, и никтурией [8].
ГАМП представляет собой серь-
езную проблему педиатрической 
практики, так как длительно су-
ществующая внутрипузырная ги-
пертензия способствует развитию 
осложнений. Физиологический 
синергизм гладких мышц детрузо-
ра и поперечно-полосатых мышц 
сфинктерного механизма заключа-
ется в их поочередном сокращении 
и  расслаблении для обеспечения 
накопления, хранения и  полной 
эвакуации мочи. При физиологи-
ческой норме изменения внутри-
пузырного давления наполнения 
между пустым и полным мочевым 
пузырем обычно меньше 10–15 см 
водного столба [10, 11]. У пациен-
тов с ГАМП вследствие надсегмен-
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тарных поражений различного ге-
неза нарушение содружественной 
деятельности мускулатуры детру-
зора и  сфинктеров отрицатель-
но сказывается на  его функции. 
В анамнезе таких детей, как прави-
ло, присутствуют внутриутробная 
гипоксия, перинатальная энцефа-
лопатия, морфофункциональная 
незрелость. Симптомы ГАМП 
у детей старше 5 лет сопровожда-
ются различными вегетативными 
расстройствами.
В последние годы ряд исследовате-
лей [10, 11] выделяют низкие и вы-
сокие группы риска по возникно-
вению вторичных осложнений 
на  основе уровня внутрипузыр-
ного давления. В том случае когда 
внутрипузырное давление превы-
шает 40 см водного столба, про-
исходит снижение клубочковой 
фильтрации, ухудшается дренаж 
мочи по  мочеточнику, чашечно-
лоханочной системе, что приводит 
к обструктивным гидронефрозам 
или пузырно-мочеточниковому 
рефлюксу. Даже в отсутствие реф-
люкса или расширения верхних 
мочевых путей высокое внутрипу-
зырное давление нарушает пассаж 
мочи в мочевой пузырь. Любые па-
тофизиологические процессы, ко-
торые вызывают постоянное или 
интермиттирующее повышение 
давления в мочевом пузыре выше 
40 см водного столба, помещают 
ребенка в группу высокого риска 
по развитию вторичных осложне-
ний, таких как пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс, рецидивирую-
щие инфекции мочевой системы, 
обструктивные гидронеф розы, 
что в  конечном итоге приводит 
к формированию почечной недо-
статочности [11, 12].
Диагностика ГАМП базируется 
на данных анамнеза, клинической 
оценке мочеиспускания методом 
квалиметрии и клинического уро-
динамического обследования для 
подтверждения ведущей роли дис-
функции мочевых путей в форми-
ровании синдрома.
Клиническая оценка состояния 
нижних мочевых путей по таблице 
Е.Л. Вишневского является коли-
чественным методом прикладной 
квалиметрии. Таблица включает 
6 разделов, которые заполняются 

Таблица. Оценка синдрома императивного мочеиспускания (ГАМП)

Симптомы Состояние Баллы

1. Императивный позыв 
на мочеиспускание

Нет 0
Не каждый день 1

Каждый день – 1–2 раза 2
Каждый день – несколько раз 3

2. Императивное недержание мочи

Нет 0
Не каждый день 1

Каждый день – 1–2 раза 2
Каждый день – несколько раз 3

3. Непроизвольное мочеиспускание 
во время сна

Нет 0
Не каждый месяц 1

Несколько раз в месяц 5
Несколько раз в неделю 10

Каждую ночь – 1 раз 15
Каждую ночь – несколько раз 20

4. Ритм спонтанных мочеиспусканий

А) Число мочеиспусканий в сутки
5–8 0

9–10 1
11–12 2
13–14 3
15–16 4
17–18 5
19–20 6

20 и более раз 7
Б) Средний эффективный объем мочевого пузыря в мл

Средний объем мочевого 
пузыря, мл

Возраст, лет
4–7 8–11 12–14

До 50 4 5 6
51–75 3 4 5

76–100 2 3 4
101–125 1 2 3
126–150 0 1 2
151–175 – 0 1
176–200 – – 0

5. Диурез с 18 до 6 часов в % 
(по отношению к суточному)

До 40% 0
От 41–50% 1
От 51–60% 2

От 61% и больше 3

6. Лейкоцитурия
Нет 0

По Нечипоренко 1
По клиническому анализу мочи 2

на  основании дневника спонтан-
ных мочеиспусканий, календаря 
энурезов и  анализов мочи. Сум-
марный балл, указывающий на вы-
раженные расстройства (дневные 
и  ночные проявления дизурии, 
недержания мочи, ночная поли-
урия, микробно-воспалительный 
процесс), находится в  пределах 
40–30 баллов. Средняя степень 
выраженности расстройств харак-
теризуется купированием микро-
бно-воспалительного процесса 

и  сокращением симптомов диз-
урии; оценивается от 30 до 20 бал-
лов. Менее выраженная, легкая 
степень, как правило, наблюдается 
при полном или частичном восста-
новлении резервуарной функции 
мочевого пузыря, полном или час-
тичном купировании ургентного 
синдрома; оценивается от 20 бал-
лов и ниже (таблица) [9].
Клиническое уродинамическое 
обследование включает урофлоу-
метрию и  ретроградную цисто-
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ных биохимических процессов, 
обеспечивающих сократительную 
способность гладкомышечных кле-
ток детрузора, является тканевое 
дыхание, метаболизм аденозин-
трифосфата (АТФ) и  внутрикле-
точный транспорт ионов кальция 
[13]. Учитывая, что процессы рас-
слабления и  сокращения гладкой 
мускулатуры в  целом и  детрузо-
ра в  частности осуществляются 
с большими затратами энергии, на-
рушение тканевого дыхания влия-
ет на  функцию детрузора, в  том 
числе и на его биоэнергетику [14].
В ряде исследований показано на-
рушение общего энергетического 
обмена при различных нефроуро-
логических заболеваниях у детей 
[14–16, 19–20].
Так, в  работах С.А. Ершовой 
и М.С. Игнатовой показана связь 
нарушений клеточного энергооб-
мена с  различными заболевани-
ями почек [15]. В.И. Вербицкий 
и  соавт. [17], Л.Б. Меновщикова 
и соавт. [18] показали изменение 
активности митохондриальных 
ферментов при пузырно-мочеточ-
никовом рефлюксе и обструктив-
ных нефропатиях, а также эффек-
тивность энерготропной терапии 
препаратом Элькар в  комплекс-
ном лечении этих состояний.
И.С. Белоусова и соавт. (2004) ус-
тановили, что митохондриальные 
дисфункции оказывают заметное 
влияние на формирование, клини-
ческие проявления и динамику рас-
стройств мочеиспускания, а также 
показали высокую эффективность 
энерготропной терапии с примене-
нием препарата Элькар при лечении 
нейрогенных дисфункций мочево-
го пузыря [14, 15]. Согласно полу-
ченным авторами данным, у  83% 
детей с нейрогенной дисфункцией 
мочевого пузыря как со сниженной, 
так и с сохранной резервуарной ем-
костью мочевого пузыря выявлена 
высокая эффективность препара-
та Элькар независимо от степени 
тяжести нарушения мочеиспуска-
ния. По квалиметрической табли-
це Е.Л.  Вишневского суммарный 
балл расстройств мочеиспускания 
снизился на 56%, увеличение сред-
неэффективного объема мочевого 
пузыря составило 31% при наруше-
ниях мочеиспускания легкой степе-

ни, 28% – средней и 58% – тяжелой 
[15].
Таким образом, проведенные ис-
следования показали наличие на-
рушений клеточного энергообмена 
у  детей с  нейрогенной дисфунк-
цией мочевого пузыря, а высокая 
эффективность препаратов карни-
тина (Элькара) в монотерапии ука-
зывает на нарушения со стороны 
карнитиновой системы.
Карнитин был открыт в  1905  г. 
В.С  Гулевичем и  Р.  Кримбергом 
в  экстракте из  мышц млекопи-
тающих, а  в середине прошлого 
столетия установлено его витами-
ноподобное действие. Метаболи-
ческие функции карнитина связа-
ны с транспортом жирных кислот 
в митохондрии с их последующим 
окислением и выделением энергии 
АТФ, модуляцией внутриклеточно-
го гомеостаза кофермента А в мат-
риксе митохондрий, дезинтокси-
кацией избытка уксусной и  ряда 
органических кислот, а  также 
участием в  процессах гликолиза, 
обмене кетоновых тел и холина [19, 
20]. Биологически активным явля-
ется природный L-стереоизомер 
карнитина, поэтому в качестве ле-
карственного средства, по мнению 
ряда авторов, должен применяться 
только L-карнитин, который может 
обеспечить оптимальную физиоло-
гическую потребность. В  настоя-
щее время препараты L-карнитина 
(Элькар) находят все более широ-
кое применение в педиатрии, как 
при первичных митохондриальных 
заболеваниях, так и при коррекции 
вторичных митохондриальных на-
рушений, вызванных различными 
заболеваниями и патологическими 
состояниями [19, 20].
Паралелльно продолжается поиск 
новых звеньев патогенеза раз-
вития ГАМП у детей и разработ-
ка патогенетических подходов 
к лечению.
До настоящего времени изучению 
уровня карнитина и  его соеди-
нений у детей с ГАМП уделялось 
недостаточно внимания, поэто-
му выявление нарушений обмена 
карнитина будет способствовать 
оптимизации лечения детей, стра-
дающих этим заболеванием.
Целью работы являлось опреде-
ление состояния карнитинового 

метрию с  оценкой цистометри-
ческого объема мочевого пузыря, 
внутрипузырного давления покоя, 
комплаентности детрузора и  его 
порогового давления потери мочи. 
Указанные методы позволяют оце-
нить работу детрузора в фазе на-
копления и эвакуации мочи.
Задача полного выявления причин 
возникновения ГАМП у детей еще 
далека от окончательного решения. 
Дисфункция такого рода имеет 
полиэтиологический характер и в 
большей мере связана с дисбалан-
сом вегетативной регуляции.
В последнее время все больше вни-
мания уделяется нарушениям био-
энергетики детрузора и  ее связи 
с холинергическими системами ор-
ганизма. Одним из наиболее важ-
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обмена у детей с ГАМП и установ-
ление взаимосвязи соответствую-
щих метаболических параметров 
с тяжестью клинической картины 
заболевания.

Клиническая характеристика 
групп и методы обследования
Было обследовано 30 детей с ГАМП 
(21 девочка – 70% и 9 мальчиков – 
30%) в  возрасте от  5 до 14  лет 
(средний возраст составил 8  ± 
2  года). Диагноз ГАМП ставился 
на  основании данных анамнеза, 
клинической картины заболева-
ния. Для оценки степени выражен-
ности нарушений мочеиспускания 
использовалась квалиметричес-
кая таблица Е.Л. Вишневского 
(см. таблицу), в которой перечис-
лены основные симптомы ГАМП, 
оцененные в  баллах. Дети с  кли-
ническими проявлениями ГАМП 
были разделены на 3 группы в за-
висимости от тяжести нарушений 
мочеиспускания. В первую группу 
вошли 10 (33%) детей с легкой сте-
пенью нарушений мочеиспуска-
ния (менее 20 баллов), во вторую 
группу – 11 (37%) детей со средней 
степенью нарушения мочеиспуска-
ния (от 30 до 20 баллов), в третью 
группу – 9 детей (30%) с выражен-
ным нарушением мочеиспускания 
(от 30 до 40 баллов). Всем больным 
проводилась функциональная 
оценка состояния нижних моче-
вых путей на уродинамической ус-
тановке (Medtronic DUET, США). 
По  данным уродинамического 
обследования оценивались цисто-
метрический объем мочевого пу-
зыря, внутрипузырное давление 
покоя, порог чувствительности 
мочевого пузыря, детрузорное по-
роговое давление потери мочи.
Проведено исследование в капил-
лярной крови общего, свободного 
(С0) и связанного карнитина (ацил-
карнитины, АК) методом хромато-
масс-спектрометрии (Agilent 6410 
QQQ, США), вычислялся коэффи-
циент «ацилкарнитины/свобод-
ный карнитин» (АК/ С0) [20, 21].

Результаты
У  детей с  ГАМП уровень об-
щего карнитина варьировал 
от  31,085 до  83,443 мкмоль/л 
(48,9  ± 15,1  мкмоль/л; норма 

60–100  мкмоль/л) [21–23] и  был 
снижен у  80% обследованных 
(рис. 1).
Значения свободного карнитина 
колебались в  пределах нормаль-
ных значений (19–45 мкмоль/л) – 
от  19,1 до  42,1  мкмоль/л 
(29,9  ± 7,3  мкмоль/л; норма 
20–60 мкмоль/л). У 7 детей (23%) 
с  выраженными нарушениями 
мочеиспускания уровень С0 нахо-
дился на нижней границе нормы 
(менее 25 мкмоль/мл).
У 96% детей с ГАМП отмечались 
нарушения соотношения свобод-
ного карнитина и ацилкарнитинов 
в  структуре общего карнитина: 
выявлено относительное сниже-
ние уровня С0  в  среднем до  59% 
при норме 70–80% и  отмечено 
относительное повышение содер-
жания АК в структуре общего кар-
нитина в среднем до 40% (норма 
20–30%) (рис. 2).
Выявлена прямая корреляционная 
связь между уровнем АК в крови 
и степенью выраженности ГАМП 
(r = 0,4; p < 0,05). Кроме того, на-
блюдалась прямая, средней силы 
корреляционная связь между тя-
жестью ГАМП и  соотношением 
АК/С0 (r = 0,6; p < 0,05). У детей 
с ГАМП соотношение АК/С0 было 
повышено в  72% случаев (0,69 ± 
0,2 при норме < 0,6) (рис. 3).
Таким образом, для детей с ГАМП 
характерно нарушение карнити-
нового обмена в виде умеренного 
снижения уровня общего карни-
тина на  фоне дисбаланса между 
содержанием свободного карни-
тина (С0) и ацилкарнитинов (АК) 
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у  96% больных (АК/С0 = 0,69 ± 
0,2 при норме < 0,6).
Установлена прямая корреля-
ционная связь тяжести ГАМП 
с уровнем связанного карнитина 
в  крови и  значением коэффици-
ента АК/С0. Для более тяжелых 
вариантов ГАМП характерно уве-
личение коэффициента АК/С0, 
что указывает на относительную 
недостаточность свободного кар-
нитина и  обосновывает включе-
ние в терапию для детей с ГАМП 
препаратов L-карнитина.
Полученные данные подтверж-
дают обоснованность использо-
вания препаратов L-карнитина 
(Элькара) как в качестве моноте-
рапии, так и  в  комплексном ле-
чении нейрогенной дисфункции 
мочевого пузыря [14]. Важным 
является дальнейшее изучение 
динамики карнитинового обмена 
у детей с ГАМП и активности ми-
тохондриальных ферментов энер-
гообмена на  фоне применения 
препаратов L-карнитина. Не менее 
важным при этом является мио-
графическое изучение сфинктер-
ного аппарата мочевого пузыря.  

Полученные данные подтверждают 
обоснованность использования 
препаратов L-карнитина (Элькара) 
как в качестве монотерапии, так 
и в комплексном лечении нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря.
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Overactive bladder is one of burning issues of children uronephrology. Currently, pathogenesis of overactive bladder is 
being extensively investigated in children. Pathogenetical therapies are under development. Levels of carnitine and its 
derivatives have been understudied in children with overactive bladder. In this article, authors present the results of 
assessment of carnitine metabolism and its relation to the severity of symptoms of overactive bladder in children.
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Своеобразие течения многих заболеваний, в частности болезней почек, 
у новорожденных и детей раннего возраста связано с морфологической 
и функциональной незрелостью всех органов и систем. 
Особенности организма новорожденного способствуют нередко 
быстрому прогрессированию воспалительного процесса с развитием 
некротических и склеротических изменений в почечной ткани 
и других органах. Однако у новорожденных наблюдается и высокая 
пластичность, позволяющая при ранней диагностике и своевременном 
вмешательстве предотвратить неблагоприятные последствия, 
если они не определяются генетическими факторами. У детей 
от 2 месяцев до 2 лет жизни с лихорадкой всегда необходимо помнить 
о возможности развития инфекции органов мочевой системы (частота 
этого заболевания в этой группе около 5%) из-за возможности более 
быстрого повреждения почечной ткани, чем у детей старшего возраста. 
Стратегия диагностики и лечения зависит от врача, который будет 
назначать антибактериальную терапию незамедлительно или 
дожидаться результатов посева. Диагноз базируется на результатах 
посева мочи при условии тщательного соблюдения правил ее сбора 
и посева, общий анализ мочи помогает лишь заподозрить диагноз. 
Визуализирующие методы необходимо применять всем детям 
с инфекцией органов мочевой системы. Спорным остается вопрос, 
нуждаются ли дети с перенесенным пиелонефритом, но имеющие 
нормальные результаты цистографии и реносцинтиграфии, 
в длительной профилактике антимикробными препаратами.

Ключевые слова: новорожденные, дети раннего возраста, инфекция 
органов мочевой системы, диагностика, лечение, профилактика, 
антимикробная терапия

Возникновению нарушений 
органов мочевой системы 
у детей раннего возраста спо-

собствует морфофункциональная 
незрелость почек, особенно при 
наличии у ребенка обструктивных 
уропатий, инфекции, гипоксичес-
ких состояний, предшествующих 
реанимационных мероприятий 
[1, 2]. Малосимптомность и неспе-
цифичность клинических проявле-
ний заболеваний почек и мочевы-
водящих путей у новорожденных 
и детей первых трех лет жизни за-
трудняет своевременную диагнос-
тику, что способствует хронизации 
процесса из-за позднего проведе-
ния адекватной терапевтической 
коррекции [3, 4, 5]. Особенностью 
заболеваний почек у  новорож-
денных и грудных детей является 
своеобразный фон – морфологи-
ческая незрелость почечной ткани 
и недифференцированность неф-
ронов в функциональном отноше-
нии [6, 7]. У новорожденных детей 
стали чаще встречаться латентные 
формы нефропатий, поздно диа-
гностируемые и рано приводящие 
к развитию хронической болезни 
почек и инвалидизации пациентов.
Гипоксия и  наступающие вслед-
ствие этого расстройства мик-
роциркуляции в  почечной ткани 
являются одним из ведущих фак-
торов развития инфекционно-вос-
палительного процесса в  почках 
[3]. На долю инфекционно-воспа-
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лительных заболеваний органов 
мочевой системы приходится боль-
шинство нозологических форм не-
фропатий в детском возрасте. Дан-
ные ежегодных популяционных 
исследований свидетельствуют 
о неуклонном нарастании частоты 
инфекции органов мочевой систе-
мы в детском возрасте. Среди детей 
раннего возраста (первых трех лет 
жизни) эта патология встречается 
чаще, чем острая респираторная 
инфекция [1, 8, 9].

Определение и классификация 
инфекции органов мочевой 
системы
Сложностями в  определении ло-
кализации патологического про-
цесса, особенно у новорожденных 
и детей раннего возраста, обуслов-
лено появление в  отечественной 
и зарубежной литературе термина 
«инфекция органов мочевой сис-
темы», под которым понимается 
инфицированность и  воспали-
тельные изменения любых отделов 
мочевой системы без специально-
го указания на ее уровень (мочевы-
делительный тракт или почечная 
паренхима) [1]. Инфекция органов 
мочевой системы, объединяющая 
пиелонефрит, инфекцию мочевы-
водящих путей, цистит, уретрит 
и  асимптоматическую бактери-
урию, обнаруживается у новорож-
денных наиболее часто из  всех 
неф ропатий (в 37% случаев) [10].
Пиелонефрит  – инфекционно-
воспалительное заболевание 
почек с преимущественным пора-
жением чашечно-лоханочной сис-
темы, канальцев и  интерстиция; 
с  клинической картиной инфек-
ционного заболевания, особенно 
у детей раннего возраста; характе-
ризуется лейкоцитурией и бакте-
риурией и обязательным наруше-
нием функционального состояния 
почек. По данным J. Winberg (1988) 
[11], в перечне наиболее значимых 
заболеваний почек в индустриаль-
но развитых странах пиелонефрит 
занимает первое место и встреча-
ется у  детей первого года жизни 
с частотой 1:100. В последние годы 
пиелонефрит относят к инфекци-
онному (бактериальному) вари-
анту тубулоинтерстициального 
нефрита, что нашло отражение 

в  шифрах Международной клас-
сификации болезней 10-го  пере-
смотра (МКБ-10) «Болезни моче-
половой системы».
Цистит  – воспалительное забо-
левание мочевого пузыря. У детей 
раннего возраста возникновению 
цистита способствуют особеннос-
ти анатомического строения стен-
ки мочевого пузыря, а именно:
 ■ малый объем мочевого пузыря;
 ■ более тонкая слизистая оболоч-

ка и  меньшее (по  сравнению 
со  взрослыми) развитие желез 
слизистого слоя;

 ■ богатая васкуляризация стенки;
 ■ разрастание интерстициальной 

ткани;
 ■ слабое развитие мышечной обо-

лочки и сфинктеров;
 ■ короткий интрамуральный от-

дел мочеточников.
Эквивалентом дизурических яв-
лений у новорожденного ребенка 
могут быть выраженное беспо-
койство перед мочеиспусканием 
и во время него, плач, натужива-
ние, покраснение лица, прерывис-
тость мочеиспускания, слабость 
мочевой струи [12].
Асимптоматическая бактери-
урия – бактериурия в отсутствие 
лейкоцитурии и  выраженной 
клинической манифестации – ха-
рактеризует течение инфекци-
онно-воспалительного процесса 
в нижних отделах мочевой систе-
мы преимущественно у новорож-
денных детей, нередко диагности-
руется у  относительно здоровых 
новорожденных. При асимптома-
тической бактериурии большое 
значение имеет иммунный статус. 
Патогенез асимптоматической 
бактериурии достаточно сложен, 
в последнее время высказывается 
предположение об ее эндогенном 
происхождении. Источником бак-
териурии может быть кишечник. 
Асимптоматическая бактериурия 
является фактором риска разви-
тия пиелонефрита и  других ин-
фекционных заболеваний органов 
мочевой системы [13].
Общепринятой признана класси-
фикация инфекции мочевой сис-
темы по J. Winberg (1987):

 ✓ Уровень поражения:
 ■ инфекция верхних мочевых 

путей (пиелонефрит);

 ■ инфекция нижних мочевых 
путей (цистит, уретрит).

 ✓ Клинические проявления:
 ■ симптоматическая;
 ■ бессимптомная (изолирован-

ная бактериурия).
 ✓ Наличие факторов, осложняю-
щих течение и способствующих 
рецидивированию инфекций 
мочевых путей:
 ■ осложненная;
 ■ неосложненная.

 ✓ Течение:
 ■ острое;
 ■ хроническое:

а) редко рецидивирующее;
б) часто рецидивирующее;
в) непрерывно  рецидиви-
рующее.

В  периоде новорожденности пи-
елонефрит чаще встречается 
у  мальчиков, в  грудном возрас-
те частота заболевания у  детей 
обоего пола примерно одинакова. 
В дальнейшем пиелонефрит встре-
чается у девочек в 6–10 раз чаще, 
чем у мальчиков, что объясняется 
особенностями мочевых путей де-
вочек [1, 13].

Этиология
По  данным разных авторов, эти-
ологическим фактором развития 
пиелонефрита у детей первых трех 
лет жизни чаще всего являются 
различные штаммы кишечной 
палочки (до  75%), реже обнару-
живаются клебсиелла, протей, эн-
терококки, стафилококк и другие 
бактерии. Однако развитие пие-
лонефрита определяется не только 
количественными характеристи-
ками бактериурии, но и особеннос-
тями микро- и  макроорганизма. 
Уропатогенные штаммы микробов 
отличаются способностью к  ад-
гезии (прилипанию) к  эпителию 
мочевыводящих путей. Для них 
характерны высокие темпы роста. 
Затяжное и рецидивирующее тече-
ние пиелонефрита может быть свя-
зано с  воздействием микоплазм, 
хламидий, грибов рода Candida.
У  детей раннего возраста пиело-
нефрит развивается, как правило, 
при нарушении уродинамики или 
нестабильности цитомембран. 
Дисрегуляция системы кишечно-
го микробиоценоза со снижением 
колонизационной резистентности 
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кишечника и увеличением условно-
патогенной флоры считается одним 
из научно обоснованных механиз-
мов инфицирования мочевого трак-
та у детей первых трех лет жизни [1, 
8, 13–18]. Особенности макроорга-
низма в известной степени предо-
пределяют высокий риск инфекци-
онно-воспалительных заболеваний 
мочевой системы. Прежде всего 
это наличие малых или больших 
врожденных аномалий органов мо-
чевой системы и нарушения уроди-
намики. Установлено, что в 90,3% 
случаев в основе развития пиело-
нефрита лежат морфологические 
аномалии развития мочевого трак-
та. В связи с этим понятен интерес 
исследователей к изучению врож-
денных пороков развития органов 
мочевой системы, составляющих 
от 1/10 до 1/3 всех аномалий орга-
нов в популяции [1, 13].
Однако наличие обструкций 
в  мочевой системе реализуется 
в пиелонефрит только в условиях 
неблагоприятных внешних воз-
действий [19]. Известно огромное 
разнообразие различных мута-
генов, тератогенов, включая ряд 
лекарственных препаратов, ока-
зывающих губительное влияние 
на развитие плода в целом и орга-
нов мочевой системы в частности. 
На возникновение пиелонефрита 
у  новорожденных влияют такие 
предрасполагающие факторы, как 
позднее прикладывание к  груди, 
ранний перевод на  смешанное 
и  искусственное вскармливание. 
Исследованиями последних лет 
доказано, что бактериальные ин-
фекции органов мочевой системы 
у новорожденных чаще возникают 
при нарушении микрофлоры ки-
шечника. Большое значение в воз-
никновении пиелонефрита у детей 
имеет нейрогенная дисфункция 
мочевого пузыря [1, 8, 12, 16].

Патогенез
Наиболее характерным для детско-
го возраста является восходящий 
путь проникновения инфекции 
в  мочевую систему. Гематоген-
ное инфицирование свойственно 
новорожденным и  детям первых 
месяцев жизни со сниженным им-
мунитетом. Убедительных данных 
о наличии лимфогенного пути пе-

редачи инфекции до  настоящего 
времени нет. Важным фактором, 
способствующим развитию ин-
фекции мочевой системы, являет-
ся периуретральная колонизация. 
Периуретральная флора, пред-
ставленная в основном грамотри-
цательными бактериями, включает 
микроорганизмы, преимуществен-
но вызывающие инфекцию мо-
чевыводящей системы у  детей 
раннего возраста: Escherichia coli – 
40–60–90%, Klebsiella  – 7–20%, 
Proteus mirabilis  – 9–16%. Грам-
положительная кокковая флора 
(энтерококки, стафилококки, 
стрептококки) при симптомати-
ческой бактериурии определяется 
в 10–20% случаев. Нередко встре-
чаются ассоциации микроорганиз-
мов (E. coli + Proteus, E. coli + Kleb-
siella, E. coli + Entеrococci), вирусная 
инфекция (аденовирусы, энтеро-
вирусы Коксаки В и др.) [13, 15]. 
Микроорганизмы также могут 
проникать в  мочевой пузырь, 
минуя уретру, путем так называ-
емой транслокации из  кишечни-
ка  [20]. Исследования последних 
лет свидетельствуют о генетичес-
кой предрасположенности к воспа-
лительным заболеваниям органов 
мочевой системы. Мутации генов 
Рах2 и АТ2 приводят к формирова-
нию врожденных аномалий моче-
вой системы как на органном, так 
и на тканевом уровне, что, в свою 
очередь, снижает местную резис-
тентность к инфекции и способст-
вует развитию воспаления [20–23]. 
Тем не менее ведущую роль в раз-
витии микробно-воспалительного 
процесса в почках играют наруше-
ния уродинамики, из них наиболее 
часто встречается пузырно-моче-
точниковый рефлюкс [12, 24, 25].

Клиническая картина
Наиболее часто пиелонефрит 
у детей раннего возраста протекает 
латентно, без явных клинических 
проявлений или малосимптомно, 
что приводит к поздней диагнос-
тике, когда уже имеют место тяже-
лые повреждения почечной парен-
химы и формируется хроническая 
почечная недостаточность [1, 10, 
26, 27]. Возможность латентного 
течения пиелонефрита во многом 
объясняется слабостью иммун-

ной системы детского организма. 
В раннем возрасте ребенок скло-
нен к  генерализации инфекции. 
Поскольку инфекция органов мо-
чевой системы у детей первого года 
жизни характеризуется малосимп-
томностью течения, а также более 
высоким уровнем потенциально-
го развития повреждения почеч-
ной ткани, чем у  детей старшего 
возраста, врач должен проявлять 
повышенную настороженность. 
Быстрая и значительная деструк-
ция ткани у новорожденных про-
исходит вследствие даже острого 
воспалительного пиелонефрити-
ческого процесса. Рядом авторов 
показано, что ранняя диагностика 
и адекватная терапия инфекцион-
но-воспалительного заболевания 
у новорожденных и детей первого 
года жизни предотвращают даль-
нейшее повреждение почек и тем 
самым уменьшают вероятность 
хронизации процесса и инвалиди-
зации пациентов [1, 4, 28, 29].
Инфекция органов мочевой 
системы в  неонатальном пери-
оде редко течет изолированно, 
и  клиническая картина у  ново-
рожденных обычно обусловлена 
сопутствующими нарушениями. 
В  клинической картине у  боль-
шинства новорожденных домини-
руют неспецифические признаки: 
симптомы интоксикации, субфеб-
рилитет, слабое сосание, недоста-
точная прибавка массы тела, дис-
функция кишечника. Клиническая 
картина пиелонефрита у  детей 
раннего возраста достаточно поли-
морфна (табл. 1). Первые симпто-
мы чаще появляются на 2–4-й не-
деле жизни. У  новорожденных 
детей в постреанимационном пе-
риоде заболевания органов моче-
вой системы редко бывают изоли-
рованными. Яркая клиническая 
картина возникает обычно толь-
ко при грубых пороках развития 
почек. На первый план выступают 
симптомы поражения централь-
ной нервной системы, явления ды-
хательной и сердечно-сосудистой 
недостаточности [1, 3, 5, 13, 16].

Диагностика
Основными лабораторными ана-
лизами, подтверждающими диа-
гноз пиелонефрита, являются: 
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1)  общий анализ мочи, в  кото-
ром выявляются лейкоцитурия 
от 15–20 лейкоцитов в поле зрения 
(что более характерно для патоло-
гии дистальных отделов мочевой 
системы) до  покрытия лейкоци-
тами сплошь всего поля зрения 
(наиболее часто встречается при 
пиелонефрите), бактериурия, 
а  также отмечается нейтральная 
или щелочная реакция мочи, мут-
ность мочи, наличие солей, уме-
ренная протеинурия от следовой 
до  0,06  г/л (однако при пороках 
развития почек, наличии пузыр-
но-мочеточникового рефлюкса 
протеинурия может быть более 
выраженной); 2) посев мочи, в ко-
тором наиболее часто высеваемым 
возбудителем является кишечная 
палочка, реже встречаются клебси-
елла, синегнойная палочка, протей; 
3) общий анализ крови, в котором 
подтверждается воспалительный 
характер патологического процес-
са: лейкоцитоз и увеличение скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ).
Для инфекции органов мочевой 
системы прежде всего харак-
терна бактериурия. Рост более 
100 000 колониеобразующих еди-
ниц (КОЕ) в  свежевыделенной 
моче является основным отличием 
истинной бактериурии от простой 
контаминации.
Назовем основные принципы 
оценки результатов посева мочи 
у детей раннего возраста:

 ✓ За рубежом у детей первого года 
жизни распространено исследо-
вание мочи, полученной путем 
надлобковой пункции мочевого 
пузыря. Любой рост бактерий, 
выявляемый при данном мето-
де забора мочи, считается зна-
чимым в  отношении развития 
инфекции мочевой системы. 
В  России данный метод не  на-
шел широкого распространения.

 ✓ Диагностически значимым яв-
ляется выделение 102 КОЕ/мл 
мочи, полученной при катете-
ризации мочевого пузыря.

 ✓ При выделении микроорга-
низма в  монокультуре из  све-
жевыделенной мочи (собран-
ной в  стерильную емкость при 
свободном мочеиспускании) 
в  титре > 105 КОЕ/мл этот воз-
будитель может считаться этио-

логически значимым, даже 
в  случае отсутствия характер-
ной клинической картины ин-
фекции мочевой системы.

 ✓ Если образец взят у  ребенка 
с  симптомами инфекции ор-
ганов мочевой системы или 
на  фоне приема антибактери-
альных препаратов, то выде-
ление возбудителя даже в  тит-
ре > 102 КОЕ/мл может считаться 
этиологически значимым.

 ✓ У новорожденных этот уровень 
не достигается по причине более 
короткого времени присутствия 
бактерий в  моче. В  этой связи 
повторный высев одного и того 
же возбудителя у  детей первых 
трех месяцев жизни, независи-
мо от  количества, должен рас-
сматриваться как бактериурия, 
особенно при наличии других 
симптомов инфекции органов 
мочевой системы [28, 30, 31].

Необходимым условием досто-
верности результатов бактерио-
логического исследования мочи 
является сбор анализов до  нача-
ла антибактериальной терапии. 
Отсутствие бактериурии при 
проведении посевов может быть 
связано с  влиянием антибакте-
риальной терапии, образованием 
L-форм, наличием микроорганиз-
мов, не выявляемых при обычном 

микробиологическом исследова-
нии [14, 16].
К  дополнительным методам об-
следования детей относят выяв-
ление более редких возбудителей 
инфекции (хламидии, микоплазма, 
уреаплазма, грибы, микобактерии 
туберкулеза), исследование гумо-
рального и клеточного иммуните-
та. Пиелонефритический процесс 
позволяют определить и такие до-
полнительные исследования, как 
биохимическое исследование мочи, 
выявляющее нарушения каналь-
цевых функций почек (снижение 
ацидоаммониогенеза, оксалурия, 
уратурия, фосфатурия и кальций-
урия); биохимический анализ 
крови, благодаря которому можно 
определить степень активности 
воспалительного процесса и функ-
цию почек (белок и  белковые 
фракции, мочевина, С-реактивный 
белок); ультразвуковое исследова-
ние почек, позволяющее обнару-
жить аномалии развития почек. 
По данным ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) может выявляться 
увеличение почек, снижение (в ост-
рую фазу) или повышение эхоген-
ности паренхимы почек, осущест-
вляется оценка интраренальной 
гемодинамики (дуплексное доппле-
ровское сканирование и допплеро-
графия почечных сосудов). Высокая 

Таблица 1. Особенности клинической картины пиелонефрита у детей

Признаки Дети первого года жизни Дети старшего возраста

Дебют 
заболевания

Преобладание симптомов 
общеинфекционного характера

Сочетание симптомов 
общеинфекционного характера, 

болевого и дизурического синдромов
Симптомы 
интоксикации Выражены вплоть до нейротоксикоза Зависят от характера течения, 

возраста, наличия обструкции
Менингеальные 
знаки Возможны Крайне редко

Лихорадка
Фебрильная, реже субфебрильная, 
возможны беспричинные подъемы 

температуры

Фебрильная, реже субфебрильная, 
часто беспричинные подъемы 

температуры
Срыгивание, рвота Частые срыгивания, возможна рвота Рвота при выраженной интоксикации
Боли в животе, 
поясничной 
области

Эквивалент боли – беспокойство Присутствуют

Нарушение 
мочеиспускания

Учащенное или редкое, вплоть до 
острой задержки мочи

Недержание мочи, редкое или 
учащенное, безболезненное

Кишечный 
синдром Нередко, чаще в дебюте заболевания Редко

Гепатолиенальный 
синдром У 1/3 детей Редко
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чувствительность метода позволя-
ет выявить инфильтративно-скле-
ротические процессы в  почечной 
паренхиме на ранних этапах и обес-
печивает возможность длитель-
ного динамического наблюдения 
больных с пиелонефритом [20, 32, 
33]. При цистографии устанавли-
вается наличие пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса и клапана зад-
ней уретры; по данным урографии 
и рено сцинтиграфии почек опреде-
ляется нарушение функции почек 
[16, 28, 30, 31, 34]. Результаты иссле-
дования A. Hoberman и соавт. [35], 
в частности, подтвердили высокую 
распространенность уродинами-
ческих нарушений у детей раннего 
возраста – у 39% детей с инфекци-
ей органов мочевой системы был 
обнаружен пузырно-мочеточнико-
вый рефлюкс. Динамическая неф-
росцинтиграфия проводится для 
визуализации и оценки функцио-
нального состояния почек (степени 
перфузии органа, скорости клубоч-
ковой фильтрации, выделительной 
функции). Статическую сцинтигра-
фию рекомендуют для определения 
количества функционирующей 
паренхимы, наличия очаговых об-
разований (рубцов) в почке, позво-
ляющих диагностировать рефлюкс-
нефропатию [35, 36].
Ряд исследователей обратили 
внимание на значительное повы-
шение уровня прокальцитони-
на (procalcitonin, РСТ) в  плазме 
у детей с инфекцией органов мо-
чевой системы [37]. При этом для 
инфекции мочевой системы этот 
метод является высокоспецифич-
ным – 89,7%; для сравнения: спе-
цифичность метода определения 
С-реактивного белка составляет 
18,5%. РСТ также может использо-
ваться как высокочувствительный 
маркер формирования нефроскле-
роза. У  детей с  нефросклеро-
зом концентрация РСТ в плазме 
в  1,5  раза превышает таковую 
у больных без структурных изме-
нений в почках.
Наибольшие трудности у  ново-
рожденных детей представляет 
дифференциальная диагностика 
пиелонефрита с инфекцией моче-
выводящих путей. Важную роль 
здесь играет определение фермент-
урии и  уровня бета-2-микрогло-

булина (Б-2-МГ) в  крови и  моче, 
поскольку без вовлечения в про-
цесс почечной ткани активность 
ферментов и нарастание значений 
Б-2-МГ у пациентов с инфекцией 
мочевыводящих путей выраже-
ны незначительно. При пиело-
нефрите повышается активность 
всех ферментов мочи, за  исклю-
чением холинэстеразы. Наиболее 
значительно повышен уровень 
лактатдегидрогеназы (в 6 раз пре-
вышает норму), а  также гамма-
глутамилтрансферазы (в  3 раза 
выше нормы). Наблюдается также 
значительное увеличение содержа-
ния Б-2-МГ в моче (в 20–25 раз), 
при этом в сыворотке крови уро-
вень Б-2-МГ повышается толь-
ко в 1,3 раза [10]. Следовательно, 
инфекцию мочевыводящих путей 
(как инфекционно-воспалитель-
ное заболевание нижних отделов 
мочевой системы, не затрагиваю-
щее почки) можно предположить 
у  детей неонатального периода 
при выявлении только мочевого 
синдрома в  виде лейкоцитурии, 
протеинурии и  бактериурии и  в 
отсутствие изменений по данным 
рентгенологических и  ультразву-
ковых методов исследования, мета-
болических нарушений, изменения 
воспалительного характера в ана-
лизе крови, а  также нарастания 
ферментурии и увеличения уров-
ня Б-2-МГ в крови и моче. В случае 
обнаружения нарушения уродина-
мики, наличия аномалий развития 
почек, воспалительных изменений 
в крови, мочевого синдрома, бак-
териурии, метаболических измене-
ний, снижения концентрационной 
функции почек, выявления значи-
тельной ферментурии и повыше-
ния Б-2-МГ в  моче можно пред-
положить развитие вторичного 
(обструктивного) пиелонефрита.
Еще раз подчеркнем: по причине 
недостаточно выраженных кли-
нических проявлений инфекции 
органов мочевой системы у детей 
раннего возраста, а также учиты-
вая более высокий риск развития 
повреждения почечной ткани, чем 
у старших детей, дети раннего воз-
раста с инфекцией органов моче-
вой системы должны находиться 
под пристальным наблюдением 
педиатров и нефрологов.

Американская академия педиатров 
(American Academy of Pediatrics – 
AAP) разработала следующие ре-
комендации по диагностике и ле-
чению инфекции органов мочевой 
системы у новорожденных и детей 
раннего возраста (1999):
 ■ наличие инфекции органов мо-

чевой системы должно быть 
заподозрено у всех детей в воз-
расте от  2 месяцев до  2 лет 
с  необъяснимой лихорадкой, 
у таких детей должно быть про-
ведено обследование;

 ■ детям раннего возраста с  не-
объяснимой лихорадкой (без 
катаральных явлений) реко-
мендуется достаточно быстро 
назначать антимикробную тера-
пию (до  получения результатов 
посева мочи), а при выраженной 
степени интоксикации, дегидра-
тации и снижении способности 
перорального усвоения пита-
ния  – парентеральное введение 
антибактериальных средств;

 ■ сбор мочи для посева у  детей 
первого года жизни рекомен-
довано осуществлять через ка-
тетеризацию мочевого пузыря, 
а  также методом надлобковой 
пункции (данный метод исполь-
зуется за рубежом, но не нашел 
широкого применения в  нашей 
стране – Прим. авт.);

 ■ при отсутствии положительно-
го клинического ответа у детей 
раннего возраста с  инфекци-
ей органов мочевой системы 
на  проводимую в  течение 2 су-
ток антимикробную терапию 
необходимо повторное исследо-
вание мочи;

 ■ дети в  возрасте от  2 месяцев 
до  2 лет с  инфекцией органов 
мочевой системы, получавшие 
парентеральное введение анти-
биотика, должны после этого 
пройти 7–14-дневный курс пер-
оральной антибактериальной 
терапии;

 ■ после 7–10-дневного курса 
антибактериальной терапии 
и  санации мочи детям раннего 
возраста с  инфекцией органов 
мочевой системы необходимо 
назначить прием антимикроб-
ных препаратов в  терапевти-
ческих или профилактических 
дозах в течение 3–4 недель [28].
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Лечение инфекции органов 
мочевой системы у детей 
раннего возраста
Инфекции мочевой системы ре-
цидивируют у большей части па-
циентов в  ближайшие 3 месяца 
после первого эпизода, в  связи 
с  чем нередко требуется прове-
дение повторных курсов анти-
бактериальной терапии. От того, 
насколько правильно выбрана 
стартовая антимикробная тера-
пия инфекции мочевой системы, 
в  конечном итоге зависят эф-
фективность лечения и  прогноз 
болезни [38]. Основное место 
в терапии инфекции органов мо-
чевой системы занимают антибак-
териальные препараты широкого 
спектра действия, способные по-
давлять как грамотрицательную, 
так и грамположительную флору – 
в первую очередь цефалоспорины 
II и III поколения и защищенные 
пенициллины [14, 16, 28, 30, 31, 38]. 
Цефиксим  – это цефалоспорин 
III  поколения для приема пер-
орально, обладающий повышен-
ной устойчивостью к  гидролизу 
под действием бета-лактамаз. Ха-
рактеризуется высоким проник-
новением в  ткань почек, создает 
в ткани почек и моче концентра-
ции, во много раз превышающие 
минимальную подавляющую кон-
центрацию (МПК) в  отношении 
E. coli. У детей возможно примене-
ние в виде гранул для приготовле-
ния суспензии и диспергируемых 
таблеток. Цефиксим (препарат 
Супракс®) обладает хорошими 
органолептическими свойствами, 
его можно принимать 1 раз в день, 
вне связи с приемом пищи.
Дозы антибактериальных препа-
ратов для лечения инфекции орга-
нов мочевой системы у детей ран-
него возраста указаны в табл. 2 и 3.
Возможна «ступенчатая» схема ле-
чения (один препарат назначает-
ся сначала парентерально, а затем 
перорально) [8, 16]. В  последнее 
время, согласно результатам ряда 
недавних исследований, у  детей 
раннего возраста преобладает 
грамотрицательная флора, ма-
лочувствительная к  цефалоспо-
ринам II поколения, что диктует 
необходимость постоянного мо-
ниторинга микрофлоры мочи для 

коррекции антибактериальной 
терапии. Необходимым звеном 
рациональной терапии инфек-
ции мочевой системы является 
определение чувствительности 
выделенного возбудителя к анти-
бактериальным препаратам. При 
необходимости производится 
смена антибактериального пре-
парата. Курс лечения при пиело-
нефрите составляет 10–14 дней, 
при цистите – 7 дней [16, 30, 34].

Профилактика инфекционно-
воспалительных заболеваний 
органов мочевой системы
После окончания антибактериаль-
ной терапии и  санации мочи ре-
комендуется назначение уроанти-
септиков. У детей раннего возраста 
наиболее часто применяется фура-
зидин в дозе 6–8 мг/кг/сут в тече-
ние 2–4 недель. При наличии пу-
зырно-мочеточникового рефлюкса 
большинство исследователей скло-
няются к длительной антимикроб-
ной терапии в профилактических 
дозах (например, нитрофуранто-
ин 1–2 мг/кг однократно в сутки). 
Спорным остается вопрос о необ-
ходимости длительного назначе-

ния детям с атакой пиелонефрита, 
но имеющим нормальные резуль-
таты реносцинтиграфии и  цис-
тографии, профилактических доз 
антимикробных препаратов. Про-
филактика может быть рекомен-
дована у детей младше 6 месяцев 
жизни с повторяющимися эпизо-
дами инфекции органов мочевой 
системы и у детей с пузырно-мо-
четочниковым рефлюксом [30, 31, 
34, 38]. В  табл. 4 указаны основ-
ные препараты, применяемые для 
профилактики инфекции органов 
мочевой системы у детей раннего 
возраста.
При антибактериальной терапии 
рекомендуется применение де-
сенсибилизирующих препаратов 
и  препаратов, способствующих 
восстановлению микрофлоры ки-
шечника [16].
Детям старше 1 года жизни, при 
отсутствии аллергических реак-
ций, назначается курс противоре-
цидивной фитотерапии.
При развитии интеркуррентных 
заболеваний показано проведение 
противорецидивного курса уро-
антисептиками и фитотерапии [8]. 
Однако в  ходе многоцентрового 

Таблица 2. Антибактериальные препараты для перорального применения 
при инфекции органов мочевой системы у детей первых 2 лет жизни

Антибактериальный препарат Суточная доза
Амоксициллин 40 мг/кг/сут (в 3 приема)
Амоксициллин/клавуланат 40 мг/кг/сут по амоксициллину (в 2–3 приема)
Сульфаниламиды:
 триметоприм/сульфаметоксазол 
(детям старше 1 месяца жизни)

6–12 мг/кг триметоприма, 30–60 мг/кг сульфаметоксазола
 в сутки (в 2 приема)

Цефиксим 8 мг/кг/сут (в 1–2 приема)

Цефалексин 50–100 мг/кг/сут (в 4 приема)

Таблица 3. Антибиотики для парентерального введения, применяемые 
при инфекции органов мочевой системы у детей первых 2 лет жизни

Антибиотик Суточная доза
Цефтриаксон 75 мг/кг/сут (кратность введения – каждые 24 ч)
Цефотаксим 75–150 мг/кг/сут (кратность – каждые 6 ч)
Цефтазидим 50–150 мг/кг/сут (кратность – каждые 6 ч)
Цефазолин 50 мг/кг/сут (кратность – каждые 8 ч)
Гентамицин* 5,5 мг/кг/сут (кратность – каждые 8 ч)
Тобрамицин 5 мг/кг/сут (кратность – каждые 8 ч)
Амоксициллин 50–100 мг/кг/сут (кратность – каждые 8 ч)
Амоксициллин/клавуланат 30 мг/кг/сут (кратность – каждые 12 ч)

* Гентамицин является нефро- и ототоксичным антибиотиком, применяется с большой осторожностью 
под контролем уровня креатинина сыворотки крови у детей, не имеющих нарушений почечных функций.
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рандомизированного контроли-
руемого исследования влияния 
первичного пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса и антибактери-
альной профилактики обострений 
пиелонефрита на  формирование 
нефросклероза, проведенного 
E.H.  Garin и  соавт. (2006), были 
получены противоречивые дан-
ные. При обследовании 218 детей 
в возрасте от 3 месяцев до 18 лет 
через год после первой атаки пие-
лонефрита было установлено, что 
пузырно-мочеточниковый реф-
люкс легкой и  средней степени 
не  влиял на  частоту обострений 
воспалительного процесса в  мо-
чевой системе и не способствовал 
формированию нефросклероза. 
Не  было получено убедительных 
данных и  о положительном вли-
янии антибактериальной профи-
лактики обострений инфекции 
на частоту рецидивов заболевания 
и образование рубцов в почечной 
паренхиме [39].
При лечении пиелонефрита у детей 
раннего возраста необходимо учи-
тывать, что почти в  70% случаев 
болезнь дебютирует хроническим 
циститом, нередко с латентным те-
чением, в 49% случаев – нейроген-
ной дисфункцией мочевого пузыря 
по гипо- или гиперрефлекторному 
типу. В 45% случаев пиелонефрит 
развивается при пузырно-моче-
точниковом рефлюксе и имеет за-
тяжное или хроническое течение. 
При длительном или хроническом 
течении пиелонефрита в  раннем 
возрасте рекомендуется проведе-
ние полного нефро-урологическо-
го обследования с целью выявле-
ния признаков функциональной 
или органической обструкции. 
УЗИ почек можно делать во время 
активности инфекционно-вос-
палительного процесса, при этом 
следует помнить, что нормальные 
результаты антенатальной со-

нографии не исключают наличия 
врожденных пороков развития ор-
ганов мочевой системы. Микцион-
ная цистография и  экскреторная 
урография проводятся не  ранее, 
чем через 1–2 недели после сти-
хания воспалительного процес-
са. Урографию можно проводить 
детям в возрасте не младше 3 не-
дель. Если результаты обследова-
ния оказались отрицательными, 
рекомендуется исследование мочи 
на микоплазмы, уреаплазмы, хла-
мидии с введением в терапию (при 
положительных результатах) анти-
биотиков из  группы макролидов 
[28, 30]. Отметим, что идеального 
протокола для наблюдения детей 
после перенесенной инфекции ор-
ганов мочевой системы нет. Так, 
к  преимуществам «агрессивного 
протокола» (с  проведением пол-
ного рентгеноурологического об-
следования) относят то, что с его 
помощью можно добиться высо-
кого процента выявления пузыр-
но-мочеточникового рефлюкса 
и  предотвращения сморщивания 
почки, а к недостаткам – высокую 
стоимость и большую лекарствен-
ную нагрузку на пациента уросеп-
тиками [34].
Сократить риск  возникнове-
ния инфекции мочевой системы 
у  детей раннего возраста может 
помочь следование следующим 
правилам: 1) устранение рас-
стройств мочеиспускания и запо-
ров; 2) потребление адекватного 
количества жидкости; 3) режим 
принудительных мочеиспусканий.
Терапия обструктивного пиело-
нефрита проводится совместно 
с  детским урологом. Решается 
вопрос о показаниях к оператив-
ному вмешательству. Дети с  пу-
зырно-мочеточниковым рефлюк-
сом  I–II  и  III степени в  течение 
многих лет подлежат консерва-
тивному ведению, основанному, 
главным образом, на  длительной 
профилактике уросептиками. Ме-
роприятия, направленные на нор-
мализацию функции нижних 
мочевых путей, являются частью 
лечения больного с  пузырно-мо-
четочниковым рефлюксом. В том 
числе проводится эндоскопическая 
коррекция пузырно-мочеточнико-
вого рефлюкса трансуретральным 

подслизистым введением различ-
ных материалов [40]. В последние 
годы показаниями к оперативно-
му лечению пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса служат высокая 
степень рефлюкса (IV–V) и непре-
рывно-рецидивирующее течение 
пиелонефрита. Показанием к опе-
ративному лечению в раннем воз-
расте считаются все виды обструк-
тивных уропатий, приводящих 
к  задержке созревания почечной 
ткани, развитию вторичного пие-
лонефрита, который может приво-
дить к возникновению уросепсиса.
Необходимо учитывать, что 
в  раннем возрасте пиелонефрит 
протекает при выраженной 
нестабильности цитомембран 
и дисметаболических нарушений, 
поэтому уже через 3–4 дня после 
начала антибактериальной тера-
пии целесообразно совместное 
назначение нижеперечисленных 
антиоксидантов и мембраностаби-
лизаторов курсом не менее месяца: 
1) витамин Е 2 мг/кг 1 раз в сутки 
в  дневное время; 2) витамин В6 
1 мг/кг 1 раз в  сутки в  утреннее 
время; 3) Ксидифон (этидроновая 
кислота) 2%-ный раствор по 1 чай-
ной ложке 3 раза в  день перед 
едой; 4)  Веторон (бета-каротин) 
по 1 капле на каждый год жизни.
Пробиотики применяются после 
окончания антибактериальной 
терапии, а специфические фаги – 
при длительном высевании одно-
типного возбудителя из кишечни-
ка и мочи.
Появление у детей неонатального 
периода, особенно у новорожден-
ных с тяжелой перинатальной па-
тологией, после реанимационного 
лечения даже малой грибковой ин-
фекции (кожа, слизистые, грибы 
в моче) является показанием для 
назначения флуконазола в  дозе 
6 мг/кг для профилактики генера-
лизации кандидозной инфекции. 
Наряду с этим следует проводить 
более углубленное обследование 
мочевой системы, включающее 
УЗИ почек и цистографию. Лечеб-
ные дозы флуконазола у новорож-
денных составляют 8–12 мг/кг/сут 
перорально или парентерально 
в течение 4–6 недель под контро-
лем клинических и  биохимичес-
ких анализов крови, общих ана-

Таблица 4. Препараты, наиболее часто применяемые 
для профилактики инфекции органов мочевой системы 
у детей раннего возраста

Препарат Доза Не применять
Нитрофурантоин 1–2 мг/кг/сут
Триметоприм/
сульфаметоксазол

2 мг/кг/сут 
по триметоприму

У детей младше 
1 месяца жизни

Цефалексин 2–3 мг/кг/сут
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лизов мочи, результатов посева 
мочи [41].
Течение пиелонефритическо-
го процесса протекает наиболее 
благоприятно в  случае ранней 
диагностики, адекватной терапии 
и  в отсутствие грубых пороков 
развития почек (мультикисто-
за, поликистоза, гидронефроза). 
Так, по  нашим данным, на  фоне 
профилактических и  лечебных 
мероприятий длительная кли-
нико-лабораторная ремиссия 
пиелонефритического процесса 
наблюдалась у  76,5% пациентов 
с  инфекцией органов мочевой 
системы [4, 10]. Проведение УЗИ 
почек детям начиная с рождения 
позволяет рано диагностиро-
вать пиелоэктазию, гипоплазию 
и начинающуюся гидронефроти-
ческую трансформацию почек. 
В  дальнейшем выявленный 
по  данным цистографии пузыр-
но-мочеточниковый рефлюкс, 
на фоне которого развился пиело-
нефрит, подвергается лечению еще 
на первом году жизни.

Приведем план диспансерного на-
блюдения детей с инфекцией орга-
нов мочевой системы:

 ✓ Осмотры:
 ■ педиатр – 1 раз в 1–2 месяца;
 ■ нефролог – 1 раз в 3 месяца.

 ✓ Анализы мочи: клинический  – 
1 раз в 1 месяц и при интеркур-
рентных заболеваниях.

 ✓ Лечение вульвита, уретрита и др.
 ✓ Длительность наблюдения – 6 ме-
сяцев.

Ниже указана примерная схема 
диспансерного наблюдения детей 
с пиелонефритом:

 ✓ Осмотры:
 ■ педиатр – 1 раз в месяц в те-

чение первого года, далее  – 
1раз в 3 месяца;

 ■ нефролог  – 1 раз в  3 месяца 
в  течение первого года, да-
лее  – 1 раз в  6 месяцев (при 
снижении почечных функ-
ций – 1 раз в 3 месяца);

 ■ окулист – 1 раз в 6 месяцев.
 ✓ Анализы мочи: 

 ■ клинический  – 1 раз в  10–14 
дней в  течение первых 6 ме-

сяцев, затем  – 1 раз в  месяц 
и при интеркуррентных забо-
леваниях;

 ■ посев мочи – 1 раз в 3–6 ме-
сяцев;

 ■ биохимическое исследование 
мочи – 1 раз в 6–12 месяцев.

 ✓ Анализы крови:
 ■ клинический – 1 раз в 6 меся-

цев и  при интеркуррентных 
инфекциях;

 ■ биохимический – 1 раз в год.
 ✓ Ультразвуковое исследование 
почек и  мочевого пузыря  – 
по показаниям от 1 раза в месяц 
до 1 раза в 3–6 месяцев.

 ✓ Рентгеноурологическое обсле-
дование – по показаниям.

Основные пути оздоровления: 
режим, диета, этапный метод ле-
чения, при интеркуррентных за-
болеваниях  – курс уросептиков 
5–7 дней.
Снятие с учета не ранее чем через 
5 лет полной клинико-лаборатор-
ной ремиссии после обследова-
ния в нефрологическом стацио-
наре.  
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Current overview of the urinary system infection in newborns and infants
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In infants, many diseases, especially urinary system diseases, are characterized by atypical course due 
to morphological and functional immaturity of organs and systems. In newborns, rapid progression of 
infl ammatory process is common resulting in tissues necrosis and sclerosis in kidneys and other organs. 
Nevertheless, in case of timely diagnosis and treatment, high tissues plasticity of newborns promotes complete 
recovery of lesions unless they are genetically based. In children aged from 2 months to 2 years with fever, urinary 
system infection should be always kept in mind (frequency about 5%) owing to the higher risk of kidney tissues 
involvement compared to older children. Antimicrobial therapy may be initiated immediately or aft er the urine 
culture results are ready. For the diagnosis, appropriate urine collection and culture are essential; clinical urinalysis 
is used for screening only. Diagnostic imaging is recommended in all children with urinary system infection. 
Indications for long-term antimicrobial prophylaxis in children with history of pyelonephritis but without changes 
in cystography and renal scintigraphy are disputable.
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В статье обсуждаются вопросы эффективности диетотерапии 
и симптоматической терапии (адсорбенты, антисекреторные, 
противорвотные и противодиарейные средства) при острых 
инфекционных диареях у детей с позиции медицины, основанной 
на доказательствах. Показано, что симптоматическая терапия 
при острых кишечных инфекциях все шире используется в качестве 
дополнения к регидратационной и антимикробной терапии, так как 
способствует купированию симптомов, беспокоящих больного 
и доставляющих ему дискомфорт, улучшению самочувствия 
и быстрому восстановлению. Важной составляющей комплекса 
терапевтических мероприятий при осмотическом типе диареи у детей 
является диетотерапия, способствующая более быстрому купированию 
диарейного синдрома и коррекции нарушенных процессов пищеварения.

Ключевые слова: острая инфекционная диарея, острые кишечные 
инфекции, диета, антиэметики, антисекреторные препараты, 
адсорбенты, соли цинка

Введение
Острая диарея – одно из наиболее 
распространенных инфекционных 
заболеваний, представляющих 
собой серьезную медико-соци-
альную проблему, изучению и ре-
шению которой уделяется много 
внимания. По данным Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) и ЮНИСЕФ (United Nations 
International Children’s Emergency 
Fund – Детский фонд Организации 
объединенных наций) [1], ежегод-
но в  мире регистрируется около 
2  млрд эпизодов острой диареи. 
Достаточно сказать, что каждые 
сутки в мире от этого заболевания 
погибает более 18 тысяч человек. 
Почти 78% из этих случаев смер-
ти приходится на развивающиеся 

страны [2]. По данным Роспотреб-
надзора, в Российской Федерации 
в 2012 г. заболеваемость острыми 
кишечными инфекциями (ОКИ) 
составила 528 на  100 тысяч на-
селения; для сравнения: базовая 
частота гриппа и острых респира-
торных вирусных инфекций со-
ставляет 669 случаев на 100 тысяч 
населения [3].
Постоянно расширяющиеся воз-
можности микробиологической 
лабораторной диагностики позво-
ляют врачу использовать в  своей 
работе множество разнообразных 
методов этиологической расшиф-
ровки ОКИ: начиная со стандарт-
ного бактериологического иссле-
дования и заканчивая достаточно 
сложными методами молекулярно-

генетического определения мик-
роорганизмов. Естественно, что 
все это существенно увеличивает 
затраты на  диагностику и  лече-
ние каждого больного. Ежегодно 
в  США прямые затраты на  диа-
гностику и лечение острой инфек-
ционной диареи у детей составля-
ют примерно 250 млн долларов [4]. 
В России на стандартного пациен-
та со среднетяжелой формой ОКИ 
в условиях стационара государство 
тратит около 8,5 тысяч рублей, при-
чем на лабораторную диагностику 
приходится около 2/3 этой суммы, 
то есть в среднем 5,2 тысячи рублей.
Большинство ОКИ – самокупиру-
ющиеся заболевания, завершаю-
щиеся чаще всего самостоятельно 
в течение 7–10 дней. Тем не менее 
для лечения острой инфекцион-
ной диареи существует огромное 
число препаратов, биологически 
активных добавок и  терапевти-
ческих методик. Нужно признать, 
что терапевтическая значимость 
многих препаратов по  меньшей 
мере сомнительна. Однако дина-
мичность и яркость клинических 
проявлений, очевидный диском-
форт и те неудобства, которые до-
ставляет инфекционная диарея, 
подталкивают пациента и его леча-
щего врача к активным действиям 
и попыткам купировать заболева-
ние с первых часов его возникно-
вения. Это неизбежно повышает 
стоимость лечения и ставит ОКИ 
в разряд наиболее затратных ост-
рых заболеваний человека.

Диетотерапия
В комплексе терапевтических ме-
роприятий при ОКИ диетотерапия 
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занимает важное место. Мнение 
о необходимости серьезных огра-
ничений пищевого рациона на-
столько устоялось, что как будто 
бы не  требует специального об-
суждения. Совершенно очевидно, 
что при ОКИ поражена слизистая 
оболочка кишечника, нарушены 
процессы пищеварения, изменен 
пассаж пищевого комка по кишке 
и пр. Именно поэтому в питании 
больного ребенка преобладают 
подвергшиеся термической и  ме-
ханической обработке молочные 
продукты с  растительными ком-
понентами, каши, слизистые супы, 
мясные блюда, приготовленные 
из фарша, и т.п. Однако принципи-
ально повлиять на выраженность 
и продолжительность дисфункции 
кишечника с помощью диетотера-
пии можно лишь при осмотической 
диарее, то есть диарее, связанной 
с ферментативными расстройства-
ми в кишечнике (мальабсорбцией). 
Наши исследования показали, что 
феномен так называемой дисаха-
ридазной (лактазной) недостаточ-
ности неспецифичен и  примерно 
с  равной частотой наблюдается 
при ОКИ самой разной этиологии 
[5, 6]. Это подчеркивает целесооб-
разность ограничений в  питании 
на  период острых проявлений 
любой кишечной инфекции. В дан-
ном случае речь идет о среднетя-
желых и тяжелых формах болезни, 
при которых патоморфологичес-
кие изменения в  кишечнике до-
статочно выражены, а  проблема 
лактазной недостаточности имеет 
клиническую значимость [5].
По  определению ВОЗ (2006) [7] 
и Всемирной организации гастро-
энтерологов (World Gastroentero-
logy Organisation, WGO) (2012) [1], 
клиническая картина лактазной 
недостаточности характеризуется 
увеличением объема фекалий, что 
способствует сохранению или даже 
нарастанию обезвоживания. Исхо-
дя из  нашего опыта, назначение 
низколактозной диеты особенно 
эффективно у  пациентов именно 
с затяжным течением ОКИ, когда 
купирование диарейного синдрома 
не укладывается в обычные сроки: 
длительно сохраняются жидкий 
стул, связанные с  ним признаки 
обезвоживания, боли в  животе 

и пр. [5, 6]. Как показывают наблю-
дения, в  этих случаях пациентам 
целесообразно назначать специ-
ализированные молочные смеси 
с низким содержанием молочного 
сахара. Наиболее предпочтительны 
в комплексе диетического питания 
детские смеси компании “Nestle” 
NAN® безлактозный и  Nestogen® 
низколактозный. Эффект диети-
ческого лечения дополняется вхо-
дящим в  состав этих продуктов 
цинком, дефицит которого, как из-
вестно, – одна из главных причин 
затяжной диареи у детей. Анализ 
оценочной эффективности про-
дуктов низко- и безлактозных сме-
сей в комплексе лечения инфекци-
онной диареи у детей первого года 
жизни подтвердил правильность 
принятой в настоящее время так-
тики ведения больных [6].
И еще один значимый аспект, на ко-
торый считаем нужным обратить 
внимание. С  участием дисахари-
дазной недостаточности формиру-
ется не только диарея, но и второй, 
не менее важный симптом болез-
ни – боль в животе, или кишечная 
колика. И в данном случае грамот-
ный терапевтический подход будет 
заключаться именно в коррекции 
пищевого режима ребенка. В таких 
ситуациях сухая молочная смесь 
NAN® Комфорт со сниженным со-
держанием лактозы может, на наш 
взгляд, считаться продуктом вы-
бора в питании ребенка. Пробио-
тический компонент, входящий 
в состав смеси, способствует купи-
рованию абдоминального синдро-
ма у больного.

Медикаментозная терапия
Одной из  основ лечения ОКИ 
у детей в России является так назы-
ваемая базовая симптоматическая 
терапия, которая обычно включает 
применение адсорбентов, фермен-
тов, противорвотных и противоди-
арейных средств. Между тем дан-
ные отечественных исследований, 
посвященных оценке симптомати-
ческой терапии при острых инфек-
ционных диареях и выполненных 
согласно принципам медицины, 
основанной на  доказательствах, 
практически отсутствуют. При 
этом ВОЗ в своих рекомендациях 
по лечению диареи [7] призывает 

не  использовать препараты этой 
категории у детей. Более того, экс-
перты ВОЗ подчеркивают, что не-
которые из этих препаратов могут 
быть опасны для здоровья ребенка. 
WGO также не рекомендует поль-
зоваться данными лекарственны-
ми средствами в  педиатрической 
практике [1, 8]. Попытаемся разо-
браться в сложившейся ситуации, 
опираясь на зарубежные публика-
ции, в которых приводятся резуль-
таты исследования препаратов для 
лечения острых гастроэнтеритов 
как инфекционной, так и неинфек-
ционной этиологии.

Противорвотные средства
Ранее в качестве противорвотных 
средств широко применялись пре-
параты из группы нейролептиков 
прохлорперазин и  хлорпромазин 
[7]. Неизбежность в  данном слу-
чае побочного, а по сути – прямого 
психотропного действия этих пре-
паратов сводит на нет их положи-
тельный противорвотный эффект. 
Выраженный антипсихотический 
эффект затрудняет использование 
необходимой оральной регидрата-
ционной терапии и оценку реаль-
ного состояния больного ребенка 
[1, 7]. Сегодня широкое распро-
странение за  рубежом в  качестве 
антиэметика у детей получил срав-
нительно новый в педиатрической 
практике препарат – ондансетрона 
гидрохлорид. Исследования эф-
фективности данного препарата 
показали, что его пероральное при-
менение уменьшает выраженность 
синдрома рвоты (относительный 
риск  (ОР) составил 1,34; NNT 
(number needed to treat  – число 
больных, которых необходимо ле-
чить) 5; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 3–7). При этом на фоне 
терапии ондансетрона гидрохло-
ридом сокращается число нужда-
ющихся во внутривенной регидра-
тации (ОР = 0,41; NNT 5; 95% ДИ 
4–8), частота экстренных госпи-
тализаций (ОР = 0,40; NNT  17; 
95% ДИ 10–100) [4, 9–12]. Однако 
эксперты указывают на  возмож-
ные (и, по-видимому, неизбежные) 
систематические ошибки в  опи-
саниях клинических эффектов 
препаратов, обусловленные тем, 
что исследования финансирова-
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лись фирмами-производителями, 
критерии включения пациентов 
в исследования не охватывали все 
возрастные группы, дети с  тяже-
лыми формами заболевания в ис-
следования вовсе не  включались, 
а данных по стационарному лече-
нию было недостаточно [4, 11, 13]. 
Кроме того, уровень доказатель-
ности рекомендаций по примене-
нию ондансетрона гидрохлорида 
(однократно, внутривенно в  дозе 
32 мг) оказался сравнительно не-
высоким из-за  возможных серь-
езных рисков воздействия пре-
парата на  сердечно-сосудистую 
систему (в  частности, удлинение 
интервала Q – T на электрокардио-
грамме) [4, 13]. K. Al-Ansari и соавт. 
опубликовали данные двойно-
го слепого рандомизированно-
го исследования [14], в  котором 
сравнивалась эффективность он-
дансетрона гидрохлорида и мето-
клопрамида у 167 детей с острым 
гастроэнтеритом. Рвота купиро-
валась у 68 (81%) из 84 пациентов, 
получавших ондансетрона гидро-
хлорид, и  у 60 (72%) из  83  детей, 
принимавших метоклопрамид 
(р = 0,14). Среднее время до полно-
го прекращения рвоты составило 
39 минут (стандартное отклонение 
(СО) 111) в группе больных, полу-
чавших ондансетрон, и 61 минуту 
(СО 110) при использовании пре-
парата сравнения (р = 0,2). Сред-
няя продолжительность госпита-
лизации была примерно равной: 
550 (СО 427) и 575 минут (СО 449) 
соответственно (р = 0,71). Никаких 
неблагоприятных реакций в срав-
ниваемых группах не  выявлено. 
Авторы делают вывод о  том, что 
эффективность сравниваемых пре-
паратов при лечении острых гаст-
роэнтеритов у детей статистически 
значимо не различается. Сходные 
данные получены и  в других ис-
следованиях [10, 15–17], которые, 
к  сожалению, имеют высокий 
риск упомянутых выше системати-
ческих ошибок [11].
В  России исследования по  оцен-
ке сравнительной эффективности 
противорвотных препаратов при 
острых диарейных заболеваниях 
у  детей не  проводились. В  Cтан-
дарте специализированной меди-
цинской помощи детям при острых 

кишечных инфекциях и пищевых 
отравлениях средней степени тя-
жести рекомендованы к примене-
нию два противорвотных препара-
та: метоклопрамид и домперидон 
[18]. Сравнение этих двух препа-
ратов показывает бóльшую эф-
фективность домперидона. Кроме 
того, домперидон не  проникает 
через гематоэнцефалический ба-
рьер и  практически не  воздейст-
вует на  психику и  двигательную 
активность пациента, что важно 
при лечении больного с ОКИ (0,5–
1,8% против 15–30% у метоклопра-
мида) [19–20].

Средства, тормозящие перистальтику 
кишечника
Доказана и многократно подтверж-
дена эффективность лоперамида 
гидрохлорида при острых диареях 
у взрослых, особенно при нетяже-
лых формах диареи путешествен-
ников [1, 7, 21]. Это хорошо извест-
ный факт. Однако данный препарат 
противопоказан при инвазивных 
диареях, то есть при развитии кли-
нических проявлений гемоколита, 
выраженном абдоминальном син-
дроме, высокой лихорадке [1, 8]. 
Лоперамида гидрохлорид нельзя 
использовать и при ОКИ, обуслов-
ленных продуцирующими шига-
токсины Escherichia coli O157 [22].
В  исследованиях было показано, 
что противодиарейные средства 
не  предотвращают обезвожива-
ния, не улучшают статус питания 
и в то же время могут увеличить 
длительность выделения микроба-
возбудителя [7].
В соответствии со шкалой GRADE 
(Grading of recommendations as-
sessment, development and evalu-
ation  – Система классификации 
и оценки качества рекомендаций) 
было отобрано 20 систематичес-
ких обзоров и  рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ) [23], в которых оценивалась 
эффективность назначаемой тера-
пии при гастроэнтеритах у детей. 
В шести РКИ (n = 976) было пока-
зано, что лоперамид способствует 
уменьшению выраженности диа-
реи у детей в первые 48 часов после 
начала лечения (среднее снижение 
продолжительности – 0,8 дня, 95% 
ДИ 0,7–0,9). Однако после приме-

нения модели случайных эффек-
тов в  метаанализе РКИ разница 
в продолжительности диареи ока-
залась незначительной (в среднем 
-0,67 дня, 95% ДИ -1,35–0,1). Ре-
зультаты исследования показали, 
что лечение лоперамидом было 
связано со значимым увеличением 
доли детей с  неблагоприятными 
явлениями: 12 РКИ, 1691 ребенок; 
94 (10%) из 927 больных, получав-
ших лоперамид, против 16 (2%) 
из  764 группы плацебо; 95% ДИ 
6,4–10,9% [23, 24]. В группе иссле-
дования чаще, чем в контрольной, 
регистрировались жалобы на взду-
тие живота и сонливость (21 (2%) 
из  927 и  4 (0,5%) из  764 больных 
соответственно; 95% ДИ 0,6–3,1%). 
При этом не обнаружено статисти-
чески значимых различий по числу 
серьезных побочных эффектов 
лечения (например, по  частоте 
развития непроходимости кишеч-
ника, нарушениям сознания или 
смертельным исходам). Серьезные 
побочные эффекты наблюдали 
у детей в возрасте до 3 лет. Один 
больной брюшным тифом, прини-
мавший лоперамид, погиб [23, 25].
Подчеркнем: ВОЗ и ЮНИСЕФ за-
нимают жесткую позицию в отно-
шении препаратов, тормозящих пе-
ристальтику кишечника: их нель зя 
назначать при лечении детей с диа-
реей [7].

Антисекреторные препараты
Сегодня на  фармацевтическом 
рынке представлен сравнительно 
новый антисекреторный препарат 
рацекадотрил – ингибитор энкефа-
линазы с антисекреторной актив-
ностью [1]. В настоящее время он 
лицензирован во многих странах. 
Положительной особенностью 
этого препарата является то, что 
он, не действуя на моторику кишки, 
активно подавляет кишечную сек-
рецию [26, 27]. В  исследованиях 
было показано, что у  детей с  тя-
желой водянистой диареей добав-
ление рацекадотрила к  стандарт-
ной регидратационной терапии 
приводит к  уменьшению объема 
стула, продолжительности диареи 
и количества потребляемых регид-
ратационных растворов [28–30]. 
Опубликован метаанализ 9  РКИ 
по  оценке эффективности раце-
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кадотрила у пациентов с острыми 
гастроэнтеритами (общее число 
пациентов составило 1384) [31]. 
Доля выздоровевших была больше 
в  группе больных, принимавших 
рацекадотрил, чем в  группе пла-
цебо (ОР = 2,04; 95% ДИ 1,85–2,32; 
р < 0,001). Для стационарных ис-
следований соотношение среднего 
объема стула (исследуемая группа/
плацебо) составляло 0,59 (95% ДИ 
0,51–0,74; р < 0,001), для амбула-
торных исследований – 0,63 (95% 
ДИ 0,51–0,74; р < 0,001). Авторы де-
лают вывод о том, что назначение 
рацекадотрила в дополнение к рас-
творам для пероральной регидра-
тации дает клинически значимое 
преимущество, а именно снижает 
длительность и выраженность диа-
реи, причем независимо от исход-
ных условий, таких как выражен-
ность обезвоживания, этиология 
ОКИ, возраст больного и условия 
лечения (стационарного или амбу-
латорного) [31].
Британские ученые T. Rautenberg 
и соавт. [32] показали экономичес-
кую выгоду от назначения рацека-
дотрила в  качестве адъювантной 
терапии (по сравнению с монотера-
пией пероральными регидратаци-
онными растворами) детям с ост-
рой диареей.
Опубликованы данные о  сравни-
тельной эффективности рацека-
дотрила и лоперамида у пожилых 
людей с  гастроэнтеритом, живу-
щих в домах престарелых (двойное 
слепое рандомизированное иссле-
дование) [33]. Было показано, что 
нормализация стула произошла 
в течение 36 ± 4 часа после нача-
ла приема рацекадотрила и через 
63 ± 6 часов от начала лечения ло-
перамидом (р < 0,01). Короче была 
и медиана времени купирования аб-
доминального синдрома: 14 часов 
для рацекадотрила и 28 часов для 
лоперамида (р  <  0,01). Побочные 
эффекты (тошноту и запоры) вы-
явили у  12%  пациентов, прини-
мавших рацекадотрил, и  у  60% 
пациентов в  группе сравнения. 
Фармакоэкономический анализ, 
проведенный в рамках исследова-
ния, показал, что лечение гастро-
энтеритов рацекадотрилом более 
рентабельно, чем лоперамидом 
(р < 0,01) [33]. Однако широкому 

применению препарата препят-
ствует сравнительно высокая цена.
Еще один препарат из группы ан-
тисекреторных – висмута субсали-
цилат. При острых гастроэнтери-
тах он уменьшает частоту и объем 
стула у детей и взрослых, облегчает 
тошноту и боль в животе [1, 7, 34]. 
В научной литературе много пуб-
ликаций, подтверждающих эффек-
тивность висмута субсалицилата 
при диарее путешественников [35]. 
Было также показано, что доза, не-
обходимая для достижения тера-
певтического и профилактического 
эффекта (в целом достаточно высо-
кая), может приводить к появлению 
шума в ушах и черному окрашива-
нию языка и стула [35, 36]. Опуб-
ликованы данные двух РКИ (n  = 
422) по изучению эффективности 
висмута субсалицилата у взрослых 
с  острым гастроэнтеритом [36], 
согласно которым препарат демон-
стрирует более высокую эффек-
тивность, чем плацебо, но уступает 
лоперамиду [36–38]. В одном РКИ 
сообщается об основных побочных 
реакциях, развившихся на  фоне 
терапии висмута субсалицилатом: 
черный язык (у  22% пациентов 
в исследуемой группе и у 4% в груп-
пе плацебо) и  черный стул (у  69 
и 11% пациентов соответственно) 
[39]. Этот препарат применяет-
ся и  в педиатрической практике. 
H. Chowdhury и соавт. [40] провели 
контролируемое рандомизирован-
ное двойное слепое исследование 
с целью изучения эффективности 
висмута субсалицилата при острой 
диарее у детей в возрасте 4–36 меся-
цев. По результатам исследования 
авторы сделали вывод о низкой эф-
фективности этого препарата при 
острых гастроэнтеритах у  детей. 
Практически все исследователи 
отмечают неудобство применения 
препарата (больному необходимо 
часто принимать большой объем 
лекарственного средства, в  част-
ности, при использовании жидкой 
формы), что серьезно затрудняет 
лечение висмута субсалицилатом 
[37–40]. В России это направление 
лечения ОКИ развито мало.

Адсорбенты
При лечении острых диарейных 
заболеваний адсорбенты получи-

ли широкое распространение [41], 
предположительно, благодаря ши-
роко разрекламированной способ-
ности связывать бактериальные 
токсины и  обеспечивать защиту 
слизистой оболочки кишечника 
[7]. Тем не  менее доказательст-
ва эффективности этой группы 
препаратов при острой диарее 
отсут ствуют [1, 7, 8]. Очевидно, 
что представление о высокоселек-
тивном поглощении бактериаль-
ных токсинов в кишечнике этими 
неспецифичными адсорбента-
ми механистическое и  поэтому 
по меньшей мере наивное. Дезин-
токсикация – достаточно сложный 
в  патофизиологическом отноше-
нии процесс. Трудности контроля 
эффективности препаратов имен-
но в  этой части существенно ог-
раничивают число исследований, 
результаты которых позволили бы 
адекватно определить место этих 
в  целом перспективных препа-
ратов в комплексе лечения ОКИ. 
В российский Стандарт специали-
зированной медицинской помощи 
детям при острых кишечных ин-
фекциях и  пищевых отравлени-
ях средней степени тяжести [18] 
включены два энтеросорбента: 
лигнин гидролизный и  смектит 
диоктаэдрический.

Терапия солями цинка
Цинкдефицитные состояния ши-
роко распространены среди детей 
в развивающихся странах [1, 7, 8, 
42]. Терапия цинком (20 мг/сут 
до исчезновения симптомов диа-
реи) уменьшает длительность 
и тяжесть эпизодов диареи у детей. 
В опубликованном в 2012 г. иссле-
довании представлены резуль-
таты метаанализа 24 испытаний 
(n = 9128) эффективности терапии 
цинком у детей с острой диареей 
[43]. Показано сокращение продол-
жительности диареи у детей стар-
ше 6 месяцев в среднем на 10 часов 
(среднее различие -10,44 часа, 
95%  ДИ -21,13–0,25; в  исследо-
вании участвовал 2091 ребенок, 
проведено 5 испытаний с низким 
уровнем доказательности). Конс-
татируется сокращение количества 
пациентов с продолжительностью 
диареи до седьмого дня (ОР = 0,73, 
95% ДИ 0,61–0,88; обследовано 

Клиническая эффективность



52
Эффективная фармакотерапия. 42/2013

3865 детей, проведено 6 испытаний 
со  средним уровнем доказатель-
ности). У детей с признаками уме-
ренного недоедания эффект был 
более выражен: длительность диа-
реи сокращалась уже на 27 часов 
(среднее различие -26,98 часов, 
95% ДИ -14,62–-39,34; обследова-
но 336 детей, проведено 3 испы-
тания с высоким уровнем доказа-
тельности). Авторы делают вывод 
о необходимости назначения солей 
цинка при лечении инфекционных 
диарей у детей с 6 месяцев в стра-
нах с высокой распространеннос-
тью цинкдефицитных состояний. 
В  2013 г.  M.  Pieścik-Lech и  соавт. 
[44] опубликовали большой обзор, 
посвященный лечению острых гас-
троэнтеритов у детей и использо-
ванию препаратов цинка в составе 
детского питания.

Заключение
Представление о  симптоматичес-
кой терапии как о  чем-то сугубо 
дополнительном и  непринципи-
альном сегодня уходит в прошлое. 
Такие критерии адекватности про-
водимого лечения, как улучшение 
самочувствия пациента, повыше-
ние качества его жизни, купиро-
вание симптомов, беспокоящих 
больного и доставляющих ему дис-
комфорт, быстрое восстановление 
и  т.п., стали обязательными для 
всех современных комплексов те-
рапевтических мероприятий. Более 
того, именно указанные симптомы 
в отсутствие лечения или при его 
неэффективности могут привести 
к  развитию патологического со-
стояния, напрямую угрожающе-
го жизни пациента. Два базовых 
направления в  терапии острой 

инфекционной диареи – регидра-
тация и  антимикробная терапия 
(используется только при лечении 
отдельных ОКИ) – активно допол-
няются комплексом лекарствен-
ных препаратов, ориентированных 
на купирование отдельных симп-
томов болезни. Сюда же с полным 
основанием можно отнести и ди-
етотерапию, которая эффективно 
купирует осмотический тип диареи 
и  способствует коррекции нару-
шенных процессов пищеварения.
Все вышеперечисленные терапев-
тические мероприятия способ-
ны оказывать эффект при самых 
разных по  происхождению ОКИ. 
Именно универсальный характер 
названных терапевтических вме-
шательств делает их незаменимы-
ми в  практической деятельности 
врача-педиатра.  
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Th e article addresses effi  cacy of diet and symptomatic therapy (absorbing substances, antisecretory, antiemetic 
and antidiarrheal drugs) in acute infective diarrhea from the position of evidence-based medicine. Currently, 
symptomatic treatment of diarrheal diseases is commonly used as add-on to rehydration and antimicrobial 
therapy; symptomatic agents improve symptoms and general well-being, decrease discomfort and promote 
recovery of the patients. In children with osmotic diarrhea, dietary measures result in faster improvement 
of diarrheal symptoms and correction of digestive disorders.

Key words: acute infective diarrhea, diarrheal diseases, diet, antiemetics, antisecretory drugs, absorbing 
substances, zinc salts

кишки // РМЖ. Болезни органов пищеварения. 2004. 
№ 1. С. 19–23.

21. DuPont H.L. Systematic review: the epidemiology and clini-
cal features of travellers’ diarrhoea // Aliment. Pharmacol. 
Ther. 2009. Vol. 30. № 3. P. 187–196.

22. Nelson J.M., Griffin P.M., Jones T.F. el al. Antimicrobial and 
antimotility agent use in persons with shiga toxin-produc-
ing Escherichia coli O157 infection in FoodNet Sites // Clin. 
Infect. Dis. 2011. Vol. 52. № 9. P. 1130–1132.

23. Dalby-Payne J.R., Elliott E.J. Gastroenteritis in children // 
Clin. Evid. (Online). 2009. pii: 0314.

24. Li S.T., Grossman D.C., Cummings P.  Loperamide the-
rapy for acute diarrhea in children: Systematic review and 
meta-analysis  // PLoS Med. 2007. doi:10.1371/journal.
pmed.0040098.sd001.

25. Vesikari T., Matson D.O., Dennehy P. et al. Safety and efficacy 
of a pentavalent human-bovine (WC3) reassortant rotavirus 
vaccine // N. Eng. J. Med. 2006. Vol. 354. № 1. P. 23–33.

26. Руденко Н.Н., Томаш О.В. Острая диарея с точки зре-
ния терапевта // Новости медицины и фармации. 2011. 
№ 358 (Гастроэнтерология).

27. Eberlin M., Mück T., Michel M.C. A comprehensive review 
of the pharmacodynamics, pharmacokinetics, and clinical 
effects of the neutral endopeptidase inhibitor racecadotril // 
Front Pharmacol. 2012. Vol. 3. P. 93. 

28. Salazar-Lindo E., Santisteban-Ponce J., Chea-Woo E., Guti-
errez M. Racecadotril in the treatment of acute watery di-
arrhea in children // N. Engl. J. Med. 2000. Vol. 343. № 7. 
P. 463–467.

29. Faure C. Role of antidiarrhoeal drugs as adjunctive thera-
pies for acute diarrhoea in children // Int. J. Pediatr. 2013.  
P. 612403.

30. Tormo R., Polanco I., Salazar-Lindo E., Goulet O. Acute in-
fectious diarrhea in children: new insights in antisecretory 
treatment with racecadotril // Acta Paediatr. 2008. Vol. 97. 
№ 8. P. 1008–1015.

31. Lehert P., Chéron G., Calatayud G.A. et al. Racecadotril for 
childhood gastroenteritis: an individual patient data meta-
analysis // Dig. Liver Dis. 2011. Vol. 43. № 9. P. 707–713.

32. Rautenberg T.A., Zerwes U., Foerster D., Aultman R. Evaluat-
ing the cost utility of racecadotril for the treatment of acute 

watery diarrhea in children: the RAWD model  // Clini-
coecon Outcomes Res. 2012. Vol. 2012. № 4. P. 109–116.

33. Gallelli L., Colosimo M., Tolotta G.A. et al. Prospective ran-
domized double-blind trial of racecadotril compared with 
loperamide in elderly people with gastroenteritis living in 
nursing homes // Eur. J. Clin. Pharmacol. 2010. Vol. 66. № 2. 
P. 137–144.

34. Guarino A., Bruzzese E. Which place for bismuth subsali-
cylate in the treatment of enteric infections? // Acta Paedi-
atr. 2001. Vol. 90. № 6. P. 601–614.

35. Connor B.A., Landzberg B.R. Prevention and treatment of acute 
traveler’s diarrhea // Infect. Med. 2004. Vol. 21. № 1. P. 18–19.

36. Gottlieb T., Heather C.S. Diarrhoea in adults (acute) // Clin. 
Evid (Online). 2011. Vol. 2011. pii: 0901.

37. Johnson P.C., Ericsson C.D., DuPont H.L. et al. Comparison of 
loperamide with bismuth subsalicylate for the treatment of acute 
travelers' diarrhea // JAMA. 1986. Vol. 255. № 6. P. 757–760.

38. DuPont H.L., Flores Sanchez J., Ericsson C.D. et al. Com-
parative efficacy of loperamide hydrochloride and bismuth 
subsalicylate in the management of acute diarrhea // Am. 
J. Med. 1990. Vol. 88. P. 15S–19S.

39. Steffen R., Mathewson J.J., Ericsson C.D. et al. Travelers’ di-
arrhea in West Africa and Mexico: fecal transport systems 
and liquid bismuth subsalicylate for self-therapy // J. Infect. 
Dis. 1988. Vol. 157. № 5. P. 1008–1013.

40. Chowdhury H.R., Yunus M., Zaman K. et al. The efficacy 
of bismuth subsalicylate in the treatment of acute diarrhea 
and the prevention of persistent diarrhoea // Acta Paediatr. 
2001. Vol. 90. № 6. P. 605–610.

41. Uhlen S., Toursel F., Gottrand F. Treatment of acute diarrhea: 
prescription patterns by private practice pediatricians  // 
Arch. Pediatr. 2004. Vol. 11. № 8. P. 903–907.

42. Реализация новых рекомендаций по  клиническому 
ведению диареи. Руководство для лиц, ответственных 
за  принятие решений, и  программных менеджеров. 
ВОЗ, 2006.

43. Lazzerini M., Ronfani L. Oral zinc for treating diarrhoea in 
children // Cochrane Database Syst. Rev. 2012. CD005436. 

44. Pieścik-Lech M., Shamir R., Guarino A., Szajewska H. Review 
article: the management of acute gastroenteritis in children // 
Aliment. Pharmacol. Ther. 2013. Vol. 37. № 3. P. 289–303.

Клиническая эффективность





56
Эффективная фармакотерапия. 42/2013

Эффективность комбинаций вальпроата 
с леветирацетамом, топираматом 
или ламотриджином у детей 
с резистентной фокальной эпилепсией – 
открытое наблюдательное исследование

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России, 

Москва

В настоящее время отсутствуют общепринятые международные рекомендации по выбору 
оптимальной комбинации противоэпилептических препаратов для лечения детей с резистентной 
симптоматической и криптогенной фокальной эпилепсией. Целью нашего исследования являлась 
оценка эффективности и переносимости комбинаций «новых» противоэпилептических препаратов 
(леветирацетам, топирамат, ламотриджин) с вальпроевой кислотой (в качестве базисного 
препарата) в лечении резистентных фокальных эпилептических приступов у детей. Исследование 
носило открытый, проспективный, наблюдательный характер и было максимально приближено 
к реальной клинической практике. Длительность его составляла 12 месяцев. В исследование были 
включены 248 детей и подростков в возрасте до 18 лет (1–18 лет) с резистентной симптоматической 
и криптогенной фокальной эпилепсией. Пациенты получали терапию двумя препаратами – 
вальпроевой кислотой в качестве основного антиэпилептического препарата и леветирацетамом, 
или топираматом, или ламотриджином в качестве дополнительного препарата. Основным критерием 
оценки эффективности являлась частота ремиссии через 6 месяцев; дополнительным – уровень 
удержания на препарате через 12 месяцев терапии. Безопасность оценивали путем регистрации 
спонтанных сообщений о побочных эффектах на протяжении всего исследования.
Через 6 месяцев частота ремиссии составляла 42,2% – в группе приема вальпроата с леветирацетамом 
(35/83); 13,4% – в группе комбинации вальпроата с топираматом (11/82); 21,6% – в группе комбинации 
вальпроата с ламотриджином (18/83) (р < 0,05). Уровень удержания на препарате через 12 месяцев 
исследования составлял 50,6% (42/83) – в первой группе (вальпроат и леветирацетам), 39% 
(32/82) – во второй группе (вальпроат и топирамат) и 53% (44/83) – в третьей группе (вальпроат 
и ламотриджин). Аггравация эпилепсии отмечалась у 21,6% (4/83), 7,47% (6/82) и 5% (18/83) 
детей в 1, 2 и 3-й группах соответственно (p < 0,01). Толерантность по отношению к препарату 
развилась у 7,2% (6/83), 29,26% (24/82) и 9,6% (8/83) детей соответственно. Отмена препарата 
в связи с побочными эффектами (за исключением аггравации) чаще всего отмечалась при приеме 
ламотриджина – у 31,4% детей (26/83), реже при применении топирамата – у 25,6% (21/82) 
и леветирацетама – у 4,8% детей (4/83) (p < 0,01). Таким образом, у детей с резистентной фокальной 
эпилепсией без аггравации течения эпилепсии комбинация вальпроата и леветирацетама переносилась 
лучше, чем комбинации вальпроата с ламотриджином и топираматом.
Ключевые слова: резистентные фокальные приступы, дети, дополнительная терапия эпилепсии, 
антиэпилептические препараты (АЭП), вальпроат, ламотриджин, топирамат, леветирацетам
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Введение
Разработка новых антиэпилеп-
тических препаратов (АЭП) поз-
воляет надеяться на  получение 
лучших результатов в  лечении 
эпилепсии у детей. Однако расту-
щее число лекарственных средств 
также затрудняет выбор опти-
мального препарата или комби-
нации препаратов. Только в  не-
многих имеющихся клинических 
исследованиях проводилось 
сравнение различных АЭП при 
эпилепсии у  детей. Многие кон-
тролируемые исследования АЭП 
не включают больных с педиатри-
ческими синдромами.
Практически все зарегистриро-
ванные АЭП могут использо-
ваться в лечении фокальной (пар-
циальной) эпилепсии, поэтому 
выбор первого, второго препарата 
или комбинации АЭП в большой 
степени зависит от  того, какие 
препараты являются наиболее 
привычными для врача. Два 
АЭП  – вальпроат натрия и  кар-
бамазепин – уже давно признаны 
в  качестве препаратов первого 
выбора. Так, недавно J. Jedrzejczak 
и соавт. показали, что вальпроат 
является эффективным и хорошо 
переносимым средством перво-
го выбора для монотерапии при 
парциальной эпилепсии [1]. В со-
ответствии с  рекомендациями 
Консенсуса специализирован-
ной Рабочей группы Комиссии 
по  стратегии лечения Междуна-
родной противоэпилептической 
лиги (International League Against 
Epilepsy  – ILAE, Commission on 
Th erapeutic Strategies, 2010), в слу-
чае неэффективности обоих пре-
паратов первого выбора (в  виде 
монотерапии или в комбинации) 
такую эпилепсию называют ре-
зистентной [2]. Какой АЭП будет 
оптимальным в  качестве допол-
нительной терапии у  ребенка, 
уже получающего вальпроевую 
кислоту? Фактически все новые 
АЭП – ламотриджин, топирамат, 
леветирацетам  – эффективны 
как дополнительные препараты 
в лечении фокальной эпилепсии 
у детей [3]. Использование какой 
из  этих комбинаций АЭП будет 
наиболее рациональным (эффек-
тивным и  безопасным)? Меж-

дународный консенсус по  этому 
вопросу отсутствует [3].
Целью настоящего исследования 
являлась оценка эффективности 
и  переносимости «новых» анти-
эпилептических препаратов (леве-
тирацетам, топирамат, ламотрид-
жин) в комбинации с вальпроевой 
кислотой как основным препара-
том в лечении детей с резистент-
ной симптоматической или крип-
тогенной фокальной эпилепсией.

Материал и методы
Дизайн исследования 
Данное исследование было от-
крытым, проспективным, на-
блюдательным и  максимально 
приближенным к  обычной кли-
нической практике. Длительность 
его составляла 12 месяцев. Иссле-
дование проводилось на базе от-
деления психоневрологии и эпи-
лептологии ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии и детской хирур-
гии» Минздрава России, Москва.

Критерии включения/исключения
В  исследование включали детей 
в возрасте до 18 лет (от 1 до 18 лет) 
с  симптоматической или крип-
тогенной эпилепсией. Диагноз 
эпилепсии устанавливали в соот-
ветствии с критериями Междуна-
родной противоэпилептической 
лиги (International League Against 
Epilepsy – ILAE) и Международного 
бюро по борьбе с эпилепсией (Inter-
national Bureau for Epilepsy) [4]. Тип 
эпилептического приступа опреде-
ляли в соответствии с Предлагае-
мой диагностической схемой для 
лиц с эпилептическими приступа-
ми и  эпилепсией (Proposed Diag-
nostic Schema for People with Epilep-
tic Seizures and with Epilepsy) [5].
Кроме формы эпилепсии, крите-
риями включения являлись:
 ■ подтвержденная частота эпи-

лептических приступов не  ме-
нее 2 раз в  месяц в  течение 
2 предшествующих месяцев;

 ■ подтвержденная резистент-
ность к  препаратам (неэффек-
тивность первой и  второй по-
пыток монотерапии АЭП);

 ■ комбинированная терапия 
вальпроатом в  качестве ос-
новного противосудорожного 
средства и  леветирацетамом 

или топираматом или ламо-
триджином в  качестве допол-
нительного.

Критерии исключения включали 
наличие противопоказаний, ука-
занных в инструкции по приме-
нению препаратов; беременность; 
гиперчувствительность к  валь-
проату; заболевания печени; гене-
рализованные формы эпилепсии 
и любые другие острые или хро-
нические заболевания, способные 
повлиять на ход исследования.

Лечение
Все пациенты получали валь-
проат натрия замедленного вы-
свобождения в  максимальных 
переносимых дозах. Дополни-
тельные препараты (леветираце-
там, топирамат, ламотриджин) 
распределялись в последователь-
ном порядке (так, первый па-
циент получал терапию груп-
пы 1 – дополнительный препарат 
леветирацетам; второй – терапию 
группы 2 – топирамат; третий – 
ламотриджин; четвертый – вновь 
леветирацетам и т.д.). Дозы АЭП 
корректировали в  зависимос-
ти от  клинических проявлений 
(частота приступов, переноси-
мость препарата) и  результатов 
электроэнцефалографии (ЭЭГ); 
дозы варьировали от  средних 
до  максимальных переносимых. 
Терапию леветирацетамом начи-
нали с 10–20 мг/кг/сут; дозу уве-
личивали на 20 мг/кг/сут каждые 
2 недели. Начальная доза топира-
мата составляла 1 мг/кг/сут; дозу 
увеличивали каждую 1–2  неде-
ли на 1–3 мг/кг/сут также до до-
стижения индивидуальной эф-
фективной или максимальной 
переносимой дозы. Начальная 
доза ламотриджина в  комбина-
ции с  вальпроатом составляла 
0,15  мг/кг/сут; дозу увеличива-
ли каждые 2 недели на 0,3 мг/кг 
в  течение первых месяцев тит-
рования, затем каждую неделю – 
до индивидуальной эффективной 
или максимальной переносимой 
дозы. Применение других АЭП 
не  разрешалось. Лечение отсле-
живали в течение 1, 3, 6 и 12 меся-
цев (в эти временные промежутки 
проводили визиты последующего 
наблюдения).

Клиническая эффективность
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Оценка эффективности
Основным критерием оценки эф-
фективности являлась частота ре-
миссии по эпилептическим при-
ступам через 6 месяцев, которую 
определяли по  доле пациентов, 
не  имеющих приступов. Допол-
нительным критерием оценки 
эффективности служил уровень 
удержания на препарате, который 
определяли как долю пациентов, 
продолжающих лечение через 
12 месяцев.

Критерии оценки безопасности
Безопасность оценивали путем 
регистрации спонтанных сообще-
ний о побочных эффектах на про-
тяжении всего исследования.

Статистический анализ
Компьютерный статистический 
анализ полученных результатов 
проводили с  использованием 
пакета программ STATISTIСA 
(версия 6.0). Для оценки корре-
ляции качественных показателей 
применяли таблицы сопряжен-
ности признаков. Значимость 
корреляции оценивали по крите-
рию Пирсона (хи-квадрат). В ка-
честве уровня значимости при 
оценке достоверности различий 
был выбран р < 0,05. При анали-
зе количественных показателей 
рассчитывали средние значения 
и ошибку среднего.

Результаты
Исследуемая популяция
В  исследова н ие вк л юч и л и 
248 детей. Средний возраст соста-
вил 8,8 ± 3,7 года. Доля пациентов 
мужского пола составляла 61%. 
204 из  248 детей (82,3%) имели 

симптоматическую фокальную 
эпилепсию, 44 из  248  (17,7%)  – 
криптогенную фокальную эпи-
лепсию. У 35% пациентов эпилеп-
сия началась в  течение первого 
года жизни, у  38%  – в  возрасте 
от 1 до 6 лет, у 27% – после 6 лет. 
Средняя частота судорожных 
приступов на  фоне терапии 
вальпроатом перед добавлени-
ем леветирацетама, топирамата 
или ламотриджина равнялась 
14,2 ± 2,6 в неделю. 72 из 178 (40%) 
детей имели изменения в невро-
логическом статусе, 92 (51%) – за-
держку двигательного и  интел-
лектуального развития разной 
степени выраженности.
Пациентов разделили на 3 группы: 
в  первой группе пациенты полу-
чали вальпроат и леветирацетам – 
как дополнительный препарат (n = 
83), во второй группе дети получа-
ли вальпроат и топирамат (n = 82), 
в третьей группе – вальпроат и ла-
мотриджин (n = 83). Группы были 
сопоставимы по возрасту, полово-
му составу, продолжительности 
заболевания, частоте приступов 
(табл. 1), доле пациентов с нару-
шениями двигательного и интел-
лектуального развития и  типам 
эпилептических приступов.

Дозы препаратов
Через 6 месяцев терапии сред-
няя суточная доза вальпроата 
составила 39,6 ± 2,2 мг/кг/сут 
(от 20 до 55  мг/кг/сут), средняя 
доза леветирацетама  – 48,11 ± 
2,6 мг/кг/сут (от 25 до 75 мг/кг/сут). 
Средняя доза топирамата состав-
ляла 6,8  ±  0,8  мг/кг/сут (от  3,9 
до 11 мг/кг/сут). Средняя доза 
ламо триджина, принимаемо-

го в  комбинации с  вальпроатом, 
равнялась 5,1 ± 0,8 мг/кг/сут 
(от 2,8 до 10 мг/кг/сут, дозы более 
5 мг/кг/сут использовались редко 
и только у детей старше 12 лет).

Эффективность
Основным критерием оценки 
эффективности являлась часто-
та ремиссии по эпилептическим 
приступам через 6 месяцев. Она 
составляла 42,2% (35/83) в  груп-
пе приема вальпроата и  левети-
рацетама; 13,4% (11/82) в  группе 
комбинации вальпроата и  топи-
рамата и  21,6% (18/83) в  группе 
комбинации вальпроата и ламот-
риджина. Таким образом, частота 
ремиссии в  первой группе была 
статистически значимо выше, 
чем во второй и третьей группах 
(р  <  0,05). Уменьшение частоты 
эпилептических приступов (более 
чем на  50%) отмечено у  15,66% 
(15/83) детей, получавших валь-
проат и  леветирацетам, у  14,6% 
(12/82) детей в группе вальпроа-
та и топирамата и у 17,64% (15/83) 
детей, получавших вальпроат 
и  ламо триджин. Следовательно, 
при анализе эффективности по-
казано, что общее количество па-
циентов, ответивших на лечение 
в каждой группе (полная ремис-
сия или значительное клиничес-
кое улучшение), составило 57,86%, 
28% и 39,2% соответственно.
В качестве дополнительного кри-
терия оценки эффективности 
определяли уровень удержания 
на  препарате через 12 месяцев 
для всех трех комбинаций АЭП. 
Уровень удержания на препарате 
через 12 месяцев исследования 
составлял 50,6% (42/83) в первой 

Таблица 1. Типы эпилептических приступов и этиология эпилепсии по группам терапии (n = 248)

Тип приступа

Группа терапии 
вальпроатом 

и леветирацетамом 
(n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом 
(n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином 
(n = 83)

Простые парциальные 
и сложные фокальные приступы 49 (59%) 47 (57%) 59 (71%)

Вторично-генерализованный 
тонико-клонический приступ 34 (41%) 35 (43%) 24 (29%)

Этиология эпилепсии

 ■ криптогенная эпилепсия 12 (14,5%) 18 (22%) 14 (17%)

 ■ симптоматическая эпилепсия 71 (86,5%) 64 (78%) 69 (83%)

Клиническая эффективность
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группе (вальпроат и леветираце-
там), 39% (32/82) во второй груп-
пе (вальпроат и топирамат) и 53% 
(44/83) в  третьей группе (валь-
проат и  ламотриджин). Наибо-
лее низкий уровень удержания 
через 12 месяцев отмечен во вто-
рой группе (терапия вальпроатом 
и топираматом), однако эти раз-
личия не достигли уровня статис-
тической значимости (p = 0,4).

Преждевременная отмена 
дополнительного препарата
Основные причины преждевре-
менной отмены терапии включа-
ли исходную неэффективность, 
аггравацию течения эпилепсии, 
развитие толерантности к  пре-
парату и  побочные эффекты 
(табл.  2). Аггравацию течения 
эпилепсии определяли как уве-
личение частоты и/или появление 
новых типов судорожных при-
падков в сочетании с увеличени-
ем количества эпилептиформных 
паттернов на  ЭЭГ [6]. Толерант-
ность к АЭП определяли как кли-
ническую ситуацию, в  которой 
реакция пациента на лекарствен-
ный препарат со временем умень-
шалась, несмотря на то что доза 
или концентрация применяемого 
препарата оставались прежними. 
Это означало, что для достижения 
прежнего эффекта требовались 
более высокие дозы [7].
В первой группе (вальпроат и ле-
ветирацетам) количество детей, 
не ответивших на лечение, было 
статистически значимо ниже, чем 
в первых двух группах (р < 0,01). 
Факторами прогноза исходной 
неэффективности считались 
дебют эпилепсии в возрасте менее 
5 лет (р < 0,04) и высокая (более 
10 раз в неделю) частота судорож-
ных припадков до начала лечения 

(р < 0,02). Еще одним фактором 
неблагоприятного прогноза при 
лечении леветирацетамом служит 
задержка развития (р < 0,01).
Аггравация эпилептических при-
ступов отмечена у  18/83 (21,6%), 
6/82 (7,47%) и 4/83 (5%) детей в 1, 
2 и  3-й группах соответственно. 
Самое большое количество па-
циентов с  аггравацией отмеча-
лось в  первой группе (вальпро-
ат и  леветирацетам) (различия 
со  второй и  третьей группами 
статистически значимы, p < 0,01). 
Обычно аггравация приступов 
наблюдалась в  начале терапии 
(после добавления леветираце-
тама). Факторами, увеличиваю-
щими риск развития аггравации 
при применении леветирацетама, 
были высокая частота приступов 
и их вторично-генерализованный 
характер (p < 0,01). У  детей, по-
лучавших топирамат, фактором 
риска развития аггравации могла 
являться вторичная билатераль-
ная синхронизация на  ЭЭГ (од-
нако статистическая значимость 
этого фактора не была достигнута 
из-за малого количества случаев).
Толерантность развилась у  6/83 
(7,2%) детей в  первой группе, 
у  24/82 (29,26%) детей во  второй 
группе и у 8/83 (9,6%) детей в тре-
тьей группе. Таким образом, раз-
витие толерантности достоверно 
чаще отмечалось у  пациентов 
второй группы (терапия вальпро-
атом и топираматом), чем в пер-
вой и третьей группах (p < 0,04). 
У  детей с  задержкой развития 
толерантность наблюдалась зна-
чительно чаще при любой схеме 
терапии (p = 0,02).

Переносимость комбинаций
Наиболее частые побочные эф-
фекты в начале терапии дополни-

тельными препаратами включали 
сыпь, симптомы нейротоксичнос-
ти и симптомы со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (табл. 3).
Почти у 20% пациентов, получав-
ших вальпроат и  ламотриджин, 
развилась сыпь; это нежелатель-
ное явление не отмечено в других 
группах. Большинство побочных 
эффектов (кроме сыпи) были уме-
ренно выраженными, дозозави-
симыми и  не требовали отмены 
терапии. Серьезный побочный 
эффект развился у одного паци-
ента (почечная недостаточность). 
Этот ребенок получал в качестве 
дополнительного средства то-
пирамат; после развития побоч-
ного эффекта диагностирован 
порок развития почек, и  топи-
рамат был отменен. Чаще всего 
отмена препарата из-за развития 
нежелательных реакций проис-
ходила в группе ламотриджина – 
у 26 детей (31,4%), реже – в груп-
пе топирамата  – у  21 (25,6%); 
наиболее редко из-за  побочных 
эффектов отменялся леветираце-
там – у 4 детей (4,8%) (различия 
с группами ламотриджина и то-
пирамата статистически значимы, 
p < 0,01). Таким образом, согласно 
полученным результатам, леве-
тирацетам в комбинации с валь-
проатом обладает наилучшей 
переносимостью при длительном 
применении. Для этой комбина-
ции была характерна наименьшая 
частота нежелательных реакций, 
за исключением аггравации эпи-
лептических приступов (p < 0,01).
Анализ данных позволил устано-
вить, что пациенты с побочными 
эффектами были младше, чем 
дети с хорошей переносимостью 
терапии. Так как наиболее частым 
побочным эффектом в группе ла-
мотриджина была сыпь (у 19,3% 

Таблица 2. Основные причины отмены дополнительного противосудорожного средства

Причина отмены

Количество детей, абс. (%)
Группа терапии 

вальпроатом 
и леветирацетамом (n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом (n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином (n = 83)
Исходная неэффективность 7 (8,4%) 21 (25,6%) 19 (22,8%)
Аггравация эпилепсии 18 (21,6%) 6 (7,47%) 4 (5%)
Толерантность 6 (7,2%) 24 (29,26%) 8 (9,6%)
Частота побочных эффектов 4 (4,8%) 21 (25,6%) 26 (31,4%)
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детей), мы сделали вывод о  том, 
что возраст младше 3 лет является 
значимым фактором риска появ-
ления сыпи.

Обсуждение результатов
При принятии решений о назна-
чении терапии пациенту с  эпи-
лепсией врач опирается на инфор-
мацию из множества источников. 
Несмотря на  широкое распро-
странение принципов доказа-
тельной медицины, применение 
такого подхода в детской невро-
логии часто бывает затруднитель-
ным в связи с малым количеством 
двойных слепых исследований 
по  эффективности и  переноси-
мости АЭП у детей. Всегда будут 
существовать вопросы, для отве-
та на которые пока не проведено 
рандомизированных контро-
лируемых исследований, и  при 
принятии решений приходится 
довольствоваться данными более 
низкого уровня доказательности, 
а именно данными открытых на-
блюдательных исследований. На-
стоящее исследование имеет ряд 
ограничений в том, что касается 
дизайна и интерпретации резуль-
татов. Определение резистентной 
эпилепсии требует уточнения. 
Это обусловлено тем, что врачи 
и исследователи пользуются раз-
ными критериями, а в некоторых 
случаях критерии и вовсе отсут-
ствуют – все это затрудняет срав-
нение результатов исследований 
и выработку практических реко-
мендаций [2]. В нашей работе мы 
руководствовались следующим 
определением: «О  резистентной 
эпилепсии говорят в том случае, 

если две попытки адекватно по-
добранной и  переносимой тера-
пии АЭП (в  виде монотерапии 
или комбинации) не  позволили 
достигнуть устойчивого контро-
ля эпилептических приступов» 
[2]. Однако мы хорошо понимаем, 
что этот подход является эмпири-
ческим и требует проверки в про-
спективных исследованиях.
Данные неконтролируемых ис-
следований могут вводить в  за-
блуждение, так как уменьшение 
тяжести течения эпилепсии иног-
да бывает связано со спонтанны-
ми колебаниями частоты присту-
пов и психогенными факторами. 
Именно поэтому полученные дан-
ные могут вызывать определен-
ные сомнения. Так, например, для 
того чтобы доказать, что конкрет-
ный АЭП вызывает аггравацию 
эпилепсии, препарат должен на-
значаться дважды, и каждый раз 
должно регистрироваться увели-
чение частоты приступов и ухуд-
шение картины ЭЭГ после начала 
приема и улучшение после отмены 
препарата (в нашем исследовании 
таких попыток не было предпри-
нято). Кроме того, хорошо извест-
но, что частота аггравации тече-
ния эпилепсии при применении 
АЭП нередко переоценивается. 
Прежде чем делать вывод о том, 
что увеличение частоты присту-
пов после начала приема нового 
препарата отражает фармакоди-
намическую аггравацию, необхо-
димо исключить другие возмож-
ные причины ухудшения. К ним 
относятся спонтанные колебания 
частоты приступов, влияние фак-
торов, известных своей способ-

ностью ухудшать течение эпи-
лепсии (например, дефицит сна, 
алкоголь и психотропные препа-
раты), прогрессирование эпилеп-
сии и др. [6]. Поскольку во время 
исследования не  проводилось 
измерения концентраций валь-
проата и других АЭП в сыворот-
ке крови, нельзя с уверенностью 
говорить о том, что применялись 
достаточные дозы препаратов. 
В этой связи мы можем говорить 
только о  «предположительно» 
резистентном характере эпилеп-
сии, «предположительных» аг-
гравации и  толерантности. Тем 
не менее можно утверждать, что 
в  нашем исследовании в  группе 
детей с резистентной фокальной 
эпилепсией, наблюдавшихся в ус-
ловиях реальной клинической 
практики, нам удалось показать 
сравнительную эффективность 
и переносимость терапии двумя 
препаратами  – вальпроатом 
и  одним из  «новых» противо-
эпилептических средств. Часто-
та ремиссии по эпилептическим 
приступам через 6 месяцев – ос-
новной критерий оценки эффек-
тивности, использовавшийся 
в нашей работе, – считается наи-
более адекватным параметром 
оценки эффективности в клини-
ческих исследованиях АЭП [8].
Частота ремиссии через 6 месяцев 
составила 42,2% в  группе ком-
бинации вальпроата и леветира-
цетама; 13,4% в группе вальпро-
ата и топирамата; 21,6% в группе 
вальпроата и  ламотриджина. 
Таким образом, частота ремиссии 
(особенно в группе леветирацета-
ма) намного превосходит частоту 

Таблица 3. Побочные эффекты, отмеченные в группах исследования

Побочные эффекты

Количество детей, абс. (%)
Группа терапии 

вальпроатом 
и леветирацетамом 

(n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом
(n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином 
(n = 83)

Нейротоксичность (тремор, сонливость, 
головокружение, головная боль) 4 (4,8%)* 22 (26,8%) 10 (12%)

Сыпь 0 0 16 (19,3%)
Желудочно-кишечные побочные 
эффекты (тошнота, рвота) 0 9 (10,9%) 6 (7,2%)

Всего 32 (38%) 31 (37,8%) 4 (4,8%)*

* Различия с группами сравнения статистически значимы (р < 0,01).
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в рандомизированных клиничес-
ких исследованиях леветирацета-
ма, топирамата и ламотриджина 
в качестве дополнительной тера-
пии при парциальных припадках 
[9]. Эти данные также отчасти 
противоречат результатам обсер-
вационных когортных исследова-
ний у взрослых [2, 10] и детей [11] 
с впервые выявленной эпилепси-
ей, на основании которых возник-
ло мнение о том, что вероятность 
достижения контроля эпилеп-
тических приступов у  пациен-
тов, которые ранее не  ответили 
на адекватные попытки терапии 
двумя АЭП, очень невелика. Дан-
ные недавнего проспективного 
педиатрического исследования 
свидетельствовали о  том, что, 
хотя у многих пациентов, безус-
пешно леченных в  двух инфор-
мативных исследованиях АЭП, 
могли отмечаться периоды без су-
дорожных припадков в дальней-
ших исследованиях, возможность 
достижения длительной ремис-
сии оставалась спорной [12]. Од-
нако у авторов некоторых других 
работ появились основания вы-
сказать предположение о том, что 
у  части таких пациентов все же 
возможно достижение контроля 
над приступами путем дальней-
шего подбора лекарственных пре-
паратов [13, 14].
Уровень удержания на  препа-
рате является интегративным 
показателем, отражающим как 
эффективность АЭП, так и  его 
переносимость. Уровень удержа-
ния на терапии в течение 12 ме-
сяцев исследования составил 
50,6% в первой группе (вальпроат 
и леветирацетам), 39% во второй 
группе (вальпроат и  топирамат) 
и  53% в  третьей группе (валь-
проат и  ламотриджин). В  целом 
комбинация вальпроата и  топи-
рамата имела наименьший уро-
вень удержания при длительном 
применении, но различия между 
группами были статистически 

не значимыми (p = 0,4). Не у всех 
пациентов в  исследовании был 
достигнут контроль над эпилеп-
сией, и многие продолжали при-
нимать АЭП даже в  случае их 
недостаточной эффективности. 
Таким образом, уровень удержа-
ния в  большей степени отража-
ет переносимость АЭП, чем их 
эффективность. Следовательно, 
выводы о  том, что комбинация 
вальпроата с  леветирацетамом 
превосходит по  эффективности 
комбинацию вальпроата с топи-
раматом, следует делать с  боль-
шой осторожностью, особенно 
если эти выводы основаны только 
на указанных выше данных.
Помимо сравнительной оценки 
уровней удержания, в исследова-
нии получена и другая значимая 
информация. Частота аггравации 
эпилепсии в нашем исследовании 
была более высокой при добавле-
нии леветирацетама к вальпроату 
(21,6%); дополнительная терапия 
ламотриджином сопровождалась 
аггравацией в 5% случаев, топи-
рамата – в 7,47%. Парадоксальное 
усугубление судорожного син-
дрома при применении леветира-
цетама уже описано в литературе 
[15]. Нам представляется, что до-
вольно высокий уровень агграва-
ции при комбинировании валь-
проата и  леветирацетама был, 
по  всей видимости, обусловлен 
быстрым темпом наращивания 
дозы второго препарата. Имеют-
ся данные, свидетельствующие 
о том, что более медленная титра-
ция может уменьшить риск аггра-
вации [15]. Более частое развитие 
толерантности отмечали в группе 
топирамата (29,3%) по  сравне-
нию с  группами ламотриджина 
и  леветирацетама (только 9,6% 
и 7,2% соответственно).
У пациентов без аггравации ком-
бинация вальпроата и  левети-
рацетама переносилась лучше, 
чем две другие используемые 
схемы терапии. Как аггравация, 

так и  толерантность приводили 
к  отмене дополнительного пре-
парата. Чаще всего препарат от-
меняли из-за развития побочных 
эффектов в группе ламотриджи-
на – у 31,4% детей (почти у каждо-
го пятого пациента развивалась 
сыпь), реже в  группе топирама-
та  – у  25,6% детей; наименьшая 
частота отмены наблюдалась при 
приеме леветирацетама – у 4 детей 
(4,8%, p < 0,01). Характер наблю-
давшихся побочных эффектов 
соответствовал данным, полу-
ченным в  рандомизированных 
клинических исследованиях [9]; 
не отмечено незарегистрирован-
ных нежелательных явлений.

Выводы
Результаты исследования показа-
ли, что применение леветираце-
тама в качестве дополнительного 
препарата вместе с вальпроатом 
у  детей с  резистентной симпто-
матической и криптогенной эпи-
лепсией сопровождалось более 
частым достижением ремиссии 
и меньшей частотой отмены пре-
парата из-за побочных эффектов 
(по сравнению с другими иссле-
дуемыми препаратами). В  этой 
же популяции добавление ла-
мотриджина к вальпроату почти 
в 1/5 случаев приводило к появле-
нию сыпи, которая являлась при-
чиной отмены препарата и чаще 
отмечалась у  детей в возрасте 
до 3 лет. Дополнительная терапия 
топираматом сопровождалась 
наименьшим уровнем удержа-
ния на терапии через 12 месяцев 
исследования, наибольшей час-
тотой развития толерантности 
и относительно низкой частотой 
аггравации. Мы полагаем, что на-
значение топирамата (в дополне-
ние к вальпроату) оправдано у па-
циентов, относящихся к  группе 
высокого риска неэффективнос-
ти ламотриджина или леветира-
цетама, или при резистентности 
к этим препаратам. 
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E   cacy of valproate combinations with lamotrigine, or topiramate, or levetiracetam in children with drug
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Th ere is no international pediatric consensus on optimal antiepileptic drugs combination for the treatment of 
resistant symptomatic and cryptogenic focal epilepsies in children. Th e aim of the study was to evaluate effi  cacy 
and tolerability of the “new” antiepileptic drugs (AED) lamotrigine, topiramate, levetiracetam in dual-therapy 
regimen with valproic acid as basic AED in children with resistant symptomatic and probably symptomatic focal 
epilepsies.
Th is was an open-label, prospective, observational study performed in real practice setting. Th e study duration 
was 12 months. 248 children under 18 years old (from 1 to 18 years) with resistant symptomatic and cryptogenic 
focal epilepsies were included. Th ey were receiving the dual-therapy with valproate as a basic anticonvulsant and 
lamotrigine or topiramate or levetiracetam as an additional one. Th e primary effi  cacy outcome criterion was the 
remission rate at 6 months, secondary outcome criteria was the retention rate at 12 months of therapy. Safety was 
assessed by recording of spontaneously reported adverse events throughout the study.
Th e remission rate at 6 months was 21,6% in group of patients receiving combination of valproate and lamotrigine 
(18/83); 13,4% – in group with valproate and topiramate (11/82); 42.2% – in group with valproate and 
levetiracetam (35/83) (р < 0,05). Th e observed retention rate at the 12 months in the trial was 53% (44/83) in the 
fi rst group (valproate and lamotrigine), 39% (32/82) in the second group (valproate and topiramate) and 50,6% 
(42/83) in the third group (valproate and levetiracetam). Aggravation of seizures was observed in 4/83 (5%), 6/82 
(7.47%) and 18/83 (21.6%) children from 1, 2 and 3 groups, respectively (p < 0,01). Tolerance developed in 8/83 
(9.6%), in 24/82 (29.26%) and in 6/83 (7.2%) children, respectively. Drug withdrawal due to adverse reactions 
(with exclusion of aggravation eff ect) was mostly related with lamotrigine – in 26/83 children (31.4%), less 
frequently with topiramate – in 21/82 (25.6%) and levetiracetam – in 4/83 children (4.8%) (p < 0,01). In those 
children with resistant focal epilepsies, who did not aggravate, combination of valproate and levetiracetam was 
better tolerated than valproate/lamotrigine and valproate/topiramate combinations.

Key words: resistant focal epilepsies, children, add-on therapy, antiepileptic drugs, AED’s, valproate, lamotrigine, 
topiramate, levetiracetam
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Болезнь Ниманна – Пика относится к группе лизосомных болезней 
накопления и характеризуется аутосомно-рецессивным наследованием. 
Для детских неврологов особый интерес представляет болезнь 
Ниманна – Пика типа C по причине несвойственного детскому 
возрасту полиморфизма клинической симптоматики, которая зависит 
от возраста манифестации заболевания (мышечная гипотония, 
задержка психомоторного развития, катаплексия, дисфагия, 
интеллектуальная недостаточность, атаксия и др.). Единственным 
методом патогенетического лечения болезни Ниманна – Пика 
типа C является субстратредуцирующая терапия миглустатом 
(препарат Завеска®). Доказана эффективность препарата 
в улучшении неврологической симптоматики (спонтанное движение 
глаз в вертикальной плоскости, нарушение глотательной функции, 
нарушение координации движений и др.), стабилизации заболевания 
или замедлении его прогрессирования. Миглустат характеризуется 
благоприятным профилем безопасности. Для эффективности 
терапевтических вмешательств основополагающее значение имеет 
ранняя диагностика этого орфанного заболевания.

Ключевые слова: орфанные заболевания, болезнь Ниманна – Пика 
типа C, миглустат

За последние годы значитель-
но повысилось внимание 
к редким (орфанным) болез-

ням, и в частности к лизосомным 
заболеваниям. Прежде всего это 
связано с раскрытием сущности 

многих лизосомных болезней. 
Не менее важным стимулом к изу-
чению лизосомных заболеваний 
стало открытие возможности их 
патогенетического лечения с по-
мощью ферментозамещающих 

средств. К обширной группе ли-
зосомных болезней накопления, 
включающей 45 нозологических 
форм, относится болезнь Ниман-
на – Пика типа C [1].

Определение, частота 
и этиология болезни 
Ниманна – Пика, тип C
Лизосомные болезни накопления 
характеризуются, как правило, 
ранней манифестацией заболева-
ния, прогредиентностью течения, 
тяжелым поражением жизнен-
но важных органов и систем ор-
ганизма, приводящим к  ранней 
инвалидизации и  преждевре-
менным смертельным исходам, 
нередко начиная с неонатально-
го периода. Болезнь Ниманна  – 
Пика типа C четко отграничена 
от других форм лизосомных забо-
леваний, в том числе от болезни 
Ниманна – Пика типа А и типа В, 
является самостоятельным забо-
леванием и относится к категории 
редких (орфанных) болезней.
Частота (заболеваемость) болезни 
Ниманна – Пика типа C составля-
ет 1:100 000–1:120 000 живых но-
ворожденных [2]. Распространен-
ность болезни Ниманна  – Пика 
типа C, оцененная расчетным 
путем, составляет 0,85 на 100 000 
населения [3]. В действительнос-

Лекции для врачей
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ти распространенность, очевид-
но, выше, что может быть связано 
с  наличием незарегистрирован-
ных случаев, неправильной пос-
тановкой диагноза, не  доведен-
ной до конца диагностикой и др. 
Заболевание носит панэтничес-
кий характер, распространено 
повсеместно. Высокая частота 
болезни Ниманна – Пика типа C1 
отмечена среди некоторых гене-
тических изолятов: французской 
колонии Акадия (Новая Шотлан-
дия), групп бедуинов в Израиле, 
испанских поселений в Колорадо 
и Нью-Мексико, что связано с эф-
фектом основателя.
Среди других лизосомных бо-
лезней накопления по  показате-
лю распространенности болезнь 
Ниманна – Пика типа C занимает 
среднее положение. Сравнитель-
ные данные по  распространен-
ности отдельных форм лизо-
сомных болезней представлены 
в табл. 1 [3].
В  Российской Федерации диаг-
ностика болезни Ниманна – Пика 
типа C стала осуществляться 
с  2008 г.  На начало 2013  г.  диа-
г нос т и рова но 11 бол ьны х, 
из  них 2  иностранных гражда-
нина. Среди диагностированных 
больных 10 детей от  3 до  18  лет 
и  1  взрослый (26 лет). Начато 
лечение 7 человек. Прогнозируе-
мое количество больных – более 
170 человек.
Болезнь Ниманна – Пика типа C – 
прогрессирующее аутосомно-ре-
цессивное наследственное ней-
родегенеративное заболевание 
с  гепатоспленомегалией, свя-
занное с нарушением регуляции 
внутриклеточной транспорти-
ровки (англ. traffi  cking) липидов 
[4]. Характеризуется неблагопри-
ятным прогнозом в  отсутствие 
своевременно начатого адекват-
ного специфического лечения 
(субстратредуцирующая тера-
пия). Этиология заболевания 
связана с мутациями в гене NPC1 
(в 95% случаев) или в гене NPC2 
(около 5% случаев) – болезнь Ни-
манна – Пика, типы С1 и С2 со-
ответственно [5], что ведет к на-
ру шению вну трик леточного 
транспорта липидов и  накопле-
нию холестерина и гликосфинго-

липидов в головном мозге и дру-
гих тканях (табл. 2).
Оба типа болезни наследуются 
аутосомно-рецессивно. Ген NPC1 
картирован на  длинном плече 
хромосомы 18, в локусе q11-q12 – 
18q11-q12. Ген болезни Ниманна – 
Пика NPC2 локализован на хро-
мосоме 14, в области ее длинного 
плеча – q24.3 – 14q24.3 [5].

Патогенез
Болезнь Ниманна – Пика типа C 
развивается в результате наслед-
ственной недостаточности внут-
риклеточной (лизосомальной) 
транспортировки липидов (хо-
лестерина) и  их этерификации 
(нарушение жирового обмена), 
что приводит к накоплению сво-
бодного неэтерифицированного 
холестерина в клетках различных 
тканей, вторичному накоплению 
сфингомиелина и  гликосфин-
голипидов (сфингомиелиновый 

липидоз) в основном в головном 
мозге с глубокими функциональ-
ными и  структурными измене-
ниями нейронов, а  также Gm2- 
и Gm3-ганглиозидов [6]. При этом 
заболевании почти постоянно 
вовлечены другие органы (в част-
ности печень и селезенка).
Для болезни Ниманна  – Пика 
типа C свойственен нормальный 
уровень лизосомного фермента 
сфингомиелиназы.

Клиническая картина 
и диагностика
Наиболее часто (в  70% всех слу-
чаев) заболевание манифестирует 
в возрасте от трех до восьми лет. 
Реже дебют патологии может на-
блюдаться между 10 и 15 годами 
жизни. Наряду с  этим описаны 
единичные случаи начала болезни 
в неонатальном периоде с желту-
хой и спленомегалией и у взрос-
лых (55 и более лет) лиц. Как пра-

Таблица 1. Распространенность редких (орфанных) лизосомных болезней 
накопления [3]

Нозологические формы
Показатели распространенности 
(оценочные данные на 100 тыс. 

населения)

Мукополисахаридозы, тип I 1,3

Мукополисахаридозы, тип II 0,6

Мукополисахаридозы, тип III 1,1

Мукополисахаридозы, тип IV 0,4

Мукополисахаридозы, тип VI 0,16

Мукополисахаридозы, тип VII < 40 опубликованных случаев

Болезнь Ниманна – Пика, тип А 0,25

Болезнь Ниманна – Пика, тип B 0,4

Болезнь Ниманна – Пика, тип C 0,85

Болезнь Фабри 1,75

Болезнь Гоше, тип I 0,94

Болезнь Гоше, тип II 0,01

Болезнь Гоше, тип III 0,05

Болезнь Помпе (гликогеноз II типа) 1,1

Таблица 2. Молекулярная генетика болезни Ниманна – Пика, тип С

Ген Локус Частота мутаций Размер белка

NPC1 18q11-q12 90–95% случаев 
> 250 вариантов

1278 аминокислот 
(трансмембранный белок)

NPC2 14q24.3 4% случаев 
> 5 вариантов

132 аминокислоты 
(растворимый белок)
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вило, до манифестации основных 
клинических симптомов заболе-
вания психомоторное развитие 
больных остается нормальным.
Ранними типичными призна-
ками болезни Ниманна  – Пика 
типа C у детей дошкольного воз-
раста являются нарушения ко-
ординации движений, атаксия, 
тремор, дизартрия, хореоатетоз. 
Дебют заболевания в  школьном 
возрасте и  у взрослых обычно 
проявляется расстройствами 
познавательной деятельности 
с формированием в дальнейшем 
умственной отсталости. Сниже-
ние интеллекта характерно для 
всех случаев болезни, но степень 
ее выраженности может быть 
различной. Патогномоничным 
симптомом болезни является 
паралич взора при взгляде вверх 
и вниз. Довольно часто (пример-
но у одной трети больных) разви-
ваются судорожные пароксизмы, 
носящие фокальный или генера-
лизованный характер. Судороги 
обычно резистентны к противо-
судорожной терапии. Характер-
ным признаком типов C1 и  C2 
считается гепатоспленомегалия, 
которая может проявляться как 
в начале заболевания, так и после 
развития неврологической симп-
томатики. Частота клинических 
проявлений заболевания отраже-
на в табл. 3 [7].
Болезнь неуклонно прогрессиру-
ет, заканчиваясь летальным исхо-

дом, как правило, на 5–15-м годах 
жизни. Варианты с более поздним 
дебютом заболевания (в  школь-
ные годы и  у взрослых) отлича-
ются существенно более медлен-
ным прогредиентным течением 
[8, 9, 10].
Типы C1 и  C2 сходны по  своим 
клиническим проявлениям.
Выделяют следующие клиничес-
кие формы заболевания [11, 12].
Неонатальная форма манифести-
рует до трехмесячного возраста; 
нередко дебютирует внутриут-
робной водянкой плода. В перио-
де новорожденности основными 
признаками могут быть затяжная 
желтуха, гепатоспленомегалия, 
асцит, мышечная гипотония.
Ранняя младенческая форма про-
является в возрасте от 3 месяцев 
жизни до 2 лет; характеризуется 
гепатоспленомегалией, задерж-
кой психомоторного развития, 
мышечной гипотонией, прогрес-
сирующими мозжечковыми рас-
стройствами (атаксия).
Поздняя инфантильная форма 
манифестирует в 2–6 лет. Основ-
ные клинические проявления  – 
прогрессирующая атаксия, диз-
артрия, нарушение поведения, 
гепатоспленомегалия, интеллек-
туальная недостаточность, вер-
тикальный парез взора, эпилеп-
сия, спастичность, катаплексия, 
дисфагия, дистония. Фатальный 
исход – в возрасте 7–12 лет.
Юношеская (ювенильная) форма 
манифестирует от 6 до 15 лет; ха-
рактеризуется задержкой психоре-
чевого развития, нарушением по-
ведения, мозжечковыми (атаксия, 
интенционный тремор, дизартрия, 
изменение походки) и экстрапира-
мидными (мышечная гипотония, 
различные виды гиперкинезов) 
расстройствами, различными ти-
пами эпилептических приступов, 
иногда полинейропатией. Специ-
фическим симптомом является 
вертикальный офтальмопарез.
Взрослая форма – начало заболе-
вания в  возрасте старше 15 лет, 
проявляется атаксией, дисто-
нией, психиатрическими симп-
томами, гепатоспленомегалией, 
деменцией.
Для заболевания характерен 
широкий спектр клинических 

проявлений. Средний возраст 
постановки диагноза составляет 
10,4  года, ожидаемая продолжи-
тельность жизни – 16,2 года, про-
должительность жизни – 38 лет.
Терапевтические перспективы 
повышают важность своевремен-
ной диагностики болезни Ниман-
на – Пика типа C, в основе кото-
рой должна лежать клиническая 
настороженность неврологов, пе-
диатров, психиатров, терапевтов, 
генетиков и других специалистов, 
в чье поле зрения могут попадать 
больные с рассматриваемым забо-
леванием [13].
Для диагностики используются 
биохимические методы (накоп-
ление неэтерифицированного 
холестерина в лизосомах, Фили-
пин-окрашивание для выявления 
накопления липидов), гистологи-
ческие методы (пенистые клетки 
в биоптатах костного мозга и се-
лезенки, лазурные гистиоциты 
в  биоптатах костного мозга, по-
лиморфные тельца в цитоплазме 
клеток кожи, печени или мозга). 
Генетические методы (ДНК-
диагностика) применяются для 
подтверждения диагноза, прена-
тальной диагностики, выявления 
гомозигот в  семьях пробандов. 
Для выявления атрофических 
изменений мозговых структур 
используются магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), ком-
пьютерная томография, про-
тонная магнитно-резонансная 
спектроскопия.
Используются также данные ла-
бораторных, функциональных 
и  патоморфологических иссле-
дований. МРТ головного мозга 
диагностирует симметричную 
атрофию коры, мозжечка и  ги-
поплазию мозолистого тела. 
В  биоптатах печени, селезенки, 
лимфатических узлов, костного 
мозга, миндалин, почек, легких 
и  гладкой мускулатуры выявля-
ют «пенистые» клетки с  липид-
ными ШИК-положительными 
включениями. Световая микро-
скопия констатирует наиболее 
глубокие повреждения нейронов 
бледного шара, хвостатого ядра 
и  черепных нервов с  накопле-
нием в  них ШИК-позитивных 
липидов. В  клетках глии также 

Таблица 3. Частота клинических проявлений болезни 
Ниманна – Пика, тип C [7]

Клинические симптомы Частота, %

Нарушения слуха 15

Психиатрические симптомы 28

Нарушения сна 42

Эпилепсия 52

Нарушения дыхания 52

Катаплексия 52

Дизартрия 70

Дисфагия 80

Вертикальная офтальмоплегия 81

Атаксия 83

Отставание при обучении 87

Неуклюжесть 87
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фиксируют отложения жиров, хо-
лестерина и липидов. При элект-
ронной микроскопии в нейронах 
определяются концентрические 
пластинчатые тела, аналогичные 
по своей структуре включениям 
при Gm2-ганглиозидозах.

Дифференциальная диагностика, 
лечение и профилактика
Болезнь Ниманна – Пика типа C 
следует дифференцировать от дру-
гих болезней накопления: Gm1- 
и Gm2-ганглиозидозов, мукополи-
сахаридозов и болезни Гоше.
Очевидно, что при болезни Ни-
манна – Пика типа C наибольший 
эффект имело бы этиотропное ле-
чение (генотерапия), однако оно 
пока не разработано.

Патогенетическая терапия
В связи с малой изученностью па-
тогенеза заболевания патогенети-
ческие методы терапии болезни 
Ниманна  – Пика типа C начали 
разрабатываться сравнительно 
недавно. Для успеха терапевти-
ческих вмешательств чрезвычай-
но важное значение имеет знание 
механизмов поражения нерв-
ной системы, в  частности оцен-
ка количества жизнеспособных 
нейронов центральной нервной 
системы (ЦНС). Именно на этом 
основана таргетная терапия, при-
меняющаяся при лечении наслед-
ственных нейродегенеративных 
заболеваний, одним из  предста-
вителей которых является бо-
лезнь Ниманна – Пика типа C.
В  клинических исследованиях 
изучалась эффективность ис-
пользования гипохолестерине-
мических средств (снижающих 
внутриклеточный уровень холес-
терина) или ограничения приема 
холестерина. Несмотря на то что 
такая терапия вызывала сниже-
ние содержания холестерина в пе-
чени и плазме, улучшения невро-
логических проявлений отмечено 
не было [14, 15]. Предпринимались 
попытки трансплантации кост-
ного мозга или печени, что поз-
воляло частично нормализовать 
накопление холестерина и сфин-
гомиелина в тканях. Однако эти 
методы оказались неэффективны 
в лечении неврологических симп-

томов у пациентов с мутациями 
в гене NPС1 [16].
Поскольку болезнь Ниманна  – 
Пика типа C, как правило, диа-
гностируется поздно, у  больных 
уже повреждена или погибла зна-
чительная часть нейронов ЦНС. 
В этом случае цель терапии – со-
хранить жизнеспособные нейро-
ны, стабилизировать заболевание 
и снизить скорость прогрессиро-
вания патологического процесса. 
Тяжесть повреждения нервной 
системы у  больных различна, 
поэтому выбор терапии должен 
быть индивидуальным [17].
Трудности в лечении болезни Ни-
манна – Пика типа C сохраняются 
до сих пор. В первую очередь это 
обусловлено малой изученностью 
патогенетических механизмов 
заболевания, поздней диагности-
кой и малочисленностью научных 
изысканий в  этом направлении. 
Положение стало меняться после 
создания лекарственного средст-
ва нового поколения – миглустата 
(препарат Завеска®) и разработки 
нового направления в лечении ли-
зосомных болезней – субстратре-
дуцирующей терапии.
Установление молекулярно-ге-
нетической природы болезни 
Ниманна  – Пика типа C, харак-
тера биохимических расстройств, 
идентификация мутантных генов 
и  их хромосомной локализации 
дали возможность разработать 
новые подходы к  лечению этого 
лизосомного заболевания, свя-
занные с использованием средств, 
предупреждающих образование 
исходных продуктов (веществ), 
которые являются предшествен-
никами накапливаемых субстра-
тов. При болезни Ниманна – Пика 
типа C удалось уменьшить обра-
зование гликосфинголипидов как 
исходных продуктов накопления 
за счет подавления фермента гли-
козилцерамидсинтазы (первого 
фермента синтеза большинства 
гликолипидов) с помощью специ-
фического лекарственного препа-
рата – миглустата. Соответствен-
но, снижение синтеза исходных 
биохимических продуктов обме-
на (гликосфинголипидов) приво-
дит к уменьшению их накопления 
в  органах и  тканях организма. 

Субстратредуцирующую терапию 
можно назвать новым направле-
нием патогенетического лечения, 
поскольку она направлена на пре-
рывание начального патогенети-
ческого звена заболевания.
Миглустат (международное непа-
тентованное название (МНН)  – 
миглустат; торговое название  – 
Завеска) разработан и  внедрен 
для лечения больных с болезнью 
Ниманна – Пика типа C фирмой 
“Actelion” (Швейцария). По  хи-
мической структуре миглустат – 
N-бутилдеоксиноджиримицин 
(NB-DNJ) и  относится к  имино-
сахарам. Важнейшим свойством 
миглустата, который является 
ингибитором синтеза гликозо-
сфинголипидов, является его 
способность проникать через ге-
матоэнцефалический барьер [18]. 
Миглустат, наряду с ингибирова-
нием гликозилцерамидсинтазы, 
начального фермента образова-
ния гликосфинголипидов, также 
ингибирует сукрозу-изомальтазу 
и другие дисахаридазы в тонком 
кишечнике, что лежит в  основе 
побочных эффектов миглустата 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Под влиянием миглуста-
та предупреждается накопление 
токсических метаболитов (ганг-
лиозидов GM2 и GM3, лактозил-
церамида и  гликозилцерамида) 
и их нейротоксическое действие. 
Однако миглустат не ингибирует 
синтез сфингомиелина и галакто-
зилцерамида (основного компо-
нента миелина), как и не вызывает 
аккумуляции церамида [11].
Препарат Завеска® (миглустат) был 
одобрен Управлением по контро-

При болезни Ниманна – Пика типа C 
удалось уменьшить образование 
гликосфинголипидов как исходных 
продуктов накопления за счет подавления 
фермента гликозилцерамидсинтазы 
(первого фермента синтеза большинства 
гликолипидов) с помощью специфического 
лекарственного препарата – миглустата.
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лю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) как первое медикаментоз-
ное лекарственное средство для 
лечения болезни Ниманна – Пика 
типа  C, затем препарат был за-
регистрирован в  Европе (январь 
2009 г.). Для применения на терри-
тории Российской Федерации пре-
парат Завеска® зарегистрирован 
в  ноябре 2009 г.  (регистрацион-
ный номер: ЛСР-008892/09). Пре-
парат выпускается в форме капсул 
(в  1  капсуле 100  мг) для приема 
внутрь.
В США в 2008 г. миглустату был 
присвоен статус редкого (орфан-
ного) лекарственного средства.
На  сегодняшний день Завеска®  – 
первый и единственный препарат, 
зарегистрированный для лечения 
болезни Ниманна – Пика типа C. 
Учитывая механизмы действия 
миглустата, он применяется также 
при болезни Гоше в качестве суб-
стратредуцирующей терапии.
В  связи с  появлением лекарст-
венного средства для патогене-

тического лечения болезни Ни-
манна  – Пика типа C возникли 
две острые проблемы: 1) необ-
ходимость ранней диагностики 
заболевания, 2)  назначение ле-
чения в  наиболее ранние сроки. 
Пока, к  сожалению, разработан-
ный препарат рекомендован для 
применения у  детей с  болезнью 
Ниманна – Пика типа C начиная 
с четырехлетнего возраста. Ясно, 
что положительное решение 
о применении миглустата у детей 
раннего возраста не только воп-
рос времени, но и ранней диагнос-
тики заболевания, а также набора 
необходимой когорты больных 
и  проведения соответствующих 
клинических испытаний.
Показаниями к применению пре-
парата Завеска® являются:
 ■ лечение прогрессирующих 

неврологических симптомов 
у  взрослых и  детей с  болезнью 
Ниманна  – Пика типа C, что 
может замедлять прогрессиро-
вание заболевания;

 ■ пероральная терапия болезни 
Гоше I типа легкого и  средне-
тяжелого течения, в  том числе 
при непереносимости или не-
возможности применения за-
местительной ферментной те-
рапии у взрослых [19].

При болезни Ниманна  – Пика 
типа C рекомендуемая доза пре-
парата Завеска® для взрослых 
и  детей старше 12 лет состав-
ляет 200 мг 3 раза в день, детям 
от  4  до  11 лет доза назначается 
исходя из площади поверхности 
тела (см. инструкцию к препарату, 
табл. 4).
Эффективность и  безопасность 
миглустата (Завеска®) были про-
демонстрированы в  ряде иссле-
дований. Оценка результатов 
многоцентровых исследований 
с участием 66 пациентов с болез-
нью Ниманна – Пика типа C по-
казала, что у большинства боль-
ных после лечения миглустатом 
наблюдались стабилизация или 
улучшение состояния [19]. При 
этом скорость снижения сум-
марного индекса по  модифици-
рованной шкале инвалидиза-
ции значительно уменьшилась, 
и у 75% больных эффект от про-
водимой терапии был оценен как 

«хороший». Важно подчеркнуть, 
что у  больных с  болезнью Ни-
манна  – Пика типа C терапия 
миглустатом оказывает положи-
тельное влияние на  неврологи-
ческие нарушения. Кроме того, 
при использовании препарата 
Завеска® отмечается замедление 
прогрессирования заболевания. 
В  исследовании M.C. Patterson 
и соавт. на фоне терапии препа-
ратом Завеска® у большинства па-
циентов всех возрастных групп 
состояние либо улучшалось, 
либо стабилизировалось как 
минимум по  3  из  4  параметров 
(атаксия, дистония, дизартрия, 
дисфагия) [20].
Препарат характеризуется благо-
приятным профилем безопаснос-
ти и хорошей переносимостью как 
у детей, так и у взрослых (табл. 5) 
[21]. Как показано в  исследова-
нии M. Pineda и соавт., в котором 
среднее время использования 
препарата Завеска® у 67 больных 
составило 533 дня, у 45% больных 
отмечена минимум одна нежела-
тельная реакция [21].
Существуют данные по  эффек-
тивности лечения миглустатом 
у  пациентов в  возрасте от  7 ме-
сяцев до 44 лет (средний возраст 
14,68 ± 10,84 года) при болезни 
Ниманна  – Пика типа C1 и  C2 
[14]. На  фоне терапии препара-
том Завеска® у  пациентов с  му-
тациями в  гене NPC1 отмечено 
улучшение функции глотания 
(воды, пюре, пасты, бисквита) 
(по  данным видеомониториро-
вания с  использованием видео-
флюороскопии (videofl uoroscopic 
swallowing study, VFSS)  – у  85% 
больных; стабилизация  – у  81%; 
улучшение по параметру «дисто-
ния» – у 80%, «дисметрия» – у 74%, 
«дизартрия» – у 63%; возрастание 
DQ с 45 до 65 ед. (через 24 меся-
ца лечения миглустатом). Через 
36 месяцев лечения миглустатом 
улучшение состояния или стаби-
лизация симптомов наблюдались 
у 22 пациентов с мутациями в гене 
NPC2. Так, улучшение по  пара-
метру «спонтанные движения 
глаз в  вертикальной плоскости» 
отмечено у 7 пациентов на фоне 
терапии Завеской и у 1 пациента, 
не получавшего миглустат; отсут-

Таблица 4. Рекомендованная при болезни 
Ниманна – Пика, тип С доза препарата Завеска® 
в зависимости от площади поверхности тела 

Поверхность тела, м2 Рекомендованная доза

1,25 200 мг × 3 раза в день

0,88–1,25 200 мг × 2 раза в день

0,73–0,88 100 мг × 3 раза в день

0,47–0,73 100 мг × 2 раза в день

≤ 0,47 100 мг × 1 раз в день

Таблица 5. Профиль безопасности препарата 
Завеска® [21] 

Нежелательные реакции Больные, 
абс. число (%)

Диарея 14 (20,9%)

Снижение массы тела 8 (11,9%)

Нейрокогнитивные нарушения 
(ухудшение) 6 (9,0%)

Нейрокогнитивные нарушения (новые) 3 (4,5%)

Тремор (новые) 5 (7,5%)

Тремор (ухудшение) 3 (4,5%)

Нейропатии (новые) 2 (3,0%)

Нежелательные явления/другие 23 (34,3%)
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ствие изменения зарегистрирова-
но у 8 и у 1 больного; ухудшение – 
у 2 и 3 соответственно. Улучшение 
со  стороны глазодвигательной 
сферы отмечено и в исследовании 
M.  Pineda и  соавт.: после 12 ме-
сяцев использования препарата 
Завеска® показано улучшение или 
стабилизация проявления сим-
птома «спонтанные вертикаль-
ные движения глаз» у пациентов 
12 лет и старше [21].
По данным D. Bruschini и соавт., 
применение миглустата в течение 
2 лет у 4 больных в возрасте 11 ме-
сяцев, 9, 10 и 12 лет (3 с мутацией 
в гене NPC1 и 1 с мутацией в гене 
NPC2) способствовало нормали-
зации функции глотания у  всех 
больных [18].

Симптоматическая терапия
Наряду с  патогенетическим ле-
чением большое значение при 
болезни Ниманна – Пика типа C 
имеет и симптоматическая тера-
пия. Основные ее направления 
отображены в табл. 6. [11].
Симптоматические средства, хотя 
и обладают широкой вариабель-
ностью своего действия, могут 
оказаться весьма полезными для 
улучшения состояния больных 
и повышения качества их жизни.
Особое внимание следует обра-
щать на питание больных и сис-
тематически оценивать способ-
ность глотать пищу (существуют 
специальные шкалы оценки гло-
тания – глотание жидкой пищи, 
полужидкой, густой и  т.д.). При 
лечении рекомендуется диета 
с низким содержанием холестери-
на и применение препаратов, сни-
жающих его уровень в сыворотке 

крови. При значительном наруше-
нии функции глотания больным 
рекомендуется зондовое питание 
или накладывание гастростомы, 
что дает возможность обеспечить 
больных необходимым количест-
вом питательных веществ, доста-
точным количеством жидкости 
и калоражем.
Для коррекции функции слюно-
отделения у  больных может ис-
пользоваться атропин в  каплях 
в небольших дозах.
Дисфагия нередко осложняется 
вторичным поражением легких. 
В  этих ситуациях могут назна-
чаться антибиотики для профи-
лактики пневмонии.
При развитии желудочно-кишеч-
ных расстройств, наиболее часто 
диареи, рекомендуются антиди-
арейные средства и  специаль-
ная диета. Однако диарея может 
быть следствием применения 
миглустата. В  этих случаях для 
устранения побочных эффектов 
на  фоне терапии миглустатом 
и при развитии диарейного син-
дрома рекомендуется пересмотр 
диеты и уменьшение приема лак-
тозосодержащих продуктов или 
прием других углеводов. Положи-
тельный эффект может оказать 
разделение по  времени приема 
миглустата и пищевых продуктов. 
В ряде случаев возможно назна-
чение антидиарейных препара-
тов типа лоперамида или отмена 
препарата Завеска® на  короткое 
время.
Для решения возникающих воп-
росов могут потребоваться кон-
сультации соответству ющих 
специалистов (гастроэнтеролога, 
невролога, психиатра и др.).

В  целом повышение эффектив-
ности лечения пациентов с  бо-
лезнью Ниманна  – Пика типа C 
возможно при соблюдении ряда 
основополагающих принципов:
 ■ точная диагностика (учреж-

дения, методы, региональные 
и федеральные регистры и др.);

 ■ квалифицированные врачеб-
ные заключения (консультант, 
региональный консилиум, фе-
деральный консилиум и т.д.);

 ■ разработанные и  утвержден-
ные стандарты лечения (финан-
сово-экономические расчеты, 
финансирование и др.);

 ■ разработанные и  утвержден-
ные клинические рекоменда-
ции (международные, феде-
ральные и др.);

 ■ эффективное взаимодействие 
при оказании лечебной помо-
щи (дети – взрослые, учрежде-
ния, врачи, утвержденная до-
кументация);

 ■ консультативная помощь 
в  процессе лечения (учрежде-
ния, эксперты);

 ■ своевременное пополнение пе-
речня жизненно необходимых 
и  важнейших лекарственных 
препаратов (включение в  него 
лекарственных препаратов, ор-
фанных препаратов и др.).

Прогноз заболевания значитель-
но улучшается при применении 
миглустата (препарата Завеска®).

Профилактика
Профилактика базируется на дан-
ных медико-генетического кон-
сультирования. Медико-генети-
ческий риск для сибсов пробанда 
составляет 25%. Если установлен 
генотип пробанда, типы мута-
ций у носителей, возможна пре-
натальная диагностика болезни 
Ниманна – Пика типов C1 и C2. 
Диагноз может быть установлен 
на  10–12-й  неделе беременности 
при молекулярно-генетическом 
исследовании биоптатов ворсин 
хориона. В ряде случаев опреде-
ленную помощь может оказать 
исследование активности сфин-
гомиелиназы в амниоцитах и био-
птатах хориона с  помощью био-
химических методов, однако для 
проведения подобного анализа 
нужна культура клеток.  

Таблица 6. Симптоматическое лечение больных с болезнью Ниманна – Пика, тип C [11]

Симптомы Лечение

Катаплексия Трициклические антидепрессанты или стимуляторы ЦНС

Дистония и тремор Антихолинергические препараты

Двигательные нарушения Физиотерапия

Эпилептоидные припадки Антиэпилептические препараты

Нарушения сна Мелатонин или седативные препараты на ночь

Нарушение глотания Питание через зонд

Вовлечение легких Физиотерапия с бронходилататорами; антибиотикотерапия
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Niemann-Pick disease is a lysosomal storage disease with autosomal recessive pattern of inheritance. Niemann-
Pick type C disease is of particular interest for pediatric neurologist due to marked clinical polymorphism (muscle 
hypotonia, psychomotor retardation, cataplexy, dysphagia, intellectual disability, ataxia etc.) depending on 
manifestation age. Substrate-reducing agent miglustat (Zavesca®) is the only pathogenetical therapy for Niemann-
Pick type C disease. Studies have shown that treatment with miglustat eff ectively improved neurological symptoms 
(spontaneous vertical eyes movements, impaired swallowing and coordination disorder) and resulted in disease 
stabilization or delayed progression. Miglustat has good safety profi le. To provide eff ective treatment of this 
orphane disease, early diagnosis is essential.

Key words: orphane diseases, Niemann-Pick type C disease, miglustat

Литература

1. Lysosomal Storage Disorders / Ed. by J.A. Barranger, 
M.A. Cabrera-Salazar. New York: Springer, 2007. 562 p.

2. Vanier M.T. Niemann-Pick disease type C  // Orphanet 
J. Rare Dis. 2010. Vol. 5. P. 16.

3. Orphanet Report Series – Prevalence of rare diseases: Bib-
liographic data – November 2011. Number 1 // www.orpha.
net.

4. Pineda M., Perez-Poyato M.S., O'Callaghan M. et al. Clinical 
experience with miglustat therapy in pediatric patients with 
Niemann-Pick disease type C: a case series // Mol. Genet. 
Metab. 2010. Vol. 99. № 4. P. 358–366.

5. Naureckiene S., Sleat D.E., Lackland H. et al. Identification 
of HE1 as the second gene of Niemann-Pick C disease // 
Science. 2000. Vol. 290. № 5500. P. 2298–2301.

6. Storch J., Xu Z. Niemann-Pick C2 (NPC2) and intracellu-
lar cholesterol trafficking // Biochim. Biophys. Acta. 2009. 
Vol. 1791. № 7. P. 671–678.

7. Garver W.S., Francis G.A., Jelinek D. et al. The National 
Niemann-Pick C1 disease database: report of clinical fea-
tures and health problems // Am. J. Med. Genet. A. 2007. 
Vol. 143A. № 11. P. 1204–1211.

8. NP-C Guidelines Working Group. Recommendations on 
the diagnosis and management of Niemann-Pick disease 
type C // Mol. Genet. Metab. 2009. Vol. 98. № 1–2. P. 152–165.

9. Vanier M.T., Millat G. Niemann-Pick disease type C // Clin. 
Genet. 2003. Vol. 64. № 4. P. 269–281.

10. Spiegel R., Raas-Rothschild A., Reish O. et al. The clinical 
spectrum of fetal Niemann-Pick type C  // Am. J.  Med. 
Genet. A. 2009. Vol. 149A. № 3. P. 446–450.

11. Wraith J.E., Imrie J. Understanding Niemann-Pick disease 
type C and its potential treatment. Oxford: Blackwell Pub-
lishing, 2007.

12. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Diseases / 
Ed. by C.R. Scriver, A.L. Beaudet, W.S. Sly, D. Valle. New 
York: McGraw-Hill, 2005.

13. Руденская Г.Е., Захарова Е.Ю., Букина Т.М. и др. Бо-
лезнь Нимана–Пика, тип С  (ювенильный дистони-
ческий липидоз) // Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2008. № 5. С. 76–79.

14. Patterson M.C., Di Bisceglie A.M., Higgins J.J. et al. The ef-
fect of cholesterol-lowering agents on hepatic and plasma 
cholesterol in Niemann-Pick disease type C // Neurology. 
1993. Vol. 43. № 1. P. 61–64.

15. Sylvain M., Arnold D.L., Scriver C.R. et al. Magnetic reso-
nance spectroscopy in Niemann-Pick disease type C: cor-
relation with diagnosis and clinical response to cholesty-
ramine and lovastatin // Pediatr. Neurol. 1994. Vol. 10. № 3. 
P. 228–232.

16. Hsu Y.S., Hwu W.L., Huang S.F. et al. Niemann-Pick di-
sease type C (a cellular cholesterol lipidosis) treated by bone 
marrow transplantation // Bone Marrow Transplant. 1999. 
Vol. 24. № 1. P. 103–107.

17. Михайлова С.В., Захарова Е.Ю., Петрухин А.С. Ней-
рометаболические заболеваний у детей и подростков: 
диагностика и подходы к лечению. М.: Литтерра, 2012. 
С. 153–251.

18. Bruschini D., Fecarotta S., Astarita L. et al. Efficacy of 
miglustat on dysphagia in four Niemann Pick patients // 
J. Inherit. Metab. Dis. 2008. Vol. 31. Suppl. 1. P. 123.

19. Wraith J.E., Pineda M., Sedel F. еt al. Miglustat in patients 
with Niemann-Pick Type C disease (NP-C): a multicen-
tre retrospective survey // Proceedings of the 58th Annual 
Meeting of the American Society of Human Genetics, Phi-
ladelphia, USA, 2008.

20. Patterson M.C., Vecchio D., Prady H. et al. Miglustat in 
Niemann-Pick type C disease (NPC): results of 24 months’ 
treatment // Proceedings of the 57th Annual Meeting of the 
American Society of Human Genetics, San Diego, USA, 
2007. P. 2253.

21. Pineda M., Perez-Poyato M.S., O'Callaghan M. et al. Clini-
cal experience with miglustat therapy in pediatric patients 
with Niemann-Pick disease type C: a case series  // Mol. 
Genet. Metab. 2010. Vol. 99. № 4. P. 358–366.

Лекции для врачей





■ Мораль современного врачебного сообщества. Врачебные ошибки. Этика, деонтология ■ Современная стратегия Минис-
терства здравоохранения России по диспансеризации населения и профилактике заболеваемости ■ Трансляционная ме-
дицина: внедрение достижений фундаментальных исследований в клиническую практику ■ Клинические рекомендации 
научно-практических медицинских сообществ России по наиболее распространенным заболеваниям человека ■ Неотложные 
состояния в клинике внутренних болезней. Высокие медицинские технологии диагностики и лечения ■ Клинический диагноз 
с позиции врача-генетика. Рекомендации по профилактике генетических заболеваний ■ Редкие болезни. Особенности диаг-
ностики и лечения ■ Современные методы диагностики и терапии инфекционных заболеваний ■ Репродуктивное здоровье: 
проблемы, достижения и перспективы ■ Рациональная фармакотерапия хронических заболеваний у детей. Здоровье детей, 
рожденных в результате ЭКО ■ Терапия депрессивных расстройств в общемедицинской практике ■ Расстройства аутического 
спектра: междисциплинарный подход к оказанию медицинской помощи
Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА:

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:
 ■ Кардиология (аритмии)  ■ Инфекционные болезни  ■ Педиатрия (догоспитальная помощь)
 ■ Кардиология (актуальные вопросы)  ■ Провизор  ■ Педиатрия (кардиология) 
 ■ Гастроэнтерология  ■ Клиническая фармакология  ■ Педиатрия (антибактериальная терапия)
 ■ Внутренние болезни  ■ Психиатрия  ■ Педиатрия (скорая и неотложная помощь)
 ■ Дерматовенерология  ■ Педиатрия (гастроэнтерология)

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:
 ■ Кардиология  ■ Гастроэнтерология
 ■ Внутренние болезни  ■ Клиническая фармакология

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ:
 ■ «Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, изделий ме-
дицинского назначения и специализированных изданий

К конгрессу готовится «Федеральное руководство по использованию лекарственных средств» (XV выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Дата начала Дата окончания
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. 01.09.13 27.12.13
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию 01.09.13 16.12.13
Конкурсные работы 01.09.13 19.01.14
Регистрационные карты 01.09.13 01.04.14
Заявки на участие в выставке 01.09.13 07.03.14

КОНТАКТЫ:
Тел./факс:  (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь)
Тел.:  (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама)
E-mail:  publish@medlife.ru (тезисы) 
 reg@medlife.ru (регистрационные карты)
 trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе, конкурсные работы)
 stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке)
Официальный сайт конгресса:  http://www.medlife.ru
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52 Секретариат Оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»
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