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провокаційної дієти матері. Отже був, є

і буде актуальним харчовий щоденник.

Кращого методу сьогодні просто нема.

На жаль, протягом останніх років час!

тота грудного вигодовування катастро!

фічно зменшується. У такій складній

ситуації надзвичайно гостро стоїть пи!

тання відносно того, які замінники

грудного молока слід застосувати у дітей

групи ризику щодо розвитку алергії?

Як уже відзначалося вище, основни!

ми ланками профілактики харчової

алергії є вироблення харчового сприй!

няття (толерантності) до білків їжі і за!

побігання передчасній зустрічі дитини

з потужними антигенами (зниження

антигенного навантаження). Відомо,

що роль трофоалергенів у дитячих су!

мішах належить білкам, отже зниження

антигенного навантаження можна до!

сягти шляхом гідролізу білка. Викори!

стання гідролізатів коров’ячого білка

у дитячих сумішах стало одним з най!

більших досягнень останніх десятиліть

у дитячій нутриціології.

Найбільш масштабне дослідження

ефективності різних сумішей для пер!

винної профілактики алергії GINI

(German Infant Nutritional Intervention

Study) було розпочате у 1995 р. в Німеч!

чині. Це не тільки тривале і масштабне

дослідження, але й єдине, яке не спон!

сорували фірми!виробники дитячого

харчування, оскільки був отриманий

державний гранд і відповідне фінансу!

вання. GINI – проспективне рандомі!

зоване дослідження, яке вивчає профі!

лактичний ефект трьох гідролізованих

сумішей порівняно зі звичайною су!

мішшю у 2252 дітей. З 1995 по 1998 рік

2252 новонароджених із спадковою

схильністю до атопії у разі неможли!

вості грудного вигодовування отриму!

вали протягом перших чотирьох міся!

ців одну з чотирьох сумішей: частковий

або повний гідролізат сироваткового

білка, повний гідролізат казеїну, зви!

чайну суміш на основі коров’ячого мо!

лока. Розподіл дітей в одну із чотирьох

груп був випадковим, причому всебіч!

но заохочувалося грудне вигодовуван!

ня до 4 міс. Інформація про динаміч!

ний стан здоров’я заносилася в базу да!

них і включала діагностовані лікарем

алергічні захворювання (відомості от!

римували з анкет, які заповнювали

батьки, коли дітям виповнювалося 3, 6

і 10 років). Окрім цього, всіх дітей за!

прошували у дослідницький центр для

проведення медогляду і взяття зразків

крові. Профілактичний вплив дослі!

джуваних гідролізованих сумішей що!

до загальних алергічних симптомів

головним чином стосувався розвитку

атопічного дерматиту. Водночас вони

не виявляли значного профілактичного

ефекту на частоту виникнення бронхі!

альної астми чи алергічного риніту

протягом 10!річного спостереження

(рис.).

Враховуючи те, що частота алергіч!

ної патології протягом останніх років

зростає і розширюється група ризику її

розвитку, вітчизняні експерти вважа!

ють доцільним рекомендувати у разі

штучного вигодовування застосовувати

гіпоалергенну суміш із клінічно дове!

деною ефективністю для зниження ри!

зику виникнення атопічного дерматиту

в усіх дітей, які не можуть отримувати

грудне вигодовування. Вона знижує

білкове навантаження, виявляє профі!

лактичний ефект щодо розвитку алергії

і формує харчову толерантність.

Сьогодні немає доказів щодо ефек!

тивності профілактичного застосуван!

ня соєвих сумішей і сумішей на основі

козячого молока.

На думку вітчизняних експертів,

тривалість застосування часткового

гідролізату – мінімум 4!6 міс. Водночас

немає потреби відходити від їх застосу!

вання, вони рекомендуються дітям

протягом всього часу потреби молочної

формули (до переходу на доросле хар!

чування).

Таким чином, особливе значення

сьогодні в контексті первинної профі!

лактики алергії набувають гідролізати

білка. При цьому важливо, щоб орга!

нізм дитини реагував на введення сумі!

ші, виробляючи толерантність. Водно!

час основним джерелом антигенної

стимуляції кишок новонародженої ди!

тини є не лише харчові антигени, але

й мікрофлора кишок, яка сприяє фор!

муванню харчової толерантності. Вихо!

дячи з цього, науковці почали працю!

вати над тим, щоб підсилити профілак!

тичний ефект часткових гідролізатів

білка шляхом уведення пробіотиків.

Шлях від лабораторного виділення

пробіотиків до введення їх у суміші,

а потім до клінічного застосування є

дуже складним і тривалим. Щоб отри!

мати дозвіл на введення пробіотика в су!

міші, було проведено масу досліджень,

у процесі яких перш за все доводила!

ся абсолютна безпечність пробіо!

тика, його корисний вплив на

стан здоров’я і добре вижи!

вання в кишках. До мік!

роорганізмів, які якнай!

певніше відповідають

цим вимогам, нале!

жать лактобацили та

біфідобактерії. Той

факт, що вживання

пробіотиків, які міс!

тять вищевказані

мікроорганізми, є

корисним, відомий

давно, але те, яким є

механізм їх дії, з’ясува!

лося зовсім недавно.

А саме доведено, що вони

стимулюють Тh1!імунну

відповідь, нормалізують мік!

роекологію кишок і стимулюють

синтез ІgА. А от чи запобігають про!

біотики розвитку алергії? Це питання

активно вивчають і дискусія триває.

Більше того, всі характеристики про!

біотиків і, перш за все, їх ефективність

і безпечність є строго штамоспецифіч!

ними. Саме тому, піднімаючи проблему

пробіотиків, треба завжди говорити

конкретно щодо кожного зі штамів.

Нині можна вважати вивченими з точ!

ки зору профілактики алергії лише три

мікроорганізми, а саме Lactobacillus

GG, Lactobacillus acidophilus LAVRI!A1,

Bifidobacterium lactis. Але лише один

з них, Bifidobacterium lactis, на сьогодні

вважається безперечно безпечним для

введення у дитячі суміші (FDA GRAS

Notice NoGRN000049, 2000). Згідно

з існуючими дослідженнями цей пробі!

отичний штам не піддавався генній мо!

дифікації, не містить плазмід, профа!

гів, генів антибіотикорезистентності,

не несе в собі інвазивних чи патоген!

них потенціалів. Він не втрачає своїх

властивостей у процесі виробництва

продукту (суміші) і зберігає тривалу

стабільність. Серйозна доказова база

досліджень з хорошими результатами

дозволила FDA США присвоїти Bifido!

bacterium lactis статус GRAS (generally

recognized as safe), тобто характеризува!

ти його як у цiлому безпечний у разі за!

стосування в дитячих сумішах та інших

продуктах. Клінічна ефективність цих

сумішей доведена в багатьох дослід!

женнях, задоволені цими продуктами

профілактичного харчування і наші

маленькі пацієнти, і мами, і практичні

педіатри.

На засіданні вітчизняних експертів

у Львові жваву дискусію викликало

обговорення правил уведення при!

корму. Поступове розширення раціо!

ну дитини і доповнення материнсь!

кого молока продуктами прикорму є

фізіологічним, оскільки заповнюєть!

ся дефіцит енергії і ряду харчових ре!

човин, стимулюється розвиток трав!

ної системи, жувального апарату, мо!

торики. 

Ще зовсім недавно вважалося, що

раннє введення твердої їжі асоціюється

з розвитком алергічних хвороб, зокре!

ма атопічного дерматиту. Сьогодні си!

туація змінилася, відбулася «зміна па!

радигми» у вирішенні цієї проблеми.

Існуючі дані підтверджують, що ви!

ключення твердих продуктів, особливо

високоалергенних, збільшує ризик роз!

витку харчової алергії. Отримані докази

підтверджують доцільність раннього

введення в раціон дітей деяких високо!

алергенних харчових продуктів (арахіс,

риба, яйце), які потенційно можуть

змінити направленість розвитку імун!

ної толерантності і ризик розвитку

алергії. 

Водночас немає спеціальних реко!

мендацій щодо введення прикорму для

дітей групи ризику розвитку алергічної

патології. Саме тому вітчизняні експер!

ти рекомендують загальні схеми роз!

ширення харчування, коли додаткові

продукти вводяться з 6 міс життя дити!

ни. Хоча більшість педіатрів підтриму!

ють введення певних продуктів посту!

пово між 4!6 міс життя дитини розділь!

но (один новий продукт кожні

3!5 днів). Немає потреби обмежувати

фрукти і овочі (ягоди, помідори, цитру!

сові), які можуть сприяти появі

перiоральних висипань чи подразнень.

Цільне коров’яче молоко для харчуван!

ня дитини до досягнення одного року

життя є недозволеним. Кисломолочні

продукти (йогурт, кефір, сир) можуть

застосовуватися до року.

В опрацьованому на засіданні екс!

пертів документі відзначена потреба

наголошувати батькам про важливість

уведення високоалергенних продуктів

після основних, які були застосовані і

добре переносилися. Введення нового

продукту, а особливо високоалерген!

ного, слід проводити в домашніх умо!

вах, а не в ресторанах, чи в гостях.

В рекомендаціях батькам слід наголо!

сити, що певні продукти можуть спро!

вокувати небажану реакцію у відповідь

на їх перше введення.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таким чином, незважаючи на
цілий комплекс первинних профі�
лактичних заходів, які застосову�
ються сьогодні, надалі не можемо
залишитися задоволеними їхньою
ефективністю. Не виключено, що
через короткий час окремі профі�
лактичні принципи зміняться. І це
закономірно, адже науковці про�
довжують активні пошуки. В цьо�
му контексті актуальними вида�
ються слова Роберта Годдара:
«Важко визначити межу немож�
ливого – те, що вчора було тільки
мрією, нині набуває рис надії і
стає реальністю завтра». Сподіва�
ємося, що зовсім скоро нова ре�
альність запропонує нові способи
первинної профілактики, які до�
зволять суттєво знизити частоту
алергічної патології у дітей.

Таким чином, отримані віддале�
ні результати спостережень через
3, 6 і 10 років довели, що частко�
вий гідролізат сироваткового біл�
ка та високогідролізована казеї�
нова суміш забезпечують трива�
лий профілактичний ефект щодо
розвитку атопічного дерматиту
у дітей з групи високого ризику. 
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сироваткового білка

Глибокий гідролізат
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Рис. Аналіз показників відносного ризику (aRR) розвитку атопічного дерматиту на підставі десятирічного

динамічного спостереження

*Достовірне зменшення порівняно з групою, яка отримувала стандартну суміш. З
У

З
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ИРТ включают инфекции верхних

и нижних дыхательных путей и могут

вызываться широким спектром микро"

организмов. Основной причиной забо"

левания являются вирусы, прежде всего

вирусы гриппа и парагриппа, респира"

торно"синцитиальный вирус, аденови"

рус и риновирус. В то же время этиоло"

гическим фактором рецидивирующих

ИРТ (РИРТ) могут выступать различ"

ные виды бактерий, включая Acineto"

bacter spp., Chlamydophila pneumoniae,

Enterobacteriacee, Haemophilus influen"

zae, Legionella pneumophila, Moraxella

catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, No"

cardia asteroids, Pasteurella multocida,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus, Stenotrophomonas maltophilia,

Streptococcus pneumoniae и Streptococ"

cus pyogenes.

В эпидемиологических исследовани"

ях получены убедительные доказатель"

ства того, что ИРТ являются наиболее

значимой причиной заболеваемости

и смертности у детей. В отчете Всемир"

ной организации здравоохранения за

1998 г. указывается, что острые инфек"

ции нижних дыхательных путей зани"

мают 19% в структуре смертности детей

до 5 лет и ежегодно вызывают около

2 млн летальных исходов в детской по"

пуляции. Кроме того, в многочислен"

ных исследованиях было установлено,

что эти инфекции развиваются чаще

при наличии ряда предрасполагающих

факторов, таких как курение, загряз"

ненный воздух внутри помещений, ис"

кусственное вскармливание, посеще"

ние детских дошкольных учреждений

и др. Заболеваемость ИРТ у детей

уменьшается с возрастом, однако даже

во взрослом возрасте ИРТ регистриру"

ются в среднем два раза в год.

Большой проблемой является соци"

ально"экономический ущерб от ИРТ,

включающий затраты на лекарства для

облегчения симптомов и профилактики

осложнений, расходы на временную

нетрудоспособность, затраты на врачеб"

ную помощь, госпитализацию, боль"

ничные листы для родителей по уходу за

ребенком и т.д.

Учитывая накопленный массив эпи"

демиологических и социально"эконо"

мических данных, указывающих на

необходимость использования альтер"

нативных (без назначения антибио"

тиков) методов контроля ИРТ, все

большую актуальность приобретает

перспективный фармакологический

подход к профилактике и лечению

ИРТ – бактериальные лизаты, среди

которых наиболее изученным и широ"

ко применяемым является препарат

Бронхо"Мунал® (ОМ"85).

Иммуномодулирующие свойства
бактериального лизата 
Бронхо�Мунал® (ОМ�85)

Одним из эффективных и безопасных

подходов к профилактике и лечению

острых и рецидивирующих ИРТ являет"

ся повышение неспецифического им"

мунного ответа путем активации врож"

денных защитных механизмов. Именно

так действуют бактериальные лизаты,

которые представляют собой комбина"

цию бактериальных антигенов, произ"

водимых из инактивированных пато"

генных микроорганизмов.

ОМ"85 – бактериальный иммуности"

мулятор, получаемый методом химичес"

кого лизиса грамположительных и грам"

отрицательных бактерий – наиболее

частых возбудителей ИРТ (Haemophilus

influenzae, Branhamella catarrhalis, Kleb"

siella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus viridans и Staphy"

lococcus aureus). Этот лиофилизирован"

ный экстракт, предназначенный для пе"

рорального приема, содержит протеи"

ны, пептиды, а также следовые количе"

ства липотейхоевых кислот и детокси"

фицированных липополисахаридов. 

Детская лекарственная форма препа"

рата Бронхо"Мунал® (ОМ"85) содержит

3,5 мг бактериального экстракта, взрос"

лая форма – 7 мг.

При пероральном применении пре"

парата Бронхо"Мунал® (ОМ"85) бакте"

риальный лизат накапливается в пейе"

ровых бляшках слизистой оболочки

пищеварительного тракта. Клетки

пейеровых бляшек поглощают антиген

и презентируют его субэпителиальным

лимфоидным клеткам, индуцируя та"

ким образом гуморальный иммунный

ответ, что приводит к повышенной

продукции иммуноглобулинов, инги"

бирующих инвазию микроорганизмов.

Кроме того, взаимодействие лизата

с пейеровыми бляшками стимулирует

лимфоидные клетки, которые мигри"

руют через регионарные лимфоузлы

в грудной проток, а затем с кровотоком

попадают в слизистые оболочки пище"

варительного тракта, дыхательных пу"

тей и других органов, где выполняют

защитную функцию, повышая возмож"

ности иммунной защиты против бакте"

рий и вирусов.

Защитный эффект бактериального

лизата ОМ"85 достигается прежде все"

го благодаря его иммуномодулирую"

щему действию в отношении как гумо"

рального, так и клеточного ответа.

В частности, в недавних исследовани"

ях было установлено, что иммунопро"

текторные эффекты ОМ"85 опосреду"

ются стимуляцией ответа Т"хелперов

1 типа (Th1) и индукцией синтеза В"

клетками иммуноглобулинов, преиму"

щественно IgA.

Параллельно с влиянием на клеточ"

ный ответ ОМ"85 также повышает

врожденный иммунитет в легких посре"

дством стимуляции активности фагоци"

тов и, следовательно, усиления деструк"

ции патогенных микроорганизмов.

Стимуляция фагоцитирующих клеток

под воздействием ОМ"85 осуществляет"

ся с помощью нескольких механизмов.

В экспериментальных исследованиях

было показано, что ОМ"85 усиливает

так называемый респираторный взрыв –

продукцию супероксида и нитрита аль"

веолярными макрофагами – и таким

образом повышает микробицидную

и цитолитическую активность. Кроме

того, ОМ"85 повышает экспрессию мо"

лекул адгезии и стимулирует CD14"не"

зависимый путь активации фагоцитов.

Основные механизмы действия ОМ"85

представлены на рисунке.

Эффективность и безопасность 
бактериального лизата 
Бронхо�Мунал® П (ОМ�85) у детей

Повышение специфического и не"

специфического иммунного ответа яв"

ляется ключевым моментом в профи"

лактике и лечении РИРТ. В этом отно"

шении эффективность ОМ"85 как им"

муностимулятора изучалась в много"

численных клинических исследованиях

и анализировалась в систематических

обзорах. Некоторые из этих исследова"

ний представлены в таблице.

В большинстве рандомизированных

двойных слепых плацебо"контролиро"

ванных клинических исследований,

проведенных у детей с ИРТ, были про"

демонстрированы эффективность и без"

опасность препарата Бронхо"Мунал®

(ОМ"85).

Collet и соавт. (1993) изучали эффек"

ты терапии ОМ"85 у 423 детей в возрас"

те от 6 до 36 мес, посещающих детские

дошкольные учреждения. На протяже"

нии 3 мес терапии риск развития ≥3

эпизодов инфекций верхних дыхатель"

ных путей был на 48% ниже в группе де"

тей, получавших ОМ"85, по сравнению

с группой плацебо.

У детей в возрасте от 6 до 13 лет ИРТ

являются самой частой причиной про"

пуска занятий в школе. В исследовании

Jara"Perez и соавт. (2000) был продемон"

стрирован превентивный эффект ОМ"

85 в отношении острых ИРТ (ОИРТ)

у 200 девочек, проживающих в доме ре"

бенка; такие дети, как известно, имеют

особенно высокую предрасположен"

ность к микробной контаминации и,

следовательно, развитию РИРТ. В конце

исследования среднее количество

ОИРТ в группе активной терапии ОМ"

85 составило 1,0 (0,0"3,0; 5"й и 95"й пер"

центили), в группе плацебо – 3,0 (2,0"

5,0; 5"й и 95"й перцентили) (р<0,05).

Авторы также установили, что лечение

ОМ"85 значительно уменьшало количе"

ство пропущенных дней в школе, по"

требность в антибиотиках и длитель"

ность заболевания по сравнению с соот"

ветствующими показателями в случае

приема плацебо (р<0,001).

Профилактика 
инфекций респираторного тракта 

у детей с помощью 
бактериального лизата ОМ�85

Инфекции респираторного тракта (ИРТ) являются одними из наиболее
распространенных заболеваний у людей всех возрастных групп и
представляют серьезную медицинскую и экономическую проблему.

Рис. Механизмы действия ОМ$85

Влияние ОМ$85 на иммунную систему

Повышение Th1$ответа:
↑ продукция αα$интерферона

Снижение Th2$ответа:
↓ продукция ИЛ$4

↓ уровни IgE

Фагоцитирующие клетки
↑ продукция NO
↓ продукция О2

↑ молекулы адгезии

Повышение уровней иммуноглобулинов:
↑ секреторный IgA 

↑ сывороточные уровни IgA, IgM, IgG

Повышение активности 
моноцитов и макрофагов:

↑ продукция ИЛ$6
↑ продукция ИЛ$11
↑ продукция ИЛ$12

ОМ$85

Продолжение на стр. 4.
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Эффективность в профилактике

ИРТ у детей дошкольного и школьно"

го возраста была подтверждена в ис"

следовании Gutierrez"Tarango и соавт.

(2001). В этом клиническом испыта"

нии, помимо уменьшения количества

ИРТ в группе ОМ"85 по сравнению

с группой плацебо (5,04±1,99 vs

8,0±2,55 соответственно), авторы на"

блюдали значительное снижение кур"

сов антибиотиков (р<0,001 в обоих

случаях).

В исследовании Schaad и соавт. (2002)

у детей в возрасте от 3 до 8 лет с повтор"

ными ОИРТ применение ОМ"85 обес"

печило достоверное снижение частоты

заболеваний. Терапия ОМ"85 значи"

тельно уменьшала среднюю заболевае"

мость инфекциями верхних дыхатель"

ных путей на 16% (р<0,05 по сравнению

с группой плацебо). Различия между

двумя группами нарастали на протяже"

нии 5"месячного периода лечения

и несколько уменьшились в периоде

наблюдения. Следует отметить, что час"

тота ОИРТ в данном исследовании сни"

жалась хотя и статистически значимо,

но в меньшей степени, чем в исследова"

ниях Jara"Perez и соавт. и Gutierrez"

Tarango и соавт. Тем не менее в этих двух

клинических испытаниях принимали

участие дети, проживающие в доме

ребенка и в регионе с высоким уровнем

загрязнения внешней среды соответ"

ственно, – популяции, особенно под"

верженные РИРТ. Таким образом, мож"

но предположить, что эффективность

ОМ"85 тем больше, чем выше исходный

риск ИРТ.

Высокая частота обострений, обус"

ловленных инфекционными агента"

ми, является значимым неблагопри"

ятным предиктором у детей с визин"

гом (свистящим дыханием) и бронхи"

альной астмой. Тем не менее в боль"

шинстве клинических исследований

у детей с этими состояниями высокая

частота обострений служила критери"

ем исключения. В то же время на се"

годня доказано, что обратимость тя"

желых атопических заболеваний,

в частности астмы, по мере их персис"

тирования уменьшается. Базисные

препараты, в том числе ингаляцион"

ные кортикостероиды, обладают не"

достаточной эффективностью в пред"

отвращении вирус"индуцированных

приступов визинга в детской популя"

ции. Следовательно, такие дети нуж"

даются в более эффективных страте"

гиях первичной и вторичной про"

филактики. Эффективность ОМ"85

в снижении частоты приступов ви"

зинга изучалась в исследовании Razi

и соавт. (2010) у 75 детей дошкольного

возраста. В этом рандомизированном

двойном слепом клиническом испы"

тании терапия ОМ"85 ассоциирова"

лась со снижением частоты визинга

на 37,9% по сравнению с плацебо. Это

свидетельствует о том, что примене"

ние ОМ"85 является эффективной

стратегией вторичной профилактики

у детей с ИРТ"индуцированным ви"

зингом как атопической, так и неато"

пической природы. 

В серии ранних исследований было

продемонстрировано, что у взрослых

пациентов ОМ"85 повышает уровни

секреторного IgA, а также сывороточ"

ные уровни IgA, IgG и IgM. В то же

время в небольшом рандомизирован"

ном двойном слепом плацебо"контро"

лированном исследовании, выпол"

ненном у детей с РИРТ, было установ"

лено значительное снижение субклас"

са IgG4 под действием OM"85. Учиты"

вая достоверную роль IgG4 в развитии

реакций гиперчувствительности I ти"

па, эти данные позволяют рассматри"

вать ОМ"85 в качестве перспективно"

го препарата для снижения частота

РИРТ у детей с аллергическими забо"

леваниями.

Чтобы определить, может ли препарат

Бронхо"Мунал® ОМ"85 индуцировать

аутоиммунные реакции, было проведе"

но исследование этого препарата у де"

тей с дефицитом IgA (Karaca et al.,

2011). В данном 4"летнем проспектив"

ном исследовании приняли участие 63

ребенка с дефицитом IgA, рецидивиру"

ющими фебрильными инфекциями

и ИРТ, из которых 37 получали ОМ"85.

К конце исследования ни в основной,

ни в контрольной группах не наблюда"

лось каких"либо клинических или ла"

бораторных признаков аутоиммунного

процесса.

Эффективность ОМ"85 в лечении

ИРТ также изучалась в систематичес"

ких обзорах и метаанализах. Чтобы оце"

нить эффективность ОМ"85 в профи"

лактике ИРТ у детей, в 2010 г. Schaad

и соавт. провели систематический об"

зор, включивший 8 рандомизирован"

ных контролированных исследований

с участием детей в возрасте от 1 до

12 лет. Авторы установили, что ОМ"85

снижает частоту ИРТ в среднем на

26,2%. При этом чем выше был исход"

ный риск ИРТ, тем большую эффектив"

ность демонстрировал ОМ"85.

В систематическом обзоре «Имму"

ностимуляторы в профилактике ин"

фекций респираторного тракта у де"

тей» Del Rio Navarro и соавт. (2012)

указывают, что в 35 проанализирован"

ных исследованиях (4060 пациентов

в возрасте до 18 лет без бронхиальной

астмы, аллергии, атопии и хроничес"

ких респираторных заболеваний в

анамнезе) частота ИРТ снижалась

в среднем на 40%. В обзор вошли 9

клинических исследований, в которых

изучался ОМ"85 (852 больных), при

этом общий эффект терапии составил

Z=5,19 (p<0,001).

Выводы
Профилактическая стратегия оста"

ется фундаментальным направлением

в уменьшении заболеваемости ИРТ.

На сегодня эффективность и безопас"

ность бактериального лизата ОМ"85

(Бронхо"Мунал®) продемонстрирова"

ны в многочисленных клинических

исследованиях и их метаанализах.

В профилактике респираторных ин"

фекций препарат Бронхо"Мунал®

(ОМ"85) характеризуется выгодным

соотношением «польза/риск». Учиты"

вая достоверное снижение частоты

ИРТ и ряд дополнительных благопри"

ятных эффектов, таких как уменьше"

ние потребности в антибиотиках, об"

легчение симптомов и уменьшение

продолжительности заболевания, пре"

парат Бронхо"Мунал® (ОМ"85) являет"

ся рациональной альтернативой тради"

ционному применению антибактери"

альных препаратов. 

Список литературы находится в редакции.
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Таблица. Клинические исследования ОМ$85 у детей

Исследование, год
Количество 
пациентов 

в группах терапии
Возраст

Характеристика
пациентов

Лечение Наблюдение Результаты

Collet J.P. et al., 1993
ОМ$85 n=210, 
плацебо n=213

6$36 мес
Девочки, посещающие
детские дошкольные
учреждения

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес

7,5 мес, включая
период лечения

Во время периода те$
рапии снижение риска
ИРТ (ОР 0,52; 95% ДИ
0,31$0,86)

Jara$Perez J.V. et al.,
2000

ОМ$85 n=99, 
плацебо n=100

6$13 лет
Девочки с ОИРТ,
проживающие в доме
ребенка

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес

6 мес, включая
период лечения

Снижение частоты
ОИРТ (р<0,001); умень$
шение длительности
заболевания, потреб$
ности в антибиотиках
и пропущенных дней
в школе (р<0,001)

Gutierrez$Tarango M.D.
et al., 2001

ОМ$85 n=26, 
плацебо n=28

1$12 лет Дети с РИРТ

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес;
через 6 мес такой же
курс

12 мес, включая
период лечения

Уменьшение количест$
ва ОИРТ, потребности
в антибиотиках и дли$
тельности ОИРТ
(р<0,001)

Schaad U.B. et al., 2002
ОМ$85 n=120, 
плацебо n=100

26$96 мес Дети с РИРТ
1 капсула в день 1 мес;
1 капсула в день 10 дней
3$й, 4$й и 5$й месяцы

6 мес, включая
период лечения

Снижение частоты
РИРТ (р<0,05); макси$
мальная эффектив$
ность у детей с ≥3 РИРТ
в год

Del Rio Navarro B.E. 
et al., 2003

ОМ$85 n=20, 
плацебо n=20

3$6 лет
Дети с ОИРТ и низким
уровнем IgG

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес

6 мес, включая
период лечения

Снижение частоты
ОИРТ (р<0,001) и уров$
ня IgG4 (p<0,05)

Razi C.H. et al., 2010
ОМ$85 n=35, 
плацебо n=40

1$6 лет
Дети с визингом 
(свистящим дыханием)

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес

12 мес

Снижение частоты
приступов визинга
(р<0,001) и риска ОИРТ
(р<0,001)

Karaca N.E. et al., 2011
ОМ$85 n=37, 
отсутствие лече$
ния n=213

12$156 мес Дети с дефицитом IgA

1 капсула в день 10 дней
в месяц в течение 3 мес;
отсутствие лечения сле$
дующие 9 мес. 26 детей
получили 1 курс терапии,
11 – два и более курса

50 мес
Ни одного случая
аутоиммунных
заболеваний

Профилактика инфекций респираторного тракта у детей 
с помощью бактериального лизата ОМ�85
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Проблемы детской аллергологии с каж�
дым годом приобретают все большую акту�
альность, так как за последние несколько
десятилетий отмечается стремительный
рост заболеваемости аллергической патоло�
гией. В Украине в успешной работе детской
аллергологической службы принимает учас�
тие целая система медицинских учрежде�
ний, одним из ключевых и главенствующих
звеньев которой является ГУ «Институт пе�
диатрии, акушерства и гинекологии НАМН
Украины». О современном видении разви�
тия научной и практической детской аллер�
гологии нашему изданию рассказал акаде�
мик НАМН Украины, директор ГУ «Инсти�
тут педиатрии, акушерства и гинекологии
НАМН Украины», президент Ассоциации
педиатров Украины, доктор медицинских
наук, профессор, заслуженный деятель на�
уки и техники, лауреат Государственной
премии Юрий Геннадиевич Антипкин.

� Какова актуальность аллергических
заболеваний в целом?

– За последние десятилетия во всем

мире отмечен значительный рост аллер"

гических заболеваний (АЗ), как у взрос"

лых, так и у детей. На сегодняшний день

аллергия, от которой лишь в Европе

страдает более 150 млн человек, является

для общественного здравоохранения

проблемой пандемических масштабов.

Если конкретизировать, распространен"

ность таких наиболее часто встречаю"

щихся заболеваний, как атопический

дерматит (АД), пищевая аллергия (ПА) и

бронхиальная астма (БА), существенно

увеличивается, особенно в индустриаль"

но развитых странах, где 20"30% людей

страдают как минимум одним АЗ. По

данным мировой статистики, 0,5 млрд

людей страдают аллергическим ринитом

и около 300 млн – БА. Все более частой

проблемой, особенно у детей, с серьез"

ными последствиями становится ПА.

Так, в настоящее время эта патология –

одна из главных причин анафилактичес"

ких реакций у детей до 14 лет.

Говоря об актуальности аллергичес"

ких заболеваний, нельзя забывать и

о росте лекарственной аллергии. Кроме

того, отмечается тенденция к утяжеле"

нию (часто со смертельным исходом)

ответных реакций на укусы насекомых.

Наконец, все чаще сообщается о новых

аллергических синдромах, провоцируе"

мых веществами, ранее считавшимися

неаллергенными.

� Насколько актуальна ситуация
с АЗ для детской популяция?

– Согласно данным эпидемиологи"

ческих исследований АЗ страдают более

30% детского населения. Это в значи"

тельной степени связано с экологичес"

ким дисбалансом, повсеместной химиза"

цией быта и сельского хозяйства, широ"

ким и часто бесконтрольным примене"

нием антибиотикотерапии, ранним пре"

кращением грудного вскармливания и

нерациональным питанием.

Формирование АЗ, как правило, начи"

нается в раннем детском возрасте. Осо"

бенностью детского организма, в част"

ности постнатального периода, является

направленность иммунного ответа,

определяющего развитие аллергической

реакции. Детям раннего возраста

свойственны также лабильность и функ"

циональная незрелость многих органов и

систем, что во многом обусловливает

особенности иммунорегуляторных про"

цессов. Это предопределяет развитие

сенсибилизации, резистентность к тра"

диционной медикаментозной терапии и

сложность выбора оптимальной тактики

лечения аллергических заболеваний.

Для отражения существующих осо"

бенностей АЗ у детей в последнее время

используется термин «аллергический,

или атопический марш», означающий

хронологическую последовательность

формирования сенсибилизации и кли"

нической трансформации симптомов ал"

лергии в зависимости от возраста ребен"

ка с атопической конституцией: атопи"

ческого дерматита, бронхиальной астмы,

аллергического ринита и др.

С современных позиций аллергопато"

логия – это многофакторные заболевания,

в реализации которых важную роль играет

сочетанное воздействие как генетических

факторов, так и факторов внешней среды.

Известно множество генов, ассоцииро"

ванных с развитием аллергии. Считается,

что если один родитель в семье имеет АЗ,

то риск развития аллергии составляет 50%,

а если оба родителя – до 80%.

Аллергическая патология значительно

влияет на качество жизни детей и их ро"

дителей. Проведенные научные исследо"

вания показывают, что качество жизни

детей с тяжелыми проявлениями ПА

значительно ниже, чем детей с ревмати"

ческими заболеваниями. Дети с аллерги"

ей часто страдают нарушениями сна.

В результате сонливость, перепады на"

строения у детей приводят к уединению,

неуспеваемости в школе и даже агрессии

со стороны сверстников, нарушаются

когнитивные функции. Многие пациен"

ты, страдающие аллергией, имеют проб"

лемы в личных отношениях и подверже"

ны более высокому риску развития де"

прессии.

Важно отметить, что АЗ становятся

частой причиной формирования хрони"

ческой соматической патологии у детей

и приводят к увеличению числа госпита"

лизаций.

� Какие требования в настоящее вре�
мя предъявляются к специалистам

в области детской аллергологии?
– Особенности течения АЗ у детей

предопределяются, прежде всего, анато"

мо"физиологическими особенностями

детского организма. Поэтому теорети"

ческая подготовка детского аллерголога

подразумевает получение фундаменталь"

ных знаний, прежде всего, по педиатрии,

а затем по аллергологии, иммунологии и

смежным специальностям (дерматоло"

гия, отоларингология, пульмонология,

лабораторная диагностика и др.). Сего"

дня специалист обязан владеть необхо"

димым объемом современных знаний

в области аллергологии, клинической

иммунологии и генетики. В обязанности

детского аллерголога входит умение об"

следовать детей на респираторную, ме"

дикаментозную, пищевую аллергию,

а главное – овладеть навыками проведе"

ния аллерген"специфической иммуноте"

рапии, как единственного этиотропного

метода лечения.

Следует отметить, что настоящее вре"

мя характеризуется стремительным рос"

том инновационного направления – мо"

лекулярной аллергологии. Это требует от

практического врача – детского аллерго"

лога освоения новых знаний в области

IgE"компонентной сенсибилизации де"

тей к различным аллергенам.

� В ГУ «Институт педиатрии, акушер�
ства и гинекологии НАМН Украи�

ны» вы возглавляете отдел заболеваний
органов дыхания у детей (в состав которо�
го входит научная группа проблем аллер�
гии и иммунореабилитации), расскажите
об основных направлениях его работы?

– Сотрудники нашего отделения рабо"

тают по различным направлениям как на"

учной, так и клинической деятельности.

Проводится изучение особенностей кли"

нического течения и патогенетических

механизмов развития АЗ у детей, разраба"

тываются новые информативные техно"

логии диагностики и программы иммуно"

реабилитации с применением медикамен"

тозных и немедикаментозных методов,

исследуется эффективность различных

методов аллерген"специфической имму"

нотерапии, изучается состояние питания

детей и разрабатываются программы дие"

тотерапии с применением специальных

пищевых продуктов у детей с АЗ, ведется

научная разработка фенотип"специфи"

ческого лечения детей с АЗ, большое вни"

мание уделяется изучению психоэмоцио"

нального состояния детей с аллергичес"

кой патологией и новым методам психо"

коррекции, изучаются индивидуальные

реакции организма (в том числе имму"

нологического ответа) на действие пре"

формированных физических факторов.

Специалисты нашего отдела активно со"

трудничают с международными универ"

ситетами США и Англии, подразделения"

ми Национальной академии медицинских

наук и МЗ Украины, принимают активное

участие в международных и националь"

ных конгрессах и семинарах, совещаниях

для областных и городских специалистов

в таких областях, как педиатрия, детская

пульмонология, детская аллергология, се"

мейная медицина. Кроме того, участвуют

в работе комиссии по аттестации врачей,

оказывающих медицинскую помощь дет"

скому населению Украины.

В 2013 г. рабочей группой, в состав ко"

торой входили и специалисты нашего ин"

ститута, разработаны адаптированное

клиническое руководство по БА у детей,

основанное на данных доказательной ме"

дицины, и унифицированный клиничес"

кий протокол оказания медицинской по"

мощи детям с БА, в котором предусмот"

рен и стандарт первичного этапа оказа"

ния медицинской помощи. В настоящее

время разрабатываются клинические ру"

ководства «Ведение детей с аллергией на

белки коровьего молока», «Медикамен"

тозная аллергия», которые будут основой

для создания протоколов оказания меди"

цинской помощи детям с данными проб"

лемами. Сотрудники нашего отделения

принимают участие в качестве экспертов

рабочей группы совместно с Государст"

венным экспертным центром МЗ Украи"

ны в разработке индикаторов качества

оказания медицинской помощи детям

с АЗ и заболеваниями органов дыхания.

В рамках образовательной программы

для семейных врачей сотрудниками от"

деления осуществляются: выездные лек"

ции по детской пульмонологии и аллер"

гологии, выступления на телевидении и

радио, участие в ежегодных научно"

практических конференциях, съездах,

конгрессах по вопросам педиатрии, се"

минары с использованием современных

информационных технологий (интер"

нет"конференции, консультации и раз"

боры клинических случаев в режиме он"

лайн и т.д.)

Были подготовлены и изданы: «Спра"

вочник по детской пульмонологии» (2011),

«Справочник по детской пульмонологии и

аллергологии» (2012), методические реко"

мендации по вопросам ингаляционной

небулайзерной терапии при заболеваниях

органов дыхания у детей (2012).

� Какие направления детской аллерго�
логии необходимо развивать в бли�

жайшем будущем?
– Для успешного развития специали"

зированной медицинской помощи детям

с заболеваниями органов дыхания и АЗ

необходимо внедрять высокотехноло"

гичные методы диагностики и лечения.

В области диагностики АЗ речь может

идти о следующих направлениях: разви"

тие молекулярной аллергологии; внедре"

ние в практику рекомбинантных аллер"

генов для диагностики и лечения, новых

иммунологических тестов, бодиплетиз"

мографии, функциональных методов

оценки легочной функции для детей

раннего возраста; эндоскопические, ци"

тологические и иммуногистохимические

методы исследования.

Также необходимо создавать стандар"

ты и рекомендаци по диагностике и ле"

чению АЗ в соответствии с современны"

ми данными доказательной медицины и

международными стандартами.

Одним из важных разделов детской ал"

лергологии является профилактическое

направление, которое должно постоянно

быть в центре внимания не только врачей

и ученых, но и широкой общественности.

На общегосударственном уровне к таким

мерам можно отнести снижение воздей"

ствия факторов риска, улучшение эколо"

гической обстановки, уменьшение за"

грязнения окружающей среды, контроль

качества и использование экологически

чистых продуктов питания и т.д.

Раннее выявление детей с высоким

риском развития АЗ может предотвра"

тить развитие данной патологии и впо"

следствии снизить экономическое бремя

родителей и государства в целом.

Немаловажным фактором развития

отечественной детской аллергологии яв"

ляется проведение эпидемиологических

исследований с привлечением ученых

различных регионов Украины. Это даст

возможность систематизировать данные

по заболеваемости, распространенности и

оценить качество оказания медицинской

помощи детскому населению.

от науки к практике

Ю.Г. Антипкин
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

ПЕДІАТРІЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗМ І С Т

Дефицит витаминов и минералов в рацио"

не особенно негативно отражается на состоя"

нии здоровья детей, поскольку период роста

организма отличается высокими темпами

всех видов обмена веществ, реализуемых за

счет сложного каскада биохимических реак"

ций, коферментами в которых выступают

именно витамины. Обеспечение физиологи"

ческой потребности в витаминах, макро" и

микроэлементах является важнейшим усло"

вием правильного формирования детского

организма и поддержания его гомеостаза –

гармоничного физического, нервно"психи"

ческого и полового развития, биологической

и социальной адаптации ребенка.

Актуальность данной

темы в педиатрии под"

тверждается в том числе

и большой активностью

со стороны медицин"

ской общественности.

Важность коррекции

микронутриентной не"

достаточности у детей и

подростков 24 сентября

2014 г. на XVІ Всеукраинской научно"практи"

ческой конференции «Актуальные вопросы

педиатрии» (Сидельниковские чтения) в За"

порожье в своем докладе подчеркнула глав�
ный педиатр МЗ Украины, заведующая кафед�
рой детских и подростковых заболеваний, док�
тор медицинских наук, профессор Галина
Владимировна Бекетова. 

Многочисленные исследования показыва"

ют, что в период роста, на фоне различных за"

болеваний и неблагоприятного действия фак"

торов внешней среды (плохая экологическая

обстановка, психоэмоциональные и физичес"

кие перегрузки, стрессы) потребность организ"

ма в витаминах и минералах значительно воз"

растает. У детей, страдающих от гипо" и авита"

минозов, формируется дисфункция иммунной

системы, на фоне которой легче возникают

инфекционные заболевания, наблюдаются не"

домогание, быстрая утомляемость, раздражи"

тельность, рассеянность внимания, плохое са"

мочувствие. Повторные эпизоды инфекций

приводят к развитию нарушений компенса"

торно"адаптационных механизмов, усугубляю"

щих изменения в иммунной системе и снижа"

ющих иммунорезистентность. Это способству"

ет хронизации патологического процесса и иг"

рает значительную роль в формировании кон"

тингента часто и длительно болеющих детей.

Согласно данным последних исследований де"

фицит различных витаминов, в том числе с ан"

тиоксидантной активностью (А, С и Е), макро"

и микроэлементов (I, Fe, Ca, F, Se) наблюдает"

ся у 90% детского населения Украины.

В настоящее время оптимальным методом

восполнения пула витаминов, макро" и мик"

роэлементов, а также расширения адаптаци"

онных резервов организма считается включе"

ние в ежедневный рацион витаминно"мине"

ральных комплексов. Среди обилия подобных

препаратов на рынке высоким уровнем ка"

чества, эффективностью и безопасностью,

подтвержденными многолетним опытом их

использования в различных странах мира, от"

личаются препараты серии Витрум® компа"

нии «Юнифарм, Инк.» (США). Состав вита"

минно"минеральных комплексов Витрум®

разработан в соответствии с физиологичес"

кими потребностями детского организма

в витаминах и минералах. В частности, для

детей в возрасте 3"7 лет специалистами ком"

пании «Юнифарм, Инк.» создан Витрум®

Кидз, 6 лет и старше – Витрум® Юниор.

Витрум® Кидз (содержащий 12 витаминов и

10 минералов) и Витрум® Юниор (включаю"

щий 13 витаминов и 10 минералов) отличаются

сбалансированным составом, необходимым

для восполнения дневной нормы этих нутриен"

тов у детей в период интенсивного роста, физи"

ческого и интеллектуального развития, а также

подверженных неблагоприятному влиянию

различных факторов внешней среды и у часто

болеющих детей. Многокомпонентная форму"

ла препаратов Витрум® Кидз и Витрум® Юниор

способствует гармоничному росту и процессу

формирования костно"мышечной системы

у детей за счет влияния комбинации кальция,

магния и фосфора, улучшает концентрацию,

память, повышает способность к обучению,

расширяет адаптационные резервы к нагрузкам

и стрессам у школьников благодаря действию

йода, цинка и витаминов группы B. В то же вре"

мя витамины с антиоксидантной активностью

(A, С, E) и селен позволяют увеличить сопро"

тивляемость организма инфекциям и ускорить

процесс реконвалесценции после перенесен"

ных заболеваний. Как отмечалось в докладе

профессора Бекетовой Г.В., витаминные ком"

плексы Витрум® являются наиболее предпоч"

тительной витаминной формой для детей, бла"

годаря включению в их состав йода (часто от"

сутствует в других комплексных витаминных

препаратах), что улучшает интеллект ребенка и

влияет на нормализацию работы щитовидной

железы. Докладчик также обратила особое вни"

мание на присутствие в препаратах компании

Витрум® витамина С в виде аскорбата натрия,

как наиболее усвояемой и безвредной формы,

что дает возможность безопасно применять

данные детские комплексы даже при сопутс"

твующих заболеваниях, таких как сахарный ди"

абет и аллергические патологии. Также в вы"

ступлении была представлена обширная дока"

зательная база клинических исследований по

препаратам Витрум® Кидз и Витрум® Юниор.

Точное дозирование и разнонаправленность
действия активных компонентов препаратов
Витрум® Кидз и Витрум® Юниор делают их неза�
менимыми средствами в коррекции гипо� и ави�
таминозов, устранении дефицита макро� и мик�
роэлементов у детей, при несбалансированном и
неполноценном питании, для восполнения повы�
шенной потребности в витаминах в периоды ин�
тенсивного роста, высоких интеллектуальных и
физических нагрузок, для повышения резистент�
ности организма, особенно в группе часто и дли�
тельно болеющих детей, в периоде реконвалес�
ценции заболеваний различной этиологии, а так�
же для улучшения общего состояния детей, пере�
несших хирургическое вмешательство.

Подготовил Антон Пройдак

Современные витаминно�
минеральные комплексы

и иммунорезистентность у детей
В преддверии осени, сезона дождей и простудных заболеваний,
большинство людей становятся уязвимыми перед различными вирусными
и бактериальными инфекциями. Особенно это касается детей и подростков,
повышенная восприимчивость которых к инфекционным заболеваниям
может служить предпосылкой для формирования нарушений в процессе
роста, интеллектуального и физического развития организма.

З
У

З
У

Інформація про лікарські засоби. Інформація для використання виключно у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Повна інформація про лікарські засоби міститься в інструкції для медичного застосування.

Р.п. МОЗ України: № UA/1576/01/01 від 19.09.2014Р.п. МОЗ України: № UA/0151/60/01 від 21.11.2008



*Інструкція для медичного застосування препарату Ісміжен. Реклама. Лікарський засіб. Інформація про лікарський засіб для медичних та фармацевтичних працівників. 
Склад: 1 таблетка містить 7 мг ліофілізованого бактеріального лізату, що відповідає: Staphylococcus aureus 6·109 одиниць; Streptococcus pyogenes 6·109 одиниць; Streptococcus viridans 6·109 одиниць; Klebsiella pneumoniae 6·109 одиниць; Klebsiella ozaenae 6·109 одиниць; Haemophilus influenzae В 6·109 одиниць; 

Neisseria catarrhalis 6·10 9 одиниць; Streptococcus pneumoniae 6·109 одиниць (до останнього компоненту входять по 1·109 одиниць бактерій наступних типів — TY1/EQ11, TY2/EQ22, TY3/EQ14, TY5/EQ15, TY8/EQ23, TY47/EQ24). Форма випуску: таблетка сублінгвальна в упаковці, № 10 і № 30. Показання 
до застосування: гострі, підгострі, рецидивуючі або хронічні інфекції та захворювання верхніх і нижніх дихальних шляхів. Протипоказання: підвищена чутливість до компонентів препарату. Застосування у період вагітності та годування грудьми: рекомендується уникати застосування препарату 
протягом перших 3 міс підтвердженої або передбачуваної вагітності. Застосування у дітей: застосовують у дітей віком від 2 років. Спосіб застосування та дози: по 1 таблетці 1 раз на добу розсмоктувати під язиком, тривалість курсу — щонайменше 10 днів. Можливі побічні реакції: зазвичай добре 
переноситься. Рідко можливе виникнення шкірних алергічних реакцій (свербіж, подразнення). Виробник: «Брусчеттіні с.р.л.». Адреса: Віа Ісонзо 6, 16147, Генуя, Італія; «BRUSCHETTINI S.r.e.». Address: Via Isonzo 6, 16147, Genova, Italy. Ексклюзивним дистриб’ютором препарату Ісміжен на території України 
є ТОВ «ГлаксоСмітКляйн Фармасьютікалс Україна». Сертифікат про державну реєстрацію медичного імунобіологічного препарату № 535/11-300200000 від 05.10.2011 р. Умови відпуску: без рецепта. Перед застосуванням лікарського засобу слід обов’язково проконсультуватися з лікарем 
та ознайомитися з інструкцією для медичного застосування, що додається. Зберігати в місцях, недоступних для дітей. 
Повідомити про небажані явища або скарги на якість препарату Ви можете в ДП «Державний експертний центр МОЗ України»: 03151, Київ, вул. Ушинського, 40; тел.: +38 (044) 393-75-86 та підприємству-виробнику — «Брусчеттіні с.р.л.». Адреса: Віа Ісонзо 6, 16147, Генуя, Італія. 
Для отримання додаткової інформації про препарат Ісміжен Ви можете звернутися у TOB «ГлаксоСмітКляйн Фармасьютікалс Україна»: 02152, Україна, Київ, просп. Павла Тичини, 1В; тел.: +38 (044) 585-51-85; факс: (044) 585-51-86; www.gsk.com.



На вопросы нашего журналиста о пробле"

мах, связанных с диагностикой и лечением де"

тей с БА, ответил главный внештатный специа�
лист МЗ Украины по специальности «Детская
пульмонология», заместитель директора по ле�
чебной работе, руководитель научной группы
проблем аллергии и иммунореабилитации детей
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинеко�
логии НАМН Украины», доктор медицинских
наук, профессор Владимир Федорович Лапшин.

� Какова эпидемиологическая ситуация
с БА у детей в Украине и мире?

– По данным разных авторов, распростра"

ненность БА среди детского населения колеб"

лется в пределах 5"10% и зависит от возраста и

пола. В раннем возрасте БА чаще болеют

мальчики (6,0% по сравнению с 3,7% дево"

чек), однако в пубертатном возрасте заболева"

емость среди детей становится одинаковой.

Наибольшая распространенность регистриру"

ется в школьном возрасте, при этом чаще у го"

родских жителей (7,1% случаев), чем среди

сельского населения (5,7% больных). В Укра"

ине, по данным унифицированных исследо"

ваний (ISAAC), распространенность БА у де"

тей колеблется от 5 до 22%, а согласно данным

официальной статистики МЗ Украины на

протяжении последних 5 лет этот показатель

колеблется в пределах 0,56"0,60%, что свиде"

тельствует о проблеме гиподиагностики забо"

левания в нашей стране. Ежегодно в Украине

от БА становятся инвалидами до 300 детей.

� Что, по мнению ученых, является причи�
ной роста заболеваемости БА?

– Рост заболеваемости БА среди населения

высокоразвитых западных стран объясняется

так называемой гигиенической гипотезой.

Суть этой гипотезы, предложенной Strachan

в 1989 году, заключается в том, что контакт

с бактериальными агентами, который проис"

ходит начиная с периода новорожденности,

предупреждает развитие аллергических про"

явлений вследствие усиления Th1 иммунного

ответа. Ранняя иммунизация, широкое при"

менение антибиотиков, высокий социальный

уровень населения развитых стран способст"

вовали сокращению инфекционных контак"

тов у детей, тем самым создавая условия для

девиации иммунного ответа в сторону Th2,

который и определяет развитие аллергических

реакций. Кроме того, изменение образа жиз"

ни и питания населения, особенно крупных

индустриальных городов, также рассматрива"

ется как одна из причин роста распространен"

ности заболевания.

Следует отметить, что развитие БА реали"

зуется путем взаимодействия генетических

факторов и факторов внешней среды, поэто"

му плохие экологические условия определен"

ных регионов также рассматриваются как од"

на из основных причин формирования ал"

лергических заболеваний, в том числе и БА.

� Какие основные факторы риска разви�
тия БА можно выделить у пациентов до�

школьного возраста?
– Все известные факторы риска возникно"

вения БА у детей условно классифицируют на

две группы: эндогенные (генетические, в том

числе генетическая предрасположенность

к атопии и гиперчувствительности бронхов,

пол, ожирение) и экзогенные (аллергены,

респираторные инфекции, поллютан"

ты). Анализ многочисленных исследо"

ваний, посвященных изучению фак"

торов риска БА у детей, свидетельству"

ет о многофакторности заболевания и

отсутствии надежных монопредик"

торов его развития. Это затрудняет

прогнозирование возникновения БА,

а противоречивость существующих данных

обусловливает необходимость проведения

дальнейших научных исследований по изуче"

нию особенностей формирования указанной

патологии у детей.

� Расскажите подробнее об эндогенных
факторах БА. Что известно об их влиянии

на организм ребенка?
– В настоящее время известно более 20 ге"

нов, ассоциированных с атопией, и более 100

кандидатных генов, связанных с БА. Влия"

ние генетических факторов на формирова"

ние БА и ее фенотип, которые являются не"

управляемыми, показало их большую гетеро"

генность. Наиболее выраженная генетичес"

кая связь установлена с синтезом общего и

специфических IgE"антител, экспрессией

рецепторов для IgE на иммунокомпетентных

клетках, продукцией провоспалительных ци"

токинов, развитием гиперреактивности

бронхов. В последние годы интенсивно из"

учаются гены, связанные с ответом на проти"

воастматическое лечение: гены, кодирующие

β2"рецепторы; гены, регулирующие ответ на

глюкокортикоиды и антилейкотриеновые

препараты. Доказано, что БА имеет полиген"

ный характер наследственности, и склон"

ность к ней определяет комплекс генетичес"

ких нарушений, обусловливающих вероят"

ность развития и клинико"патогенетический

полиморфизм или фенотип заболевания.

До конца не изученным остается влияние

пола на формирование БА у детей. Известно,

что мужской пол является фактором риска

развития БА у детей, но если среди больных

БА в возрасте до 14 лет преобладают мальчики,

то уже во взрослой популяции – женщины.

В проспективных исследованиях доказана

связь между ожирением и БА, особенно у де"

вочек, хотя существующие данные противо"

речивы, а механизмы также до конца не вы"

яснены. Избыточная масса тела у детей с БА

оказывает метаболическое действие на вос"

паление дыхательных путей, способствует

снижению чувствительности к глюкокорти"

коидам, влияет на функцию легких и уровень

контроля над заболеванием.

Возникновение БА может быть обусловле"

но рядом антенатальных факторов. При

осложненном течении беременности (гесто"

зах), наличии у матери инфекционных и со"

матических заболеваний, профессиональных

вредностей, курения происходит нарушение

плацентарного барьера и может формиро"

ваться внутриутробная сенсибилизация пло"

да. Этому способствует потребление продук"

тов, обладающих высокой сенсибилизирую"

щей активностью, применение лекарствен"

ных препаратов. К факторам риска развития

БА у детей относятся также преждевремен"

ные роды, низкая масса тела ребенка при

рождении, асфиксия в родах, формирование

бронхолегочной дисплазии.

� Какие экзогенные факторы имеют наи�
большее значение в развитии БА у детей?

– Экзогенные факторы также играют веду"

щую роль в возникновении БА у детей.

Характер вскармливания определяется

как один из ассоциированных факторов рис"

ка развития аллергических заболеваний,

в том числе и БА у детей. Особое внимание

уделяется грудному вскармливанию в пер"

вые 4 месяца жизни ребенка как мере пер"

вичной профилактики атопических заболе"

ваний. Пищевая аллергия часто предшест"

вует возникновению многих аллергических

заболеваний в детском возрасте и в дальней"

шем нередко является причиной развития

обострений БА. Фактором высокого риска

возникновения пищевой аллергии и БА у де"

тей первых лет жизни является искусствен"

ное вскармливание.

Наличие высоких концентраций аэроал"

лергенов в жилых помещениях – существен"

ный фактор риска развития БА у детей. Бы"

товая сенсибилизация у детей рассматрива"

ется в качестве ведущей причины формиро"

вания БА. Известно, что домашняя пыль не"

однородна по своему составу, а ее антиген"

ные свойства обусловлены органическими

веществами животного, растительного, мик"

робного и грибкового происхождения.

Загрязнение воздушной среды побочными

продуктами деятельности предприятий и

транспортом увеличивает риск возникнове"

ния БА у детей, однако существующие в этом

аспекте данные противоречивы. Считается,

что поллютанты являются фактором риска не

формирования, а персистирования симпто"

мов БА у детей за счет повышения проницае"

мости аэроаллергенов через слизистые обо"

лочки респираторного тракта. Тем не менее

результаты проведенных исследований сви"

детельствуют о том, что экспозиция низко"

молекулярных химических веществ может

индуцировать развитие БА, что подтвержда"

ется положительными провокационными

пробами с различными токсическими вещес"

твами, выявлением аллергенспецифических

антител к ним, формированием раннего и от"

сроченного аллергического ответа на хими"

ческие агенты.

Пассивное курение является фактором

риска возникновения свистящего дыхания

(визинга), БА, гиперреактивности бронхов,

особенно у детей раннего возраста. Курение

во время беременности отрицательно сказы"

вается на развитии легких у ребенка. Актив"

ное курение у детей с БА ассоциировано со

снижением функции легких, ухудшением

контроля над болезнью, утяжелением забо"

левания.

� Существует ли взаимосвязь между
БА у детей и респираторными инфек�

циями?
– Исследования, в которых изучалась роль

вирусной инфекции в этиологии и патогене"

зе БА, широко представлены в отечественной

и зарубежной медицинской литературе. До"

казано существование взаимосвязи между

острыми респираторными вирусными ин"

фекциями (ОРВИ) и БА. Перенесенные ма"

терью во время беременности ОРВИ рас"

сматриваются как фактор высокого риска

формирования атопического фенотипа

у плода за счет активации и пролиферации

Thl клона лимфоцитов. Острые респиратор"

ные вирусные инфекции часто предшествуют

возникновению БА у детей.

Особую роль в развитии БА у детей

играет респираторно"синцитиальная

(РС) вирусная инфекция. Это обус"

ловлено тем, что РС"вирусная ин"

фекция часто поражает детей ранне"

го возраста и обладает тропизмом

к эпителию мелких бронхов и бронхи"

ол, что клинически проявляется возник"

новением бронхиолита. Установлено, что

РС"вирус провоцирует состояние бронхиаль"

ной гиперреактивности, способствует сенси"

билизации. Если у детей первых двух лет

жизни наибольшее значение в развитии об"

острения БА имеет РС"вирус, то у детей до"

школьного возраста – аденовирусы, у детей

старшего возраста и подростков – риновиру"

сы и вирусы гриппа, у детей всех возрастных

групп – вирусы парагриппа. Установлено,

что вирусы парагриппа, адено" и РС"вирусы

могут длительное время персистировать

в дыхательных путях человека. Полагают, что

персистенция респираторных вирусов может

вызывать и поддерживать в течение продол"

жительного периода гиперчувствительность

бронхов.

� Какие важные подходы были внедре�
ны в клиническую практику в отношении

БА в педиатрической практике за последние го�
ды и каковы планы на будущее?

– С учетом изменений в современных тех"

нологиях диагностики и лечения аллергичес"

ких заболеваний у детей, основанных на дан"

ных доказательной медицины, МЗ Украины

была создана рабочая группа (приказ МЗ

Украины № 04.01.128"1178), в которую во"

шли ведущие специалисты в области респи"

раторной патологии у детей. Разработана но"

вая классификация БА у детей, утвержденная

на XII съезде педиатров Украины (12"14 ок"

тября 2010 года, г. Киев). Адаптированы на"

циональные клинические руководства по

оказанию медицинской помощи детям с БА,

МЗ Украины утвержден унифицированный

клинический протокол по оказанию меди"

цинской помощи детям с БА (приказ МЗ

Украины № 868 от 08.10.2013 г.).

Кроме того, в 2013 г. по итогам работы дет"

ских пульмонологической и аллергологичес"

кой служб Украины состоялся организован"

ный Министерством здравоохранения Укра"

ины совместно с Ассоциацией педиатров

Украины и ГУ «Институт педиатрии, аку"

шерства и гинекологии НАМН Украины» се"

минар/совещание главных специалистов

структурных подразделений по вопросам

охраны здоровья областных (городских) го"

сударственных администраций по специаль"

ностям «Детская пульмонология» и «Детская

аллергология». На совещании обсуждались

основные направления усовершенствования

оказания медицинской помощи детям с за"

болеваниями органов дыхания и аллергичес"

кой патологией. Кроме того, в повестку дня

были включены вопросы клинических про"

токолов по лечению детей с этими заболева"

ниями. На мой взгляд, такие мероприятия

с участием ведущих ученых, организаторов

здравоохранения, практикующих врачей"пе"

диатров, пульмонологов и аллергологов из

разных регионов Украины помогают найти

важные точки соприкосновения по многим

проблемным вопросам. Подобные семина"

ры"совещания будут проводиться ежегодно.

Учитывая, что БА является заболеванием,

которое существенно влияет на формирова"

ние инвалидизации детей, целесообразным

представляется создание на базе пульмоно"

логического отделения ГУ «ИПАГ НАМН

Украины» Республиканского центра по

бронхиальной астме у детей. Это позволит

сформировать базу данных, разработать

адекватные лечебно"профилактические ме"

роприятия для пациентов с тяжелым неконт"

ролируемым течением заболевания.

Подготовил Владимир Савченко

Современные представления 
о бронхиальной астме у детей

Патология органов дыхания занимает первое место в структуре распространенности заболеваний у детей. Большинство
заболеваний традиционно составляют инфекции верхних дыхательных путей, грипп, пневмонии, хронический бронхит и
бронхиальная астма. Бронхиальная астма (БА) как у взрослых, так и у детей остается актуальной медико$социальной
проблемой.
По критериям распространенности, тяжести течения, сложности диагностики, терапии и реабилитации БА занимает
ведущее место среди так называемых заболеваний века. Это обусловлено повышением заболеваемости, ранним
началом болезни, поздней постановкой диагноза, многофакторностью патологии, риском инвалидизации и смертности.
Большую часть среди детей$инвалидов от заболеваний органов дыхания составляют больные с бронхиальной астмой.

В.Ф. Лапшин
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Главный внештатный специалист МЗ
Украины по специальности «Детская ал�
лергология», ведущий научный сотруд�
ник Научной группы проблем аллергии и
иммунореабилитации детей ГУ «Инсти�
тут педиатрии, акушерства и гинеколо�
гии НАМН Украины», доктор медицин�
ских наук Татьяна Рудольфовна Уманец
рассказала о состоянии детской аллерго�
логической службы.

� Какова эпидемиологическая ситуа�
ция с аллергическими заболевания�

ми (АЗ) в мире и Украине?
– Согласно с международным эпиде"

миологическим исследованием более

50% населения Европы имеют аллерги"

ческие реакции, из них более 30% – де"

ти. При этом у более 10% детей регист"

рируют персистирующие симптомы

аллергической патологии. Из них 5"

10% составляют больные с БА, 1"3% –

с атопическим дерматитом, 20"30% –

с аллергическим ринитом, 2"7% –

с различными проявлениями пищевой

аллергии, 0,3"0,8% – с инсектной ал"

лергией.

В Украине, как и во всем мире, наи"

более распространенной аллергичес"

кой патологией в детском возрасте

остается бронхиальная астма (распро"

страненность – 5,50, заболеваемость –

0,56, показатели на 10000 населения),

аллергический ринит (5,62 и 2,37 соот"

ветственно) и атопический дерматит

(14,71 и 14,02 соответственно). Если

сравнивать представленные данные

с результатами эпидемиологических

исследований, проведенных в различ"

ных регионах мира по методике ISAAC

(International Study of Asthma and

Allergies in Childhood), официальная

распространенность этой патологии

остается заниженной в 5"10 раз, что

свидетельствует о проблеме низкой вы"

являемости данных заболеваний

в Украине. Сохраняется проблема ги"

подиагностики БА и аллергического

ринита у детей раннего возраста, о чем

свидетельствуют низкие показатели

как распространенности, так и заболе"

ваемости в данной возрастной группе.

� Кто должен заниматься диагности�
кой и лечением АЗ у детей?

– Семейный врач, педиатр, узкие

специалисты (отоларинголог, дермато"

лог, пульмонолог могут диагностиро"

вать АЗ, оценить результаты лаборатор"

ных тестов, назначить фармакотера"

пию. Однако согласно стандартам ока"

зания медицинской помощи детям

с аллергическими заболеваниями та"

кой ребенок должен быть направлен на

консультацию к специалисту детскому

аллергологу, который проводит специ"

фическое аллергологическое тестиро"

вание и по показаниям – аллергенспе"

цифическую иммунотерапию (АСИТ).

� За последние годы существенно
возрос интерес врачей к пищевой

аллергии. Каковы наиболее частые при�
чины аллергических реакций на пищу
у детей и возможно ли проводить профи�
лактические мероприятия на уровне пер�
вичного звена?

– Пищевая аллергия– одна из акту"

альных проблем педиатрии. Пищевая

аллергия, являющаяся первой по време"

ни развития сенсибилизацией, играет

огромную роль в формировании и по"

следующем развитии большинства

кожных, гастроинтестинальных и рес"

пираторных проявлений аллергии у де"

тей. Термин «пищевая аллергия» озна"

чает побочные клинические реакции,

обусловленные употреблением одного

или нескольких пищевых белков, с раз"

витием одного или нескольких иммун"

ных механизмов.

Выделяют так называемые «главные»

пищевые аллергены, которые вызыва"

ют в большинстве случаев развитие пи"

щевой аллергии. При обследовании де"

тей были выявлены восемь пищевых

аллергенов, которые приводили к раз"

витию аллергической реакции в 85%

случаев: коровье молоко, яйца, пшени"

ца, соя, арахис, лесные орехи, рыба и

морепродукты.

В настоящее время вопросам профи"

лактики аллергических заболеваний,

в т.ч. и пищевой аллергии уделяется

большое внимание, обозначая данную

проблему как одну из наиболее акту"

альных. Комплекс мероприятий вклю"

чает антенатальную и постнатальную

профилактику. Основными принципа"

ми антенатальной профилактики пи"

щевой аллергии являются: рациональ"

ное питание здоровой беременной

женщины; элиманационная диета бе"

ременной женщины, страдающей ал"

лергической патологией; улучшение

экологической обстановки и создание

гипоаллергенных бытовых условий.

Реализация первичной профилакти"

ки пищевой аллергии невозможна без

выделения группы детей с высоким

риском развития атопических заболе"

ваний. Подробно собранный семейный

аллергологический анамнез является

наилучшим методом раннего выявле"

ния детей с высоким риском развития

аллергической патологии. При прове"

дении скрининговых исследований мо"

жет быть использовано определение

общего и аллерген"специфических

IgЕ. Повышенный уровень общего IgE

в пуповинной крови в сочетании с по"

ложительным семейным аллергологи"

ческим анамнезом указывает на высо"

кий риск развития аллергических забо"

леваний у детей (более 80%).

Постнатальная профилактика пище"

вой аллергии включает в себя, прежде

всего, продолжительное естественное

вскармливание (дети из группы риска

должны находиться на естественном

вскармливании не менее 4"6 мес). Низ"

кая антигенная нагрузка в сочетании

с противовоспалительными и иммуно"

модулирующими свойствами грудного

молока снижает риск развития аллер"

гии у грудных детей. Защитный эффект

грудного вскармливания в профилак"

тике аллергических заболеваний может

быть усилен благодаря изменению пи"

щевого рациона кормящих женщин.

Включение продуктов с пробиотиками

в рацион увеличивает содержание

в грудном молоке противовоспалитель"

ных компонентов, способствующих

снижению риска развития атопической

дерматита. При недостатке грудного

молока у детей с высоким риском АЗ

должны использоваться смеси на осно"

ве гидролизатов белка профилактичес"

кого или лечебно"профилактического

назначения, для того чтобы предотвра"

тить или максимально отсрочить кон"

такт ребенка с белками коровьего мо"

лока.

� Сегодня все более актуальной ста�
новится проблема медикаментоз�

ной аллергии у детей. Какие основные
тенденции в этом направлении детской
аллергологии вы могли бы отметить?

– Аллергические реакции на лекар"

ственные препараты – одна из актуаль"

ных проблем детской аллергологии.

Сложность данной проблемы опреде"

ляется, с одной стороны, трудностью

диагностики, а с другой – сохраняю"

щейся полипрагмазией. Неправиль"

ный диагноз медикаментозной аллер"

гии у ребенка зачастую приводит к по"

жизненному отказу от применения не"

которых препаратов, особенно анти"

бактериальных. При этом в половине

случаев наличие медикаментозной

аллергии не подтверждено результата"

ми соответствующих обследований.

У большинства детей с достоверным

анамнезом медикаментозной аллергии

отмечена хорошая переносимость пре"

паратов при проведении кожного

прик"теста, внутрикожных проб. По"

этому у многих детей диагноз медика"

ментозной аллергии часто не оправдан,

что приводит к назначению менее эф"

фективных и более дорогостоящих

препаратов.

Клинические проявления лекарст"

венной аллергии отличаются большим

полиморфизмом. Наиболее частыми

как у взрослых, так и у детей являются

кожные реакции. Они встречаются у

2,5% детей, получающих медикамен"

тозное лечение, и их частота достигает

12% при применении антибиотиков.

Среди антибактериальных препара"

тов, использующихся у детей, IgE"

опосредованные реакции чаще всего

вызывают пенициллины и цефалос"

порины. Так, распространенность ал"

лергических реакций на пеницилли"

ны составляет 3,2% (1,23 случая на

10 тыс. инъекций – анафилактические

реакции), цефалоспорины – от 1 до

2,8% (от 0,0001 до 0,1% случаев ана"

филаксии). Макролиды реже вызыва"

ют аллергию (азитромицин – 0,5%,

кларитромицин – 2,8% случаев). Не"

стероидные противовоспалительные

препараты – вторые по частоте в пе"

речне препаратов, вызывающих ал"

лергические реакции у детей (от 0,3 до

7,8% случаев).

Врачи"аллергологи, кроме сбора

анамнеза и физикального обследова"

ния для диагностики медикаментозной

аллергии используют следующие мето"

ды: кожный прик"тест, внутрикожную

пробу, патч"тесты (аппликационные),

тесты in vitro (определение сывороточ"

ной концентрации специфических IgЕ,

определение уровня триптазы крови).

Однако, несмотря на существование

различных методов диагностики меди"

каментозной аллергии определение не"

переносимости лекарственных препа"

ратов остается достаточно сложной за"

дачей для аллерголога.

Учитывая новые международные

подходы к диагностике лекарственной

аллергии и отсутствие специализиро"

ванных центров по данной проблеме,

в Украине возникла необходимость пе"

ресмотра стандартов оказания меди"

цинской помощи пациентам с медика"

ментозной аллергией, создания в на"

шей стране научно"методических цент"

ров по диагностике лекарственной ал"

лергии. В настоящее время экспертами

рабочей группы МЗ Украины заверша"

ется работа над адаптацией националь"

ных клинических рекомендаций по ме"

дикаментозной аллергии и анафилак"

сии и разработкой унифицированного

клинического протокола для взрослых

и детей.

� Какие задачи сегодня стоят перед
детскими аллергологами Украины?

– С целью улучшения оказания спе"

циализированной медицинской помо"

щи детям с АЗ сегодня необходимы:

практически 100% охват первичных

больных методами аллергодиагности"

ки; широкое использование методов

аллерген специфической иммунотера"

пии (АСИТ), в т.ч. внедрение сублинг"

вального метода у детей; утверждение

стандартов диагностики и лечения АЗ

у детей: создание и внедрение образо"

вательных программ для врачей пер"

вичного звена по актуальным вопросам

детской аллергологии, улучшение кад"

рового обеспечения лечебно"профи"

лактических учреждений детскими ал"

лергологами, улучшение материально"

технической базы аллергоцентров

(обеспеченность аллергенами, доступ"

ность методов лабораторной диагнос"

тики).

Подготовил Владимир Савченко

Т.Р. Уманец 

З
У

З
У

“

”

Многие аллергены попадают в организм 

через верхние дыхательные пути 

(их еще называют аэроаллергенами). 

Главными аэроаллергенами

являются клещи домашней пыли,

шерсть и эпителий животных,  пух

и перо птиц, пыльца ветроопыляемых

растений и споры плесневых грибов.

В подростковом возрасте 

доминирует пыльцевая аллергия.
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Протягом багатьох років на сторінках

спеціальної педіатричної літератури

триває активна дискусія, у процесі якої

одні автори вважають, що часті і тривалі

ГРЗ – це клінічний симптом вторинно"

го імунодефіциту, інші схильні ствер"

джувати, що в таких ситуаціях ідеться не

про імунодефіцит, а лише про особли"

вості імунної відповіді на інфекцію, тоб"

то про особливості функціонування

імунної системи, які значною мірою

пов’язані з процесами її розвитку й до"

зрівання. Більше того, сьогодні дедалі

частіше говорять про те, що терміни

«вторинний імунодефіцит», «імунна не"

достатність», «зниження реактивності

організму» не можна вважати правомір"

ними, оскільки для них не існує чітких

клінічних і лабораторних діагностичних

критеріїв.

У такій складній і неоднозначній си"

туації дуже непросто орієнтуватися

практичним педіатрам. Водночас відо"

мо, що, по суті, будь"яку проблемну си"

туацію можна контролювати, якщо

з’ясувати її причини. Багатогранність і

неоднозначність факторів, що зумовлю"

ють розвиток частих і тривалих респіра"

торних інфекцій у дітей, породжують

труднощі у вивченні етіології цього яви"

ща. З одного боку, у наш час немає сум"

ніву в тому, що стан здоров’я дитини де"

термінований генетично. Зокрема, існу"

ють окремі дослідження, які доводять

визначальну роль генотипу у формуван"

ні схильності до частих ГРЗ, яка пов’яза"

на з наявністю у таких дітей імуногене"

тичних маркерів зниженої резистен"

тності організму до респіраторних ін"

фекційних агентів, таких як антигени

HLA"B7, HLA"B35, HLA"B39, а також

гаплотип А2/В12. З іншого боку, доведе"

но, що спадкова схильність до частих

ГРЗ, як правило, реалізується під впли"

вом навколишнього середовища. Вели"

ке значення має зростання кількості

контактів з потенційними збудниками.

Усі практичні лікарі і навіть батьки за"

значають, що дитина частіше хворіє, ко"

ли починає відвідувати організований

дитячий колектив (садочок чи школу).

Така ситуація пояснюється особливос"

тями епідемічного процесу, розширен"

ням контактів дитини з потенційними

збудниками, збільшенням психоемоцій"

них навантажень, реакціями стресу, які

супроводжують період адаптації дитини

до нових умов виховання. Несприятливі

екологічні чинники, нераціональне хар"

чування і побут (обмеження прогулянок

на свіжому повітрі, збільшення часу пе"

регляду телепередач, роботи за комп’ю"

тером тощо) також зумовлюють знижен"

ня резистентності організму та збіль"

шення ризику повторних ГРЗ. 

Багаторічний практичний досвід віт"

чизняної педіатрії дозволяє стверджува"

ти, що причиною частих ГРВІ у дітей

можуть бути і ятрогенні чинники. По"

ліпрагмазія, якою часто «грішать» ліка"

рі, не тільки фінансово виснажує бать"

ків, а й негативно впливає на стан здо"

ров’я маленьких пацієнтів. Зокрема, не"

обґрунтовано часте призначення анти"

біотиків викликає розвиток дизбіозу і

знижує функціональну активність меха"

нізмів місцевого імунітету, що, у свою

чергу, призводить до зниження захисту

від інфекції. Таким чином, існує замк"

нене коло, яке лікар мусить розірвати,

обираючи оптимальну терапевтичну

тактику.

На особливу увагу заслуговує той

факт, що серед дітей, які часто хворіють

на ГРВІ, нерідко реєструють алергічну

патологію: алергічний риніт у 30% ви"

падків, атопічний дерматит – у 10%,

бронхіальну астму – у 40%. Таку ситуа"

цію значною мірою пояснюють дефіци"

том синтезу інтерферонів у разі Тh2"

опосередкованої імунної відповіді, яка

характерна для дітей з атопією. Окрім

цього, у таких дітей уже в ранньому віці

формуються вогнища хронічної інфекції

на фоні закономірної для них гіперплазії

лімфоїдної тканини, що, у свою чергу,

зумовлює зростання частоти гострої рес"

піраторної патології.

Незважаючи на таку складну і неод"

нозначну ситуацію, науковці і практики

намагаються встановити критерії, які б

дозволили чітко визначити, скільки ра"

зів на рік дитина «має право» захворіти

на ГРЗ. Зокрема, згідно з рекомендація"

ми А.А. Баранова і В.Ю. Альбицького

(1986), до групи дітей, які часто хворі"

ють, належать:

• діти першого року життя, які хворі"

ють протягом року 4 рази і більше;

• діти віком 1"3 роки, які хворіють

протягом року 6 разів і більше;

• діти віком 4"5 років, які хворіють

протягом року 5 разів і більше;

• діти віком 5"6 років, які хворіють

протягом року 4 рази і більше; 

• діти, старші 6 років, які хворіють

протягом року 3 рази і більше.

Загалом представники більшості віт"

чизняних педіатричних шкіл вважають,

що до групи дітей, які часто хворіють,

слід відносити таких, які більше 4"8 ра"

зів протягом року хворіють на ГРЗ і при

цьому не мають проявів хронічної або

вродженої патології. Таким чином, ми

не можемо сьогодні однозначно відпо"

вісти на питання, скільки разів дитина

«має право» захворіти на ГРЗ, щоб її

продовжували вважати здоровою. Адже

зрозуміло, що здоров’я – це не відсут"

ність хвороб, а здатність переносити їх

без стійких наслідків. Здорові діти та"

кож «мають право» хворіти на ГРВІ.

Важливою є не частота епізодів ГРЗ, а

тяжкість перебігу і розвиток усклад"

нень. Саме тому перераховані вище

критерії виділення групи дітей, які

часто хворіють, є досить відносними.

Більше того, низка авторів вважають,

що для формування повноцінної імун"

ної відповіді одна дитина «мусить» пе"

рехворіти протягом року 0"1 раз, інша –

6"8 разів. З цим твердженням можна

сперечатися, але ним важко знехтувати.

Однак є факти, з якими погоджуються

практично всі науковці і практики. Ці

факти переконливо доводять, що най"

частіше на ГРЗ хворіють діти перших

п’яти років життя, коли відбувається

процес становлення адекватної імунної

відповіді. Відомо, що до досягнення 8"

14"річного віку в дитячому організмі

синтезуються переважно антитіла класу

IgМ, життя яких дуже коротке. Водно"

час спостерігається фізіологічний дефі"

цит антитіл класу IgG, які забезпечують

тривалий імунітет. Більше того, у ма"

леньких дітей синтезується недостатня

кількість IgА. Вищевикладені факти по"

яснюють високу чутливість до респіра"

торних інфекцій і схильність до їх реци"

дивування. Висока захворюваність

значною мірою зумовлена відсутністю

імунологічної пам’яті щодо попередніх

контактів з інфекційними антигенами.

З віком з’являються такі контакти і, від"

повідно, виникають антитіла до великої

кількості вірусів і бактерій, що супро"

воджується зниженням захворюваності

на ГРЗ. Таким чином, власне процес

становлення адекватної імунної відпо"

віді і набуття дитиною імунологічного

досвіду для адекватного реагування на

інфекційну агресію значною мірою про"

вокується повторними епізодами ГРЗ.

Однак, з іншого боку, часті повторні

епізоди ГРЗ нерідко перевищують поріг

толерантності імунної системи до ін"

фекції і чинять негативний вплив на ди"

тину. Існують переконливі дані, які до"

водять, що за умови повторення ГРВІ

більше 6"8 разів на рік не відбувається

адекватного відновлення функціональ"

них характеристик імунної системи.

Респіраторні віруси порушують бар’єрні

функції слизової оболонки дихальних

шляхів, знижують місцевий захист і за"

гальну імунологічну резистентність ор"

ганізму, тим самим формуючи патоло"

гічне «замкнене» коло, що створює умо"

ви для повторних ГРЗ та хронізації про"

цесу.

Включаючи пацієнтів у групу дітей,

які часто хворіють, слід ураховувати не

тільки і не стільки частоту ГРВІ, а на"

самперед тяжкість перебігу, наявність

ускладнень, потребу у призначенні ан"

тибіотиків тощо. І не так важливо, яке

термінологічне трактування буде засто"

совано для цієї групи дітей, основне –

визначитися: як змінити ситуацію на

краще? І чи взагалі потрібно щось змі"

нювати? Яка тактика лікування має бути

використана у разі повторних епізодів

ГРВІ у таких дітей?

Протягом останніх років на підставі

аналізу літературних даних і власного

досвіду працівниками Львівського місь"

кого дитячого алергологічного центру

опрацьовано комплексний терапевтич"

ний алгоритм, який застосовується у ве"

денні дітей перших 5 років життя, які

часто і тривало хворіють. Він включає

такі основні моменти:

• раціональний режим дня (прогу"

лянки на свіжому повітрі, обов’язковий

денний сон або відпочинок і харчу"

вання);

• оздоровлення побутових умов

(зменшення часу перегляду телепередач,

роботи за комп’ютером, боротьба з па"

сивним курінням та інші способи по"

кращення екології житла);

• оздоровлення психологічного клі"

мату у сім’ї;

• правильно організоване загартову"

вання, яке тренує місцеві захисні меха"

нізми; 

• зменшення контактів з великими

дитячими колективами;

• грамотно організована робота під

час епідемічних спалахів ГРВІ;

• адекватне лікування повторних епі"

зодів ГРЗ;

• санація хронічних вогнищ інфекції;

• дегельмінтизація;

• призначення препаратів, що впли"

вають на імунну відповідь (імуномоду"

ляторів).

У комплексному лікуванні дітей, які

часто хворіють, нерідко доводиться за"

стосовувати імуностимуляційні серед"

ники. Рішення про їх призначення слід

приймати дуже виважено і строго інди"

відуально. Треба пам’ятати, що медика"

ментозна імунокорекція – це лише одна

складова програми ведення таких дітей.

Вона не є обов’язковою і має супровод"

жуватися оздоровленням зовнішнього

середовища, формуванням навичок здо"

рового способу життя, оптимізацією

харчування, режиму дня і відпочинку,

загартовуванням. 

Надзвичайно важливе значення у ве"

денні дітей, які часто хворіють, має пра"

вильний вибір лікарської тактики під час

епідемічних спалахів ГРЗ. За відсутності

фонових захворювань і нормальної реак"

тивності організму лікування ГРВІ може

бути суто симптоматичним, тобто воно

передбачає раціональну вітамінізовану

дієту, часте тепле пиття, ліжковий режим

і за потреби – застосування жарознижу"

вальних, муколітичних, відхаркувальних

засобів та лікування риніту. У разі неус"

кладненого перебігу ГРВІ симптоми за"

хворювання повністю зникають уже че"

рез декілька днів. Однак у дітей, які час"

то хворіють, процес нерідко затягується

до кількох тижнів, можливим є розвиток

вторинних бактеріальних ускладнень з

клінічною картиною бронхіту, пневмо"

нії, отиту, синуситу тощо. Тому за умови

Оцінка ефективності препаратів інтерферону
в лікуванні гострих респіраторних вірусних

інфекцій у дітей, які часто хворіють
Гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) сьогодні є найчастішою причиною звернення пацієнтів дитячого віку за
медичною допомогою. Вони продовжують посідати провідне місце у структурі загальної захворюваності дітей. 
Згідно з даними офіційної статистики в Україні щороку реєструють 4,5$5 млн випадків грипу та гострих респіраторних
вірусних інфекцій (ГРВІ). Більше того, кількість дітей, які хворіють на ці недуги, в 1,5$3 рази перевищує кількість
дорослих. Особливу тривогу викликають діти, у яких респіраторні інфекції часто повторюються і характеризуються
несприятливим, затяжним перебігом. Є дані, які підтверджують, що частка таких дітей у популяції становить 16$40%,
причому саме на них припадає 67,7$75% усіх випадків ГРВІ. Ведення дітей, які часто і тривало хворіють, зазвичай
становить для практичного педіатра значну діагностичну і терапевтичну проблему. 

Л.В. Беш

Л.В. Беш, д.м.н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, Львівський міський дитячий алергологічний центр
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розвитку ГРВІ у пацієнтів цієї групи важ"

ливе значення має пошук безпечних і

водночас ефективних методів етіотроп"

ного лікування вірусних інфекцій. На

сьогодні відомо понад 200 збудників, які

можуть зумовити виникнення ГРВІ.

Більше того, віруси швидко змінюються,

що дозволяє їм бути нерозпізнаними іму"

нокомпетентними структурами людсько"

го організму. Водночас тривале застосу"

вання відомих високоспецифічних про"

тивірусних препаратів сприяло вироб"

ленню специфічної резистентності до їх

дії. Така складна і неоднозначна ситуація

зумовлює труднощі у виборі лікування.

Водночас щоденна лікарська практика

ставить питання: який препарат обрати?

На це питання сьогодні немає однознач"

ної відповіді. Нині доведено, що перевагу

треба надавати препаратам, які діють пе"

реважно на неспецифічні ланки імунної

відповіді і мають добрий профіль безпе"

ки. Треба зазначити, що і сьогодні в арсе"

налі практичних педіатрів є не так багато

препаратів противірусної дії і показання

до їх застосування активно дискутуються.

Зокрема, протягом останніх років опублі"

ковано багато праць, присвячених ви"

вченню терапевтичних можливостей ви"

користання препаратів інтерферону в пе"

діатричній практиці. 

Відомо, що інтерферони забезпечують

природний захист організму дитини від

вірусних інфекцій. Інтерферони – це

білки, які синтезуються лейкоцитами і

мають цитокінові властивості. Сьогодні

відомі 3 види інтерферонів – α, β і γ, які

можна отримати природним або хіміч"

ним (рекомбінантні інтерферони) шля"

хом. Більшість дослідників вважають,

що в лікуванні ГРВІ у дітей перевагу слід

надавати препаратам рекомбінантного

інтерферону альфа. Такі рекомендації

пояснюються даними досліджень, які

доводять, що під час епізодів ГРВІ у ді"

тей, які часто хворіють, спостерігається

низька продукція інтерферону альфа"2b.

Противірусна активність рекомбінан"

тного інтерферону альфа значною мі"

рою зумовлена пригніченням синтезу ві"

русної РНК, індукцією антигенів повер"

хні клітин, що сприяє топографічним

змінам клітинної мембрани і, як наслі"

док, перешкоджає фіксації вірусу і його

пенетрацї всередину клітини. Більше то"

го, інтерферон включається в захисну

реакцію значно швидше, аніж спрацьо"

вують специфічні захисні імунні реакції.

Широкий спектр противірусної актив"

ності, відсутність резистентності різних

вірусних штамів до інтерферону визна"

чають перспективу їх застосування в лі"

куванні ГРВІ.

З огляду на вищезазначене нас заціка"

вив вітчизняний препарат Назоферон

(інтерферон альфа"2b) у формі назаль"

них крапель та спрею, який дозволений

до застосування навіть у наймолодших

пацієнтів. Нами проведено відкрите

рандомізоване контрольоване дослід"

ження ефективності і переносимості

цього препарату серед дітей віком від

6 міс до 5 років, які часто хворіють. До"

слідження проводилося в умовах Львів"

ського міського дитячого алергологічно"

го центру в період із січня по травень

2014 року. Критеріями включення в до"

слідження були: діагноз ГРВІ (1"й, 2"й

день захворювання), хронічна алергічна

патологія в анамнезі (атопічний дерма"

тит, алергічний риніт), наявність сим"

птомів інтоксикації, температура тіла

>37,5°С, наявність згоди батьків на про"

ведення дослідження. Критеріями ви"

ключення слугували: відома підвищена

чутливість до препарату, тривалість ГРВІ

понад 48 год, клінічні ознаки бактері"

альної інфекції, недотримання правиль"

ного режиму застосування Назоферону.

У дослідження увійшли 60 дітей, які

сформували дві групи. Основну групу

становили 30 пацієнтів, які крім симпто"

матичної терапії ГРВІ протягом перших

5 днів отримували Назоферон, групу по"

рівняння – 30 дітей, які отримували ви"

ключно симптоматичне лікування (ліж"

ковий режим, раціональна вітамінізована

дієта, часте тепле пиття і у разі потреби –

жарознижувальні, муколітичні, відхарку"

вальні засоби та промивання носа сольо"

вим розчином). На старті дослідження

групи були ідентичними за віком, статтю

і тяжкістю захворювання. Діти віком від

6 міс до 2 років отримували Назоферон

виключно у формі назальних крапель, у

старших пацієнтів застосовували назаль"

ний спрей або краплі. Назальні краплі

призначали дітям віком до року по

1 краплі 5 разів на добу, від 2 до 5 років –

по 2 краплі 4 рази на добу. Назальний

спрей застосовували у дітей віком від 2 до

5 років по 2 спрей"дози 4 рази на добу.

Аналіз ефективності препарату Назоферон

здійснювали на підставі вивчення дина"

міки зменшення симптомів інтоксикації,

катаральних явищ та оцінки якості життя.

На старті дослідження у дітей обох

груп тяжкість перебігу ГРВІ суттєво не

відрізнялася. Зокрема, в основній групі

тяжкий перебіг хвороби діагностовано у

2 (6,7%), середньотяжкий – у 18 (60,0%)

і легкий – у 10 (33,3%) пацієнтів. Водно"

час у групі порівняння тяжкий перебіг

хвороби діагностовано у 2 (6,7%), серед"

ньотяжкий – у 17 (56,6%) і легкий – у 11

(36,7%) обстежених.

Ефективність застосування препарату

Назоферон оцінювали на підставі бальної

оцінки ступеня вираження основних

симптомів ГРВІ в динаміці на 1, 2, 3, 5 та

7"й дні захворювання. Використано діа"

пазон бальної оцінки від 0 до 3. Зокрема,

температурна реакція до 37,0°С оцінюва"

лася в 0 балів, від 37,0 до 38,0°С – в 1 бал,

від 38,0 до 39,0°С – у 2 бали, вище

39,0°С – у 3 бали. Характер кашлю оціню"

вали за ступенем відходження мокротин"

ня: 0 балів – відходження без утруднення,

1 – незначне утруднення, 2 – значне ут"

руднення, 3 – сухий непродуктивний ка"

шель. Характер носового дихання оціню"

вали: в 0 балів – вільне, 1 – незначно

утруднене, 2 – помірно порушене, 3 – ви"

ражена блокада носового дихання. Ха"

рактер виділень з носа: 0 балів – виділен"

ня відсутні, 1 – незначні виділення, 2 –

помірні, 3 – значні. Бальну оцінку було

застосовано і для характеристики пове"

дінки дитини: 0 – звичайна поведінка, 1 –

незначна втомлюваність, 2 – суттєве зни"

ження активності, 3 – більшість часу ди"

тина проводить у ліжку. Відомо, що хво"

роба істотно впливає на апетит дитини.

Оцінка апетиту за бальною оцінкою ста"

новила: 0 балів – апетит не порушений,

1 – незначно знижений, 2 – помірно зни"

жений, 3 – відмова від їжі. 

У перший день лікування ступінь ви"

раження симптомів ГРВІ в обох групах

суттєво не відрізнявся (р>0,05). Моніто"

ринг клінічної симптоматики дозволив

простежити позитивну динаміку захво"

рювання в обох групах. Однак у групі ді"

тей, які отримували в комплексній тера"

пії Назоферон, тенденція до покращен"

ня симптоматики спостерігалася значно

швидше. Зокрема, у переважної біль"

шості дітей (19"63,3%) уже на 3"й день

лікування нормалізувалася температура

тіла, покращився апетит. 23 (76,7%) па"

цієнти основної групи вже з третього

дня лікування не потребували додатко"

вої симптоматичної терапії жарознижу"

вальними препаратами, а 5 (16,7%) –

взагалі не отримували такого лікування.

Водночас у групі порівняння 15 (50%)

пацієнтів продовжували антипіретичну

терапію до 5"го дня захворювання. 

Протягом дослідження не було суттє"

вих відмінностей між групами за часто"

тою розвитку ускладнень. Зокрема, уск"

ладнений перебіг ГРВІ спостерігався у 5

(16,7%) дітей основної групи (2 – отит, 3 –

синусит) та 6 (20%) дітей групи порів"

няння (4 – отит, 2 – синусит). Однак для

лікування пацієнтів групи порівняння

значно частіше на 3"5"й день хвороби

додавали антибіотикотерапію (відповід"

но 10"33,3 проти 3"10%). Водночас в ос"

новній групі навіть за наявності усклад"

нень антибіотикотерапія не завжди була

потрібною. Таку ситуацію можна пояс"

нити результатами досліджень, які дово"

дять наявність антибактеріальних ефек"

тів інтерферонів. Зокрема, існують пере"

конливі дані про те, що інтерферони ін"

дукують NO"синтетазу, яка є потужним

бактерицидним фактором. Більше того,

інтерферони у разі бактеріальної інфек"

ції активують і механізми неспецифіч"

ного захисту шляхом активації фагоци"

тозу та підвищення активності природ"

них кілерів (NK"клітин). 

Сьогодні, оцінюючи ефективність

будь"яких способів лікування, піддають

аналізу не лише об’єктивні показники, а

й суб’єктивну оцінку впливу хвороби на

життя дитини. Суб’єктивний показник

задоволення власних потреб у житті при"

йнято визначати як якість життя. Якість

життя із загального поняття перетвори"

лася на предмет наукових досліджень і

визначає ступінь комфортності людини.

Нами проведено спеціальне тестування і

виявлено позитивний вплив лікування

Назофероном на якість життя наших ма"

леньких пацієнтів. Діти легше переноси"

ли хворобу і швидко відновлювали нор"

мальний активний спосіб життя.

Безпечність і переносимість препарату

оцінювали за наявністю чи відсутністю

побічних ефектів. Серйозних побічних

ефектів на фоні застосування Назоферону

не виявлено. У 2 дітей основної і 3 дітей

групи порівняння протягом лікування

спостерігалася поява плямисто"папу"

льозного висипу, який ми не пов’язуємо

із застосуванням лікарських препаратів.

Висип регресував після виключення об"

лігатних алергенів з дієти дитини. 

Таким чином, отримані нами резуль"

тати свідчать про те, що препарат реком"

бінантного інтерферону альфа"2b

(Назоферон) є ефективним у лікуванні

ГРВІ у дітей, які часто хворіють і мають

вказівки на алергічну патологію в анам"

незі. Препарат добре переноситься діть"

ми. Його застосування одразу після по"

яви перших симптомів (до 48 год) дозво"

ляє скоротити тривалість гарячки, при"

скорити одужання, а також зменшити

обсяг симптоматичної (жарознижувальні

препарати) та антибактеріальної терапії.

Висновки
Комплексна реабілітація дітей, які

часто хворіють, має включати раціо"

нальний режим дня і харчування, оздо"

ровлення побутових умов і психологіч"

ного клімату в сім’ї, правильно органі"

зоване загартовування, адекватне ліку"

вання повторних епізодів ГРЗ, санацію

хронічних вогнищ інфекції, дегельмін"

тизацію та у разі потреби – призначення

препаратів, що впливають на імунну

відповідь.

Отримані нами результати дозволяють
рекомендувати для лікування ГРВІ у дітей
перших 5 років життя, які часто хворіють,
препарат рекомбінантного інтерферону
альфа�2b (Назоферон). Завдяки ефектив�
ності, безпечності та відсутності побічних
ефектів цей препарат можна рекомендува�
ти для застосування у дітей навіть за умови
обтяженого атопією анамнезу.
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Известно, что иммунологическая защи"

та против различных патогенов осущест"

вляется в результате скоординированной

работы врожденной (неспецифической) и

адаптивной (специфической) систем им"

мунитета, взаимодействие которых обес"

печивает эффективное протекание им"

мунного ответа. Активация врожденного

иммунитета является первым и обязатель"

ным этапом развития адаптивного имму"

нитета. Эффекторные механизмы врож"

денного иммунитета изучены достаточно

хорошо, тогда как первые этапы взаимо"

действия с патогенами и активация воспа"

ления стали понятными лишь в последние

годы в результате открытия молекулярных

структур распознавания различных типов

микроорганизмов.

Открытие Toll"подобных рецепторов

стало одной из ярких страниц в современ"

ной иммунологии и вызвало огромный

интерес к их изучению, что связано с важ"

нейшей ролью этих рецепторов в форми"

ровании врожденного и приобретенного

иммунитета.

В 1985 г. Nusslein"Volhard и соавт., анали"

зируя нарушения процессов эмбриогенеза

у Drosophila melanogaster, наблюдали ли"

чинку с недоразвитой вентральной частью

туловища. Ген, вызвавший мутацию дорсо"

вентральной полярности, получил назва"

ние Toll (от нем. «безумный», «удивитель"

ный», «поразительный»). Спустя десятиле"

тие было установлено, что дрозофилы,

имеющие мутацию toll"гена, были высоко

восприимчивы к грибковым инфекциям,

на основании чего сделан вывод, что Toll"

рецептор принимает участие в запуске им"

мунного ответа у взрослых дрозофил. При

последующих исследованиях был обнару"

жен первый гомолог toll"рецептора дрозо"

филы у млекопитающих, который получил

название Toll"подобный рецептор (Toll"like

receptors – TLR). Первым был открыт

TLR4, затем последовало открытие и дру"

гих TLR у млекопитающих и у человека.

После этого важного открытия у млекопи"

тающих было идентифицировано еще 13

TLR. TLR 1"9 экспрессируются и у мышей,

и у человека. TLR10 экспрессируется толь"

ко у человека, а TLR11 – только у мышей. 

Поэтому обобщение результатов иссле"

дований о структуре и основных функциях

TLR, их экспрессии в почках, а также роли

некоторых из этих TLR в активации ответа

врожденного иммунитета в связи с патоло"

гией почек, в частности с бактериальной

инфекцией, обусловленной уропатоген"

ными штаммами Escherichia coli (UPEC),

является актуальной проблемой.

Структура TLR
TLR представляют собой интегриро"

ванные трансмембранные гликопротеины

1 типа. Они, как и рецепторы к интерлей"

кину"1 (IL"1RS), имеют поверхностный

(ранее именуемый внеклеточный) домен,

ответственный за связывание лиганда. Он

представлен N"концевой областью ами"

нокислотной последовательности из 19"25

повторяющихся участков, обогащенных

лейцином (LRR) (рис. 1). Далее следует

переходный участок, отвечающий за

прикрепление рецептора к клеточной

мембране, обогащенный цистеином.

Внутренняя дистальная (цитоплазмати"

ческая) часть рецептора представлена

Toll/IL1"receptor (TIR) – доменом, полу"

чившим свое название из"за одинакового

строения этого участка у TLR и у рецепто"

ров цитокинов семейства IL"1. При этом

домен TIR рекрутирует адапторные сиг"

нальные молекулы. 

Домен TIR характеризуется наличием

трех высоко гомологичных регионов (из"

вестных как боксы 1, 2 и 3). Однако, не"

смотря на схожесть в цитоплазматических

доменах этих молекул, их внеклеточные

области существенно отличаются: TLR

имеет тандемные повторы, богатые лейци"

ном (известные как LRR), тогда как IL"

1RS имеет три иммуноглобулинподобные

домены (рис. 1). 

В зависимости от локализации TLR

в клетке выделяют рецепторы, располо"

женные на цитоплазматической мембра"

не (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и

TLR10) и на мембранах внутриклеточ"

ных органелл (TLR3, TLR7, TLR8 и

TLR9) – лизосом, эндосом, аппарата

Гольджи (рис. 2). Лигандами рецепторов,

локализованных на цитоплазматической

мембране, являются поверхностные

структуры микроорганизмов – липопро"

теин, липополисахариды, флагеллин, зи"

мозан. Рецепторы, локализованные на

мембранах внутриклеточных органелл,

распознают молекулы ядерных структур

микроорганизмов, но могут быть акти"

вированы и поврежденными молекуляр"

ными структурами собственного орга"

низма.

В состоянии покоя неактивированные

TLR находятся на мембране клеток в мо"

номерном состоянии, а при активации

TLR образуют димеры. Например, гетеро"

димер TLR1 и TLR2 улавливает трехаци"

альные липопептиды бактерий. TLR2 мо"

жет также образовывать гетеродимер с

TLR6, и этот димер также распознает ли"

попептиды бактерий.

Пути активации TLR
Врожденный иммунитет распознает

уловленные микробные или вирусные

компоненты, которые известны как пато"

генассоциированные молекулярные пат"

терны (ПАМП), для чего используется ог"

раниченное количество паттернраспозна"

ющих рецепторов (ПРР), представляющих

собой первую линию обороны против па"

тогенов. В последние годы было доказано,

что именно TLR играют важную роль

в распознавании ПАМП и активации

врожденного иммунитета. Многочислен"

ные новые сведения о функции TLR были

получены в ходе исследований различных

линий мышей с дефицитом TLR, выведен"

ных с помощью направленного воздейс"

твия на гены.

На рисунке 3 схематически представле"

ны различные адапторные белки и сиг"

нальные процессы, зависящие от TIR, ко"

торые ведут к активации нуклеарного фак"

тора транскрипции (NF"κB) и/или интер"

ферон (IFN)"регулирующего фактора

(IRF). В запуск сигналов через TLR вовле"

чены пять адапторных белков.

Распознавание бактериальных и небак"

териальных лигандов ПАМП специфичес"

кими TLR приводит к активации факторов

транскрипции, таких как нуклеарный

фактор kB (NF"κB), и членов семейства

IRF. Связывание лигандов вызывает гомо"

димеризацию или гетеродимеризацию

TLR, а также рекуратинг адапторных мо"

лекул.

В настоящее время различают два ос"

новных пути активации TLR: МуD88"

зависимый путь и МуD88"независимый

путь.

МуD88�зависимый путь. TLR использу"

ют сигнальные пути, на старте которых

адапторные молекулы формируют молеку"

лярный комплекс с TIR"доменом TLR,

тем самым инициируя запуск сигнального

каскада. Все известные TLR, кроме TLR3,

взаимодействуют с адапторным белком

первичного ответа миелоидной дифферен"

циации 88 (myeloid differentiation protein

88; MyD88), который несет С"концевой

TIR"содержащий участок, связывающий

гомофильный TIR"домен TLR. TLR2 и

TLR4 проявляют коадаптор MyD88"адап"

торподобный (MAL), который также из"

вестен как TIRAP и необходим для актива"

ции NF"κB. 

Рекрутинг MyD88 облегчает ассоциа"

цию TIR с семейством серин/треонин ки"

назами, ассоциированными с рецептором

IL"1 (IL"1 receptor associated kinase –

IRAK). Затем фосфорилированные IRAK

диссоциируют и взаимодействуют с фак"

тором 6, ассоциированным с рецептором

TNF (TNF receptor associated factor 6 –

TRAF6), что приводит к активации киназы

1 с помощью трансформирующего факто"

ра роста β (TAK"1). 

Далее IRAK"1 и TRAF6 диссоциируют"

ся из комплекса TIR/MyD88/IRAK"4 и

взаимодействуют с мембранассоцииро"

ванной киназой ТАК"1 и вспомогатель"

ными белками ТАВ1 и ТАВ2. В результате

фосфорилированные ТАК1 и ТАВ2 инду"

цируют диссоциацию IRAK"1 из ком"

плекса с последующей активацией IKK и

митогенактивируемых протеинкиназ

(МАРК). В результате последующего

убиквитинирования TRAF6 происходит

активация ядерного фактора транскрип"

ции NF"κВ. В регуляции транскрипцион"

ной активности через NF"kВ участвует

ингибиторный сигнальный белковый

комплекс IkB (IKK), формируемый двумя

каталитическими субъединицами – кина"

зами IKKα и IКKβ – и одной регулятор"

ной IKKγ. IKK"комплекс индуцирует ак"

тивацию NF"κВ через фосфорилирование

ингибитора IkВ по остатку серина с по"

следующим расщеплением его в протеасо"

мах. Благодаря этому обеспечивается ди"

меризация и перемещение (транслока"

ция) NF"κВ в ядро. Этот путь является

классическим сигнальным путем, завися"

щим от MyD88.

В итоге, связываясь с промоторными

участками генов, ядерный фактор NF"κВ

активирует синтез провоспалительных ци"

токинов, молекул адгезии, костимулирую"

щих молекул с последующей активацией

структур адаптивного иммунитета. 

Белок CD14, связанный с гликозилфос"

фатидилиноситолом, также необходим для

активации под воздействием TLR2"TLR6

сигнальных путей, зависящих от MyD88, и

сигнального пути, активируемого LPS и

проводимого TRIF. 

МуD88�независимый путь. Известен так"

же механизм MyD88"независимой переда"

чи активационных сигналов от TLR. Его

принципиальным отличием является то,

что TIR"домен взаимодействует с адаптор"

ной молекулой TRIF (TIR domain contai"

ning adaptor inducing IFN"β) с последующей

активацией внутриклеточного фактора

IRF3 (interferon regulatory factor 3), индуци"

рующего экспрессию генов IFN"α и IFN"β,

являющихся важнейшими молекулами для

дифференцировки Т"лимфоцитов.

Роль Toll�подобных рецепторов
в патогенезе патологии почек

Патология почек очень часто наблюдается в детском возрасте. К таковым следует отнести бактериальные инфекции,
постинфекционный гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный нефрит, IgA$нефропатию, волчаночный гломерулонефрит
и др. В то же время патогенез этих заболеваний, несмотря на успехи медицинской науки, до конца не изучен.

В.Г. Майданник

В.Г. Майданник, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрии № 4 
Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

Рис. 1. Структура Toll$подобного рецептора

Рис. 3. Схематическое изображение адапторных молекул,
ассоциированных с TIR$доменом TLR

IL�1R – рецептор интерлейкина 1; MyD88 – адапторный белок первичного ответа миелоидной
дифференциации 88; MAL�0 MyD88�адаптор подобный; TRIF – MyD88 и Toll�IL�1�рецептор (TIR)�
доменсодержащий адапториндуцирующий IFN�β (TRIF); TRAM – адапторная молекула, связанная с TRIF.Рис. 2. Локализация TLR в клетке
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При определенных условиях TLR3 и

TLR4 могут активировать сигнальный

путь NF"κB, не зависящий от MyD88

(рис. 3), что приводит к индукции генов,

индуцируемых IFN, и способствует созре"

ванию клеток. 

При запуске сигнального пути через

TLR3, осуществляемом вирусной двухце"

почечной РНК, TRIF связывается с рецеп"

тором и индуцирует экспрессию IFN типа

1 через TRIF"IKKe. Кроме того, активация

TLR агонистом обеспечивает фосфорили"

рование тирозина с вовлечением фосфати"

дилинозитол"3"киназы с активацией Akt и

фосфорилированием IRF"3. TLR3 также

стимулирует экспрессию провоспалитель"

ных цитокинов, вовлекая сигнальные мо"

лекулы в активацию NF"βВ после взаимо"

действия TRIF с рецептором.

Механизмы индукции IFN типа 1 при

ответе, реализуемом через разные типы

TLR, различаются на уровне адапторных

молекул. Конвергенция сигнальных путей

осуществляется на этапе активации кина"

зы TLR или общего активатора сигналь"

ных путей NF"κВ, митогенактивируемой

протеинкиназы р38 и JNK"киназы.

TLR4 индуцирует два различных сиг"

нальных пути, один из них контролирует

адапторные белки TIRAP и MyD88, вовле"

каемые в выработку провоспалительных

цитокинов, другой – адапторы TRAM и

TRIF, через которые запускается продук"

ция IFN. TLR4 – единственный из экс"

прессируемых на клеточной поверхности

членов семейства TLR способен индуци"

ровать IFN типа 1.

При активации с участием адаптора

TRAM TLR4 связывает дополнительный

адаптор TRIF. TLR4 использует адапторы

TRIF и TRAM для инициации поздней фа"

зы активации NF"κВ, а также для индук"

ции экспрессии генов IFN"β и других IFN"

индуцибельных генов через фактор транс"

крипции IRF"3. TRAM, подобно TIRAP,

выступает в роли связующего звена для со"

единения TRIF с TLR4. TLR4 последова"

тельно активирует MyD88/ TI"RAP" и

TRAM"зависимый сигнальные каскады.

Изначально адапторы MyD88 и TILAP вос"

принимают сигнал от TLR4, экспрессиро"

ванного на клеточной поверхности, а затем

претерпевший  эндоцитоз TLR4 взаимо"

действует с TRAM в ранних эндосомах.

Основные функции TLR
TLR2 распознает широкий круг микроб"

ных продуктов, таких как липопротеины из

грамотрицательных бактерий, микоплазмы

и спирохеты, пептидогликаны и липотей"

хоевая кислота из грамположительных бак"

терий, гликоинозитолфосфолипиды из

Trypanosoma сruzi, зимозан из грибков или

порины (табл.). Кроме того, TLR2 распо"

знает нетипичные LPS из Leptospira interro"

gans и Porphyromonas gingvalis, но не улав"

ливает те, что вырабатывают E. coli или Sal"

monella spp., являющиеся лигандами для

TLR4. В почках TLR2, экспрессированный

в проксимальных клетках канальцев почек,

распознает наружные белки мембраны Lep"

tospira, что приводит к активации NF"κB, и

MAPK. Но известно, что существует также

и дифференцированное распознавание

очищенного липида А Leptospira TLR. 

Доказано, что TLR2/TLR1 являются

преобладающим рецептором в клетках че"

ловеческого организма, а TLR2 и TLR4

способствуют клеточной активации в мак"

рофагах мышей. TLR2 также распознает

различные эндогенные лиганды, в том

числе Hsp70, который повышающе регу"

лируется после ишемического/реперфузи"

онного (I/R) повреждения и, возможно,

играет определенную роль при активации

TLR2 в ишемических тканях.

TLR2 взаимодействует с высокогомоло"

гичными рецепторами TLR1 и TLR6, что"

бы различать разные микробные компо"

ненты. Например, TLR1 и TLR2 сигнали"

зируют растворимым факторам, которые

выпускает Neisseria meningitides. TLR1 так"

же имеет большое значение для распозна"

вания трехацильных липопептидов. Любо"

пытно, что TLR2, который повышающе

регулируется при почечном I/R поврежде"

нии, играет ключевую роль в индуцирова"

нии воспалительного ответа и поврежде"

ния клеток. 

У мышей с нехваткой TLR2 отмечается

существенно более слабый воспалительный

ответ, меньшая инфильтрация лейкоцита"

ми, а следовательно, более слабое повреж"

дение клеток канальцев почек, чем у их со"

родичей дикого типа при I/R повреждении.

Более того, установлено, что in vivo инъек"

ция TLR2"анти"мРНК также эффективно

защищает от нарушения функции почек

в результате I/R. Shigeoka и соавт. показали,

что индуцирование воспалительного отве"

та, который проводится с помощью TLR2,

происходит по сигнальным путям TRIF, ко"

торые могут зависеть от MyD88. Но точный

механизм активации TLR2 при I/R повреж"

дении остается невыясненным. 

TLR3 распознает однонитевую РНК

(онРНК) и двухнитевую РНК (днРНК),

которые вырабатывают многие вирусы

при репликации. Экспрессия человечес"

кого TLR3 в клетках, не реагирующих на

днРНК, позволяет последней активиро"

вать NF"κB [22]. TLR3 отличается от дру"

гих TLR тем, что не имеет пролинового ос"

татка, который сохраняется в прочих TLR.

Этот остаток соответствует пролиновому

остатку, который мутирует в гене tlr4 у мы"

шей с нехваткой LPS (которые обознача"

ются также как мыши Lpsd) C3H/HeJ. Эти

мыши не реагируют на LPS и не могут вы"

водить грамотрицательные бактерии, об"

разующие колонии в нижних мочевых пу"

тях и почках.

Установлено, что у человека TLR3 пре"

имущественно экспрессируется в зрелых

дендритных клетках. Также доказано, что

мРНК TLR3 экспрессируется в почках че"

ловека. Более того, выяснено, что TLR3

также экспрессируется в мезангиальных

клетках почек, наряду с антигенпредстав"

ляющими (APC) клетками инфильтрата,

на экспериментальной мышиной модели

системной красной волчанки (SLE). Вы"

сказывается предположение, что TLR3

участвует потому, что, как известно,

днРНК активирует цитокины дендритных

клеток – интерфероны 1 типа, которые ас"

социируются с SLE. Установлено, что ви"

русная днРНК усиливает вызванный вол"

чанкой нефрит у мышей MRLlpr/lpr, у ко"

торых спонтанно развивается иммуноком"

плексный гломерулонефрит.

TLR4 – это основной рецептор LPS из

грамотрицательных бактерий. С начала

1980"х гг. известно, что некоторые мыши,

например C3H/HeJ, очень чувствительны

к инфекции мочевых путей и не могут вы"

водить бактерии из организма. Через 10 лет

в ходе 2 исследований были идентифици"

рованы точечная мутация в гене tlr4 у мы"

шей C3H/HeJ с нехваткой LPS и нулевая

мутация в гене tlr4 у гиперчувствительных

к LPS мышей C57BL10/ScCr. У мышей

с нехваткой TLR4, выведенных с помощью

адресного разрушения гена tlr4, проявляет"

ся такой же гиперчувствительный к LPS

фенотип, что подтверждает, что TLR4 – это

рецептор LPS. Мутации TLR4, связанные

с пониженной реакцией на LPS, также бы"

ли идентифицированы у человека.

Для распознавания LPS рецептором

TLR4 необходимо наличие еще двух моле"

кул – CD14 и MD"2. Считается, что CD14

взаимодействует с TLR4 в сигнализирова"

нии LPS, а MD"2 ассоциируется с внекле"

точным доменом TLR4 и усиливает вы"

званную LPS клеточную активацию. Белок

RIP105, который экспрессируется преиму"

щественно на поверхности В"клеток, так"

же участвует в распознавании LPS. Все

вместе результаты этих исследований го"

ворят о том, что TLR4 образует большой

комплекс с несколькими ассоциирован"

ными белками для эффективной актива"

ции клеток, вызываемой LPS.

TLR4 распознает и другие лиганды, по"

казанные на рисунке 3. Один из них таксол –

продукт тиса тихоокеанского (Taxus brevi"

folia), который обладает мощным противо"

раковым действием, – также вызывает

мощный воспалительный процесс, прово"

димый TLR4"MD"2. Кроме того, показано,

что белки теплового шока Hsp60 и Hsp70

активируют сигнальные пути NF"κB и

MAP"киназы, проводимые TLR4. TLR4

распознает и Hsp70, чья чрезмерная экс"

прессия происходит в ишемических клет"

ках канальцев почек. Однако роль Hsp

в активации TLR остается спорной из"за

возможного загрязнения чистого Hsp под

воздействием LPS. Недавнее исследова"

ние, в ходе которого было установлено, что

TLR4, как и TLR2, играет активную роль

в инициировании воспалительного ответа,

а также апоптоза клеток канальцев почек,

показало также, что Hsp70 не активируется

в почках мышей после I/R"повреждения. 

Такие компоненты внеклеточного мат"

рикса, как фибронектин, гиалуроновая

кислота или гепарансульфат, выпускаются

при повреждении клетки и также активи"

руют TLR4 и TLR2. Внеклеточный домен

А фибронектина, растворимый гепаран"

сульфат, олигосахариды гиалуроновой

кислоты и β"дефензин 2, как доказано, то"

же активируют TLR4. Следует отметить,

что эти эндогенные лиганды TLR4 активи"

руют иммунные клетки только в высоких

концентрациях, в отличие от активации

клеток, вызванной низкими концентраци"

ями LPS. Более того, нельзя исключить

вероятность того, что эти лиганды, воз"

можно, были загрязнены LPS.

TLR5 распознает мономерный флагел"

лин, первичный белковый компонент жгу"

тика, т.е. очень сложной структуры, кото"

рая выдается из наружной мембраны гра"

мотрицательных бактерий. Бактерии ис"

пользуют жгутики для перемещения

в жидкой среде. Кроме того, жгутики важ"

ны для прикрепления бактерий к клеткам

хозяина, и было установлено, что эти жгу"

тики способствуют вирулентности пато"

генных бактерий.

Флагеллин вызывает белковый иммун"

ный ответ в клетках как млекопитающих,

так и растений. Но некоторые бактерии,

например Helicobacter pylori и Bartonella

bacilliformis, имеют модифицированный

флагеллин, который не вызывает провос"

палительной реакции.

TLR5 активно экспрессируется в эпите"

лиальных клетках интерстиция. Задейс"

твование рецептора TLR5 бактериальным

флагеллином вызывает активацию клеток,

что ведет к выработке IL"8 и воспалитель"

ного белка макрофагов 3а. Флагеллин, как

было показано, является основным детер"

минантом проводимой Salmonella актива"

ции провоспалительных сигналов NF"κB. 

TLR5, расположенный в базолатераль"

ной мембране эпителиальных клеток ин"

терстиция, также может различать симбио"

тические и патогенные бактериальные

штаммы с  флагеллином. Патогенные бак"

терии со жгутиками, располагающиеся ба"

золатерально, вызывают воспалительный

ответ посредством сигналов, проводимых

рецептором TLR5. In vivo воздействие фла"

геллина на пораженную декстраном суль"

фата, а не на незадействованную толстую

кишку усиливает воспаление толстой киш"

ки, а значит, флагеллин играет важную

роль в развитии и прогрессировании коли"

та. Однако полярность экспрессии TLR5

остается спорной, поскольку имеются со"

общения об апикальной экспрессии TLR5

в культивируемых клетках HT29, подобных

кишечным, и в кишечнике мыши. Поли"

морфизм стоп"кодона в лигандсвязующем

домене TLR5, действующий как отрица"

тельная доминанта, ассоциируется с повы"

шенной чувствительностью к бактериям

Legionella pneumophila со жгутиками, кото"

рые вызывают пневмонию у человека. 

Высказывается предположение, что

TLR5 играет важную роль в проведении

ответа врожденного иммунитета в эпите"

лиальных клетках легких. TLR5 распозна"

ет инфекцию Pseudomonas aeruginosa

в эпителиальных клетках дыхательных пу"

тей. В недавнем исследовании было выяв"

лено, что TLR5 вызывает воспалительный

ответ врожденного иммунитета в мочевом

пузыре и почках, инфицированных E. coli,

что косвенно указывает на то, что TLR5

экспрессируется в эпителиальных клетках

почек. Но экспрессия мРНК TLR5 обна"

ружена в первичных культурах – клетках

почечных корковых канальцев у мышей, и

нельзя исключить вероятность того, что

экспрессия TLR5 ограничивается только

некоторыми специализированными клет"

ками канальцев почек. 

TLR7, TLR8 и TLR9. TLR7 и TLR8 высо"

ко гомологичны с TLR9. Они экспресси"

руются в эндоплазматическом ретикулуме

и во внутриклеточных эндосомных орга"

неллах. TLR7, TLR8 и TLR9 распознают

нуклеиновые кислоты. TLR7 и TLR8 могут

распознавать вирусную онРНК вирусов и

бактерий и синтетические имидазохино"

лины, которые, как известно, обладают

мощными противовирусными и противо"

раковыми свойствами. Синтетический

нуклеозидный аналог R488 также является

лигандом TLR7 и TLR8. TLR7 и TLR8 не

обнаружены в эпителиальных клетках по"

чек. TLR9 распознает неметилированные

Продолжение на стр. 16.

Таблица. Информация об основных экзогенных и эндогенных лигандах,
которые распознаются рецепторами TLR

TLR Лиганды Экспрессия TLR в клетках канальцев почек

TLR1 Трехацильные липопептиды Культивируемые RTEС*

TLR2

Липопротеины/липопептиды, пептидогликан,
липотейхоевая кислота, гликолипиды,
порины, зимозан, типичный LPS (Leptospira
interrogans), белки теплового шока

Обкладочные клетки капсулы Боумена,
PCT, TD, CD

TLR3 ДнРНК (вирус) Мезангиальные клетки CD

TLR4

LPS (грамотрицательные бактерии),
паклитаксел, гибридный белок, оболочечные
белки, белки теплового шока, фибронектин,
гиалуроновая кислота, гепарансульфат,
фибриноген, ββ$дефензин 2

Обкладочные клетки капсулы Боумена,
PCT, TAL, DT, CD

TLR5 Флагеллин

TLR6
Двухацильные липопептиды, липотейхоевая
кислота, зимозан

Культивируемые RTECs*

TLR7
Имидазохинолин, локсорибин
ОнРНК

Не экспрессируется

TLR8
Имидазохинолин, локсорибин,
ОнРНК (вирусы, бактерии)

Не экспрессируется

TLR9
CPG$ДНК (бактерии),
ОнРНК (вирусы, бактерии)

Не экспрессируется

TLR11 Профилинподобный белок (Toxoplasma gondii) RTEC*

PT – проксимальный каналец; TAL – толстый восходящий каналец; DT – дистальный каналец; 
CD – собирательный проток; RTEC – эпителиальные клетки канальцев почек.
*Специфическая экспрессия клеток канальцев не определялась.
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2"деоксирибо"(цитидин"фосфат"гуанин)

(CpG) мотивы, которые обнаруживаются

в ДНК вирусов и бактерий, но не в ДНК

эукариотов. CpG ДНК стимулирует про"

лиферацию В"клеток и секрецию провос"

палительных цитокинов, которые необхо"

димы для ликвидации атакующих патоге"

нов. Например, CpG ДНК защищает мы"

шей от инфекций, вызываемых внутри"

клеточными патогенами, такими как Leis"

hmania major и Listeria monocytogenes.

TLR9 экспрессируется в В"клетках, древо"

видных клетках и моноцитах/макрофагах

и локализуется в эндоплазматическом ре"

тикулуме покоящихся клеток. Он активи"

руется после перемещения из эндоплазма"

тического ретикулума в эндоцитозную

CpG ДНК в лизосомах. TLR9 также экс"

прессируется в эпителиальных клетках,

в том числе клетках желудка и кишечника.

В клетках кишечника ДНК из патогенных

штаммов Salmonella и E. coli стимулирует

экспрессию мРНК TLR9. Lee и соавт. до"

казали, что при добавлении к апикальной

или базолатеральной стороне клеток, вы"

ращенных на фильтрах, TLR9 активирует

поляризованные эпителиальные клетки

кишечника по"разному. Эти же авторы по"

казали, что апикальная экспрессия TLR9

сигнализирует деградацию IkBα и сопутс"

твующую активацию NF"κB, в то время

как апикальная экспрессия TLR9 ограни"

чивает воспалительные ответы TLR9 после

последующей стимуляции TLR9 под воз"

действием механизма, при котором убик"

витинированный IkBα аккумулируется

в цитоплазме и тем самым препятствует

активации NF"κB. Что касается почек, то

в культивируемых клетках почечных ка"

нальцев мРНК TLR9 не выявлена. Но это

не может полностью исключить вероят"

ность того, что TLR9 ограничивается не"

которыми специализированными эпите"

лиальными клетками канальцев. Считает"

ся также, что TLR9 участвует в патогенезе

SLE, активируя В"клетки и стимулируя

выработку цитокинов. Участие TLR7 и

роль TLR9 в прогрессировании SLE рас"

сматривалась в недавних работах.

TLR11 экспрессируется у мышей, но не

у человека. TLR11 распознает профилин"

подобный белок Toxoplasma gondii. Про"

филин относится к группе малых актин"

связывающих белков, которые играют оп"

ределенную роль в полимеризации актина,

следовательно, TLR11 у мышей, возмож"

но, участвует в переносе паразитов. TLR11

вызывает передачу сигнала, который ведет

к активации NF"κB и AP"1 в клетках HEK

293, экспрессирующих CD14"TLR11.

Однако его точную функцию еще только

предстоит выяснить. Любопытно, что

TLR11, как установлено, участвует также

в распознавании уропатогенных E. coli

у мышей. TLR11 экспрессируется преиму"

щественно в эпителиальных клетках моче"

вого пузыря и почек. Но до настоящего

времени не проводились исследования ко"

лонизации с применением специфических

маркеров клеток почечных канальцев.

Локализация TLR в эпителиальных
клетках канальцев почек

Эпителиальные клетки канальцев почек

у мышей экспрессируют мРНК TLR1,

TLR2, TLR3, TLR4 и TLR6. Экспрессия

мРНК полными TLR зафиксирована

в почках человека, но экспрессия TLR

в эпителиальных клетках канальцев почек

не различалась с экспрессией в циркули"

рующих иммунных клетках. На рисунке 4

обобщается информация о внутрипочеч"

ном распространении TLR, экспрессиро"

ванных в клетках канальцев почек. 

Хотя установлено, что эпителиальные

клетки почечных канальцев экспрессиру"

ют TLR1, его точное расположение в клет"

ках канальцев неизвестно. 

TLR3 экспрессируется в миелоидных

дендритных клетках. Кроме того, обнару"

жена его экспрессия в почках мышей и че"

ловека. Экспрессия TLR3 в мезангиаль"

ных клетках почек и иммунных клетках,

которые проникли в почки, также была

выявлена на экспериментальной модели

SLE у мышей. Анализ экспрессии мРНК

TLR3 в образцах почечной биопсии чело"

века показал, что этот рецептор экспрес"

сируется в почечном мезангии и клетках

собирательного протока.

TLR2 и TLR4 активно экспрессируются

в клетках костного мозга, а также в различ"

ных неэпителиальных клетках, в том числе

эндотелиальных клетках, клетках гладкой

мышцы и эпителиальных клетках кишеч"

ника. Экспрессия мРНК TLR2 была пре"

имущественно обнаружена в ходе in situ

гибридизации в проксимальных и дис"

тальных канальцах. С помощью иммуноф"

люоресцентных анализов почек крыс и

мышей был обнаружен белок TLR2

в проксимальных канальцах, клетках тол"

стого восходящего канальца и дистальных

канальцах. Экспрессия TLR2 имеется так"

же в гломерулярных клетках, возможно,

в мезангиальных клетках и в капсуле Боу"

мена. Интересно, что TLR2 локализуется

в базолатеральных мембранах незатрону"

тых клеток почечных канальцев, но оста"

ется преимущественно в цитоплазме кле"

ток ишемических канальцев.

Точное распространение TLR4 в эпите"

лиальных клетках все еще остается спор"

ным. Показано, что TLR4 экспрессируется

на уровне как мРНК, так и белков в клетках

почечных канальцев у мышей, крыс и чело"

века. In situ гибридизация выявила наличие

мРНК TLR4 в проксимальных канальцах,

толстом восходящем канальце и дисталь"

ных канальцах, а также в капсуле Боумена.

TLR4 активно экспрессируется на повер"

хности макрофагов, также сообщается, что

этот рецептор локализуется внутри целого

ряда эпителиальных и неэпителиальных

клеток. Культивируемые клетки кишечной

слизи экспрессируют TLR4 исключительно

в комплексе Гольджи. Локализация TLR4

в почечных канальцах по"прежнему остает"

ся предметом споров. TLR4 был идентифи"

цирован в щеточной каемке клеток прокси"

мальных канальцев у крыс. Используя им"

мунную сыворотку против мышиного

TLR4, Chassin и соавт. показали, что TLR4

локализуется преимущественно в цито"

плазме незатронутых клеток почечных

канальцев и преимущественно экспресси"

руется в клетках толстого восходящего ка"

нальца и собирательного протока. Более то"

го, иммуногистохимический анализ почек

мышей дикого типа через 2 дня после инфи"

цирования UPEC показал, что TLR4 лока"

лизуется вместе с поглощенными UPEC

преимущественно в цитоплазме клеток со"

бирательного протока. В ходе недавнего

исследования также было установлено, что

TLR4 локализуется в комплексе Гольджи,

а также локализуется с маркером CTR433

комплекса Гольджи и с p58K. Поэтому не"

обходимы дальнейшие исследования, кото"

рые должны прояснить аспекты локализа"

ции этих TLR в стимулируемых и нестиму"

лируемых клетках почечного эпителия.

Экспрессия мРНК TLR5 в эпителиаль"

ных клетках канальцев у мышей не обна"

ружена. Поскольку было установлено, что

мыши с нехваткой TLR5 также более под"

вержены ретроградной инфекции UPEC,

то экспрессию TLR5 в клетках почечных

канальцев нельзя исключить. 

In situ гибридизация показала, что

TLR11 экспрессируется в клетках каналь"

цев почек. Однако какие"либо иммуногис"

тохимические анализы для изучения внут"

рипочечного распространения белка

TLR11 не проводились. 

TLR и патология почек
Инфекции мочевой системы (ИМС),

в том числе бессимптомная бактериурия,

цистит и пиелонефрит, относятся к самым

распространенным инфекционным забо"

леваниям и являются важной причиной

заболеваемости и смертности у человека.

Более того, острый или хронический пие"

лонефрит может привести к тяжелому по"

вреждению почек, которое переходит

в терминальную стадию почечной недо"

статочности.

Кроме того, ИМС являются самой рас"

пространенной формой бактериальной ин"

фекции у пациентов после пересадки по"

чек. Известно, что послетрансплантацион"

ные ИМС возникают из"за воздействия па"

тогенов в результате хирургических проце"

дур (т.е. использования уретральных и уре"

теральных стент"катетеров) и длительного

лечения иммунодепрессантами. Недавно

было показано, что острый пиелонефрит,

возможно, является независимым факто"

ром риска, который ассоциируется с дли"

тельным снижением функции пересажен"

ной почки, а значит, внутрипочечная ин"

фекция, которая способствует сморщива"

нию почек, может иметь разрушительный

эффект для поддержания длительного

функционирования пересаженного органа.

Основными микроорганизмами, вызыва"

ющими ИМС, являются UPEC.

Фимбриальные адгезины типа 1 и Р, ко"

торые экспрессируются на поверхности

UPEC, играют важную роль в прикрепле"

нии бактерий с эпителиальными клетками

слизистой оболочки, что является первым

шагом патогенности E. coli. Связывание

фимбриальных адгезинов типа 1 и Р с ре"

цепторами эпителиальных клеток опреде"

ляет специфичность ткани и позволяет

UPEC подниматься в нижние мочевые пу"

ти и почки. Распознавание микроорганиз"

мов UPEC клетками слизистой оболочки,

выстилающими мочевые пути, запускает

мощный воспалительный ответ в процессе

привлечения TLR4.

В процессе исследований с использова"

нием экспериментальных моделей восхо"

дящих ИМС в эпителиальных клетках мо"

чевого пузыря и канальцев почек мышей и

человека были получены четкие свиде"

тельства того, что почечный воспалитель"

ный ответ на бактерии E. coli с фимбриями

типа 1 или Р действительно зависит от

TLR4. Недавнее исследование также пока"

зало, что E. coli с фимбриями типа 1 или

Р могут задействовать различные адаптор"

ные молекулы, чтобы повлиять на актива"

цию нейтрофилов и клиренс бактерий, но

в обоих случаях для эффективного бакте"

риального клиренса требуется MyD88. 

Сигнальные пути, активируемые UPEC

в клетках собирательного протока, иссле"

довались в первичных культурах клеток

среднего слоя собирательного протока,

которые были взяты из почек LPS"воспри"

имчивых мышей C3H/HeOuJ, экспресси"

рующих функциональный TLR4, из почек

LPS"дефективных мышей C3H/HeJ и

у мышей с нехваткой MyD88 или TRIF.

Анализ сигнальных путей показал, что

UPEC стимулируют экспрессию провос"

палительных медиаторов в среднем слое

собирательного протока с помощью

TLR4"проводящих, MyD88"зависимых,

TRIF"независимых сигнальных путей, ак"

тивируемых NF"κB и MAPK, а также по"

средством TLR4"независимого MyD88"

независимого сигнального пути. Этот по"

следний сигнальный путь TLR4 возникает

в результате активации фактора 2, ассоци"

ированного с рецептором TNF (TRAF2) и

сигнального пути киназы 1, регулирующей

сигнал апоптоза (ASK1)"JNK. На рисунке

5 обобщена информация о различных сиг"

нальных путях, активируемых под воз"

действием UPEC в клетках среднего слоя

собирательного протока в почках.

Значение различных типов TLR показа"

но в развитии многих других заболеваний

почек. В частности, установлена патогене"

тическая роль TLR4 при остром поврежде"

нии почек, обусловленном ЛПС, а также

в развитии системного воспаления при

гломерулонефрите. Кроме того, в экспери"

ментальных и клинических исследованиях

было показано, что в развитии быстро

прогрессирующего гломерулонефрита

(с «полулуниями») важное значение име"

ют TLR2 и TLR3, тогда как при иммуно"

комплексном гломерулонефрите установ"

лена роль TLR3, TLR7 и TLR9.

Заключение
Таким образом, некоторые из идентифи"

цированных TLR экспрессируются в поч"

ках, а также в эпителиальных клетках клу"

бочков и канальцев почек. Вместе с иммун"

ными клетками в системе общего кровооб"

ращения эпителиальные клетки канальцев

играют ключевую роль в распознавании

ПАМП и активации сигнальных путей, что

приводит к выработке цитокинов/хемоки"

нов для привлечения полиморфоядерных

клеток к очагу воспаления и эффективного

клиренса бактерий. Необходимы дополни"

тельные исследования, чтобы можно было

определить механизмы участия TLR в раз"

витии различных заболеваний почек.

Список литературы находится в редакции.

Роль Toll�подобных рецепторов
в патогенезе патологии почек

В.Г. Майданник, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой
педиатрии № 4 Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

Продолжение. Начало на стр. 14.

Рис. 4. Экспрессия TLR в клетках канальцев почек

Рис. 5. Сигнальные пути, активируемые под
воздействием UPEC 

в клетках среднего слоя собирательного протока
в почках

ASK1 – киназа 1, регулирующая сигнал апоптоза;
IC – интеркалирующая клетка; LPS – липополисахарид;
MAPK – протеинкиназа, активируемая митогеном; 
MCP�1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок 1;
MIP�2 – воспалительный белок макрофагов 2; 
PMN – полиморфноядерные нейтрофилы; TLR4 – Toll�
подобный рецептор 4;
TRAF2 – фактор 2, ассоциируемый с рецептором TNF;
TRAF6 – фактор 6, ассоциируемый с рецептором TNF;
UPEC – уропатогенные Escherichia coli.
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При нарушениях местных защитных меха"
низмов слизистой носа происходит развитие
острого воспалительного процесса в эпите"
лиальном слое с морфологическими измене"
ниями в виде десквамации эпителиальных
клеток, ультраструктурных изменений по"
верхности респираторных клеток и самих
ресничек, что приводит к нарушению фун"
кции мукоцилиарной транспортной системы
на протяжении нескольких часов от начала
проникновения микроорганизма, в результа"
те чего развивается острый ринит.

Ринит (rhinitis) [греч. rhinos – нос + 
"itis – морфема, обозначающая воспаление]
– это распространенное заболевание челове"
ка. У детей острый ринит может быть как са"
мостоятельным заболеванием вирусной
и бактериальной этиологии, так и симпто"
мом различных инфекционных заболеваний.

Вазодилатация с повышением проницае"
мости сосудистой стенки, клеточной ин"
фильтрацией, гиперпродукцией секрета же"
лез слизистой носа клинически проявляется
заложенностью носа, ринореей, которые
наряду с чиханием и зудом в носу являются
основными симптомами инфекционного
ринита. При расширении пещеристых ве"
нозных сплетений и переполнении их кро"
вью происходит резкое увеличение толщи"
ны слизистой оболочки и размеров носовых
раковин, которые набухают настолько, что
полностью закрывают носовые ходы и ведут
к обструкции полости носа. В результате
отека нарушается деятельность соустья око"
лоносовых пазух и слуховой трубы, что
в свою очередь запускает порочный круг
в околоносовых пазухах и полости среднего

уха. Как следствие, создаются условия для
развития острого воспаления в других орга"
нах, в первую очередь среднего уха и прида"
точных пазух носа, которые имеют уже бак"
териальную этиологию. Поэтому цель тера"
пии острого ринита, должна быть направле"
на на предупреждение развития этих изме"
нений. Кроме того, нарушение носового
дыхания у детей раннего возраста, учитывая
их анатомо"физиологические особенности,
может, в свою очередь, стать причиной сни"
жения аппетита и даже полного отказа от
еды. Из"за затрудненного носового дыхания
на фоне ринита при ОРВИ у детей первых
месяцев и лет жизни нарушается сон, они
становятся капризны, беспокойны. Поэто"
му применение назальных сосудосуживаю"
щих средств при этом не только приносит
субъективное облегчение ребенку, но и спо"
собствует нормализации его сна и аппетита.

Деконгестанты, или назальные сосудосу"
живающие препараты, – это лекарственные
средства, терапевтический эффект которых
направлен на купирование насморка и зало"
женности носа. Основными областями кли"
нического применения деконгестантов явля"
ются воспалительные процессы слизистой
носа. При этом наиболее часто сосудосужи"
вающие препараты назначают в комплек"
сной терапии ринита инфекционной (в ос"
новном – вирусной) этиологии. Механизм
действия деконгестантов связан с вазоконс"
трикцией пре" и посткапилляров слизистой
носа в результате активации α"адренорецеп"
торов, что приводит к уменьшению гипе"
ремии, проницаемости сосудов и отека
слизистой, снижению уровня назальной

гиперсекреции. В зависимости от способа
применения различают системные и мес"
тные (топические) деконгестанты. У детей до
12 лет следует использовать сосудосуживаю"
щие препараты исключительно топического
действия. Деконгестанты топического дейс"
твия разделяют на производные имидазоли"
на (оксиметазолин, ксилометазолин, тетри"
золин, инданазолин, нафазолин) и бензол"
метанола (фенилэфрин). Следует особо под"
черкнуть, что препараты, содержащие адре"
налин и эфедрин в качестве лекарственных
средств «от насморка» в последние годы у де"
тей практически не применяют. Имидазоли"
ны и фенилэфрин обладают симпатомиме"
тическим эффектом, развивающимся в ре"
зультате активации постсинаптических α"ад"
ренорецепторов сосудов слизистой носа.

Среди топических деконгестантов, ис"
пользуемых в современной педиатрической
практике, наибольшее предпочтение отдают
препаратам оксиметазолина (Нокспрей),
продолжительность действия которых сохра"
няется до 12 ч, в отличие от производных на"
фазолина, тетризолина, инданазолина, кото"
рые характеризуются непродолжительным
терапевтическим эффектом (не более 4"6 ч)
и производных ксилометазолина средней
продолжительности действия (до 8"10 ч).
Благодаря этому клинический эффект дости"
гается при более редком введении – обычно
бывает достаточным их использование не ча"
ще 2 раз в течение суток. Следует отметить,
что препараты оксиметазолина при примене"
нии в рекомендованных дозах не вызывают
нарушений мукоцилиарного клиренса сли"
зистых оболочек носовых ходов (табл.). 

За последнее время накоплен большой
клинический опыт по использованию ок"
симетазолина, доказана его высокая эф"
фективность и преимущества по сравне"
нию с другими традиционными сосудосу"
живающими каплями и спреями в нос.
У препарата отсутствует горький привкус,
что имеет существенное значение в педиат"
рической практике. Наиболее эффективен
оксиметазолин при остром инфекционном
рините и ринофарингите, практически
у всех больных к 7"му дню удается добиться
исчезновения или значительного регресса
основных клинических проявлений заболе"
вания. Не наблюдаются побочные явления,
рецидивы насморка, переход воспаления
в подострую или хроническую форму, ос"
ложнения со стороны околоносовых пазух
и уха. Также перспективным оказалось при"
менение оксиметазолина при острых сину"
ситах, он обеспечивает быстрое восстанов"
ление дренажной функции соустьев около"
носовых пазух, эвакуацию гнойного отде"
ляемого из пазух. В комплексе с антибиоти"
котерапией и физиотерапевтическими ме"
роприятиями назначение оксиметазолина
значительно сокращает сроки лечения
гнойных гайморитов.

Установлено, что терапевтическая эф"
фективность оксиметазолина достигается
в более низких концентрациях, чем у дру"
гих сосудосуживающих средств. Благодаря
этому были созданы лекарственные формы
оксиметазолина в низкой концентрации
0,01%, которые в отличие от производных
ксилометазолина эффективны и безопас"
ны у новорожденных и детей грудного

возраста (Нокспрей Малюк). Результаты
открытых многоцентровых исследований
по изучению клинической эффективности
и безопасности применения оксиметазо"
лина (0,01%), проведенные у 638 грудных
детей, показали, что в 97% случаев исполь"
зования препарата наблюдалось длитель"
ное восстановление носового дыхания, бо"
лее чем в 70% случаев – нормализация ноч"
ного сна (Ruggeberg F., 1974, Franke G.
et al., 2000). Высокая эффективность и хо"
рошая переносимость низких концентра"
ций оксиметазолина (0,01% раствор) обус"
ловили его применение даже при лечении
новорожденных детей. У пациентов ранне"
го и дошкольного возраста (от 1 до 6 лет)
рекомендуется использовать оксиметазо"
лин 0,025% (Нокспрей беби), формула
которого усилена эвкалиптом, у больных
школьного возраста (с 6 лет) и взрос"
лых – оксиметазолин 0,05% (Нокспрей
и Нокспрей Актив).

Примечательно, что наряду с оксиметазо"
лином состав комплексных препаратов мо"
жет включать активные компоненты эфир"
ных масел – Эвкалиптол, Камфора, Лево"
ментол, которые способствуют устранению
раздражения слизистой оболочки носа и за"
щищают ее от чрезмерного высыхания (ли"
нейка препаратов Нокспрей).

Следует отметить, что для практического
применения оказалась очень удобна ле"
карственная форма с топическим деконгес"
тантом в виде назального спрея (Нокспрей
и Нокспрей беби). При использовании на"
зальных деконгестантов у детей следует
придерживаться следующих принципов:

выбор препарата зависит от возраста ребен"
ка и его индивидуальных особенностей;
у новорожденных и детей грудного возраста
назальные деконгестанты в виде спрея про"
тивопоказаны; у детей в возрасте от 1 года
Нокспрей беби  в виде спрея является опти"
мальной формой, высокая терапевтическая
эффективность при этом достигается бла"
годаря более равномерному распределению
препарата на слизистой оболочке носог"
лотки. В настоящее время разработана но"
вая форма в виде дозированного спрея
(Нокспрей Актив), что позволяет более
точно дозировать количество введенного
лекарственного вещества (актуально для
снижения вероятности побочных эффектов
в следствии некорректного дозирования,
например, препаратов в каплях) и более
глубокому его проникновению в носовую
полость.

Следует отметить, что не всегда на мо"
мент визита пациента можно однозначно
установить этиологию ринита, поэтому
выбирая Оксиметазолин (Нокспрей) вне
зависимости от причины возникновения
ринита терапевтический эффект будет
достигнут, т.к. Нокспрей эффетивен как
при аллергическом рините, так и при
рините инфекционно"воспалительной
этиологии.

Таким образом, в настоящее время в ар"
сенале врачей"педиатров имеются эффек"
тивные и безопасные лекарственные средс"
тва (линейка препаратов Нокспрей, компа"
ния «Сперко Украина»), рациональное ис"
пользование которых при остром рините
у детей позволяет существенно повысить
эффективность лечения. В то же время за"
дачи, стоящие перед практикующим вра"
чом"педиатром, при кажущейся простоте
и легкости на самом деле требуют не только
глубоких знаний о патогенезе заболевания
ребенка, механизмах действия используе"
мых лекарственных средств и их побочных
эффектах, но и обязывают в каждом кон"
кретном случае индивидуально подобрать
адекватный способ терапии.

Подготовил Владимир Савченко

Лечение острого ринита у детей: 
в фокусе оксиметазолин

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) обычно проявляются неспецифическим ринитом. В Украине
гриппом и другими ОРВИ ежегодно болеют 10$13 млн человек, что составляет 95$96% от всех зарегистрированных
случаев инфекционных заболеваний. Большинство детей в течение года переносят от 3 до 7 эпизодов ОРВИ.
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Таблица. Виды деконгестантов (Р.А. Нурмухаметов , 2001)

Продолжительность эффекта Вещество С какого возраста
Терапевтическая 

доза для взрослых

Короткое действие до 4$6 ч
Нафазолин
Тетризолин
Инданазолин

От 1 года и старше 0,1%

Действие средней
продолжительности до 8$10 ч

Ксилометазолин От 1 года и старше 0,1%

Длительное действие до 12 ч
Оксиметазолин
(Нокспрей)

С рождения и старше 0,05%
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Около 7"8% девочек и 2% мальчиков в те"

чение первых 8 лет жизни переболели ИМС

(Montini G. et al., 2011). Наиболее распро"

страненными являются инфекционная па"

тология нижних мочевых путей, цистит,

а также острый и хронический пиелонеф"

рит. В структуре заболеваний органов моче"

вой системы пиелонефрит прочно занимает

первое место, составляя 47"68% всей нефро"

логической патологии. В Украине в круп"

ном эпидемиологическом исследовании

было показано, что при сплошном обследо"

вании 2133 детей в возрасте от 1 года до

15 лет инфекция мочевых путей выявляется

у 1%, асимптомная бактериурия – у 1,2%,

а пиелонефрит – у 0,36% (Возианов А.Ф.,

Майданник В.Г., Бидный В.Г., Багдасаро"

ва И.В., 2002). Риск рецидива инфекций

мочевой системы у детей составляет 12"30%

спустя 6"12 мес после первого эпизода ин"

фекции (Saadeh S.A. et al., 2011).

Среди факторов риска развития микроб"

но"воспалительных заболеваний почек у де"

тей обструкция мочевых путей занимает од"

но из ведущих мест. Нормальная уродина"

мика является одним из факторов, препятс"

твующих распространению микроорганиз"

мов и их адгезии на поверхности уроэпите"

лия. Аномалии развития мочевой системы

создают предпосылки для колонизации мо"

чевой системы восходящим путем, а дис"

бактериозы и запоры – гематогенным пу"

тем. Дисфункции мочевого пузыря также

способствуют повторным инфекциям. На"

личие пузырно"мочеточникового рефлюкса

как в сочетании с инфекционным агентом,

так и без него (например, внутриутробно)

может приводить к развитию обструктив"

ной нефропатии, появлению рубцов и оча"

гов склероза почечной ткани.

� Наиболее частыми проявлениями ин�
фицирования мочевой системы у детей

являются асимптомная бактериурия, инфек�
ции мочевых путей и пиелонефрит. 

Изучение инфекционно"воспалительной

патологии органов мочевыделительной сис"

темы неразрывно связано с определением ее

этиологии. На протяжении многих лет основ"

ным возбудителем пиелонефрита у детей яв"

ляется Escherichia coli, обладающая большим

набором факторов вирулентности. Однако за

последнее десятилетие регистрируют измене"

ние структуры возбудителей инфекций моче"

вой системы у детей в связи с увеличением

частоты инфицирования другими представи"

телями семейства Enterobacteriaceae (Klebsiel"

la, Proteus, Enterobacter), а также грамполо"

жительной кокковой флоры и аэробных грам"

отрицательных палочек. Поэтому исследова"

ния микробной флоры, вызывающей разви"

тие инфекции мочевой системы, определе"

ние ее антибиотикорезистентности для целе"

направленного назначения терапии и оценка

качества жизни детей в процессе лечения яв"

ляются актуальной проблемой.

Тем не менее в этиологии ИМС главенс"

твующая роль принадлежит E. сoli – 80"90%

среди всех уропатогенов, грамположитель"

ные микроорганизмы составляют всего 5"

7%. Однако в современном мире регистри"

руется рост резистентности E. coli и других

возбудителей ИМС, в связи с чем в настоя"

щее время появились новые подходы

к оценке эффективности терапии. При этом

важным условием успешного лечения забо"

леваний мочевыделительной системы у де"

тей является своевременная и правильно

подобранная антибактериальная терапия,

которая практически всегда начинается

с эмпирического назначения антибактери"

альных препаратов.

Согласно рекомендациям Европейской

ассоциации урологов (2013) выбор между пе"

роральным и парентеральным режимами те"

рапии должен основываться на возрасте па"

циента, наличии уросепсиса, тяжести состо"

яния ребенка (в том числе учитывается отказ

от употребления жидкости, пищи и/или при"

ема пероральных препаратов, наличие рво"

ты, диареи, тяжелых проявлений пиелонеф"

рита, например в результате обструкции мо"

чевых путей). У детей в возрасте до 2 мес пре"

обладают общие симптомы, отмечается на"

рушение метаболизма, функционирования

многих органов и систем. Эту когорту детей

следует лечить в условиях стационара; им по"

казана парентеральная антибиотикотерапия –

комбинация ампициллин/аминогликозид

либо ампициллин/цефалоспорин III поколе"

ния. В ряде исследований при сравнении пе"

роральных и парентеральных курсов антиби"

отикотерапии было показано, что примене"

ние цефалоспоринов ІІІ поколения (напри"

мер, цефиксима или цефтибутена) эквива"

лентно обычной 2"4"дневной внутривенной

терапии с последующим пероральным лече"

нием. Аналогичные данные были получены

для амоксициллина/клавуланата, однако

назначение этих антибиотиков ассоциирует"

ся с нарастающей резистентностью к ним. 

При асимптоматической бактериурии

у детей без сопутствующей уропатии, дис"

функции мочевого пузыря и пиелонефрита

в анамнезе требуется однократное назначе"

ние антибактериальных препаратов. В случае

инфекции мочевых путей рекомендована

кратковременная (до 3"5 дней) антибактери"

альная терапия. Что касается пиелонефрита,

то существуют некоторые особенности анти"

бактериальной терапии при этой патологии

в зависимости от возраста ребенка. Продол"

жительность антибактериальной терапии

у новорожденных и младенцев первых 2 мес

жизни должна составлять 7"14 дней. У детей

в возрасте от 2 мес до 2 лет отмечается преоб"

ладание общих симптомов над локальными,

возможно развитие бактериемии (в 10% слу"

чаев), часто выявляют аномалии развития

органов мочевой системы. Таким пациентам

рекомендованы цефалоспорины III поколе"

ния либо аминогликозиды. 

� Таким образом, наиболее приемлемыми
пероральными антимикробными средс�

твами для лечения ИМС считаются фторхи�
нолоны, амоксициллин/клавуланат, цефало�
спорины III поколения. 

Однако с учетом нарастания резистен"

тности микробной флоры к антибиотикам

становится актуальным поиск эффективных

антибактериальных препаратов, обладаю"

щих широким спектром действия, мини"

мальным количеством побочных эффектов и

разрешенных к применению в педиатричес"

кой практике. Использование цефалоспори"

на III поколения цефиксима в лечении пие"

лонефрита у детей повышает эффективность

антибактериальной терапии по клинико"

лабораторным признакам, а также по крите"

риям доказательной медицины для оценки

эффективности лечения: относительный

риск, снижение относительного риска, сни"

жение абсолютного риска. Применение в

этиотропной терапии цефалоспорина III по"

коления цефиксима снижает риск неблаго"

приятных исходов у детей с пиелонефритом,

что позволяет рекомендовать его назначение

как на амбулаторно"поликлиническом, так и

на стационарном этапах лечения детей с ука"

занной патологией.

Антимикробная активность β"лактамных

антибиотиков в значительной мере ограни"

чивается β"лактамазами, присутствующими

в периплазматическом пространстве бакте"

риальной клетки. В результате взаимодейс"

твия с этими энзимами снижается концен"

трация антибиотиков, их связывание с «ми"

шенями» – пенициллинсвязывающими бел"

ками, а также нарушается основной меха"

низм их бактерицидного действия – угнете"

ние синтеза клеточной стенки бактерий.

Цефиксим за счет оригинальной структуры

проявляет более высокую активность, чем

аминопенициллины и цефалоспорины пре"

дыдущих поколений, по отношению к неко"

торым грамотрицательным бактериям, про"

дуцирующим β"лактамазы. Препарат являет"

ся слабым индуктором хромосомных AmpC

β"лактамаз Enterobacter spp. и других грам"

отрицательных микроорганизмов. Важно

подчеркнуть, что цефиксим проявляет отчет"

ливую активность в отношении штаммов

Enterobacteriaceae, в частности E. coli, проду"

цирующих плазмидные β"лактамазы широ"

кого и даже расширенного спектра (ESBL).

Последнее имеет принципиальное значение

в силу целого ряда причин: данные β"лакта"

мазы существенно снижают антимикробный

потенциал как других энтеральных, так и па"

рентеральных цефалоспоринов II"III поко"

ления; продукция этих β"лактамаз наиболее

характерна для штаммов кишечной палочки,

клебсиеллы, протея – возбудителей инфек"

ций мочевых путей; в последнее время опи"

сывается продукция некоторых типов ESBL

и внебольничными штаммами E. coli.

Биодоступность цефиксима составляет

около 50% независимо от приема пищи, при"

чем при одновременном приеме с пищей вса"

сывание препарата несколько ускоряется.

Максимальная концентрация в крови состав"

ляет 3,6 мг/л и достигается через 3"4 ч, часть

препарата (65%) связывается с белками плаз"

мы. Цефиксим хорошо проникает в различ"

ные органы и ткани и, к примеру, его концен"

трация в моче не уступает плазменной. При"

мерно половина введенной дозы препарата

в неизмененном виде выводится с мочой в те"

чение суток. Цефиксим выделяется с мочой

в концентрациях, превышающих МПК90 для

значимых уропатогенов, что обеспечивает

стабильность эрадикационного действия. За"

метим, что для постоянного и сопоставимого

с цефиксимом эффекта цефуроксим следует

применять по 500 мг дважды в сутки, что бо"

лее затратно. Период полувыведения при

нормальной функции почек составляет 3"

4 ч и увеличивается в зависимости от степени

нарушения функции почек до 6"7 ч (при кли"

ренсе креатинина 20"40 мл/мин) и до 11"12 ч

(при клиренсе креатинина 5"10 мл/мин).

Безопасность и эффективность цефикси"

ма при ИМС были изучены в ряде отечес"

твенных и зарубежных исследований. Анализ

исследований, охвативших 2812 детей в воз"

расте от 1 года до 18 лет, показал, что препа"

рат не только имеет высокий клинический и

бактериологический рейтинг, но и предуп"

реждает рецидивы пиелонефрита (Bloomfi"

eld P., Hodson E., Craig J., 2005). При тяжелых

процессах цефиксим можно включать в схе"

мы ступенчатой терапии после 3"4"дневного

внутривенного введения других антибиоти"

ков. Эффективность цефиксима при пиело"

нефритах у детей составляет не менее 92% и

не отличается от таковой при использовании

более дорогостоящих цефалоспоринов

(Gok F., Duzova A., Baskin E. et al., 2001). На"

дежность эрадикационного эффекта цефик"

сима продемонстрирована и у взрослых боль"

ных с ИМС (Goldstein F.W., 2000). 

На высокую эффективность Цефикса (це"

фиксима) в лечении ИМС указывается в ис"

следовании С.В. Кушниренко, Д.Д. Иванова

(2007), в котором приняли участие 60 детей:

20 пациентов с острым необструктивным пи"

елонефритом в активной стадии, без наруше"

ния функции почек, 20 – с хроническим не"

обструктивным пиелонефритом в активной

стадии, без нарушения функции почек и 20 –

с хроническим циститом в стадии обостре"

ния. Клинико"лабораторная эффективность

применения Цефикса была оценена как вы"

сокая у 95% детей с острым пиелонефритом и

у 90% пациентов с хроническим циститом и

пиелонефритом, у остальных детей эффек"

тивность лечения соответствовала критериям

удовлетворительных результатов. При этом

авторы отмечают, что представители грамот"

рицательной флоры проявили высокую чувс"

твительность in vitro к Цефиксу: E. coli –

100%, Enterobacter spp. – 98%, K. pneumoniae –

93%. При этом 84% штаммов P. mirabilis, 85%

S. aureus и 84% P. aeruginosa также были чувс"

твительны к цефиксиму. 

Г.А. Леженко и соавт. изучили эффектив"

ность применения препарата Цефикс (це"

фиксим) в качестве монотерапии острого

цистита, острого и хронического пиелонеф"

рита у детей школьного возраста (средний

возраст 10,2±1,1 года). В исследовании бы"

ло показано, что на фоне лечения цефикси"

мом у всех пациентов с циститом и острым

пиелонефритом и у 95,0% больных с хрони"

ческим пиелонефритом отмечалась поло"

жительная динамика. При этом у 91% паци"

ентов с острым циститом, 89,3% больных

с острым пиелонефритом и у 80,0% детей

с хроническим пиелонефритом эффектив"

ность терапии оценивалась как высокая, что

сопровождалось быстрой регрессией инток"

сикационного синдрома и нормализацией

лабораторных показателей. 

В.Г. Майданник и соавт. также изучали

эффективность цефиксима при инфекциях

мочевых путей. В группе пациентов с ин"

фекциями нижних мочевых путей к 5"му

дню приема Цефикса клиническая эффек"

тивность терапии достигла 100%. Эффек"

тивность препарата при остром пиелонеф"

рите составила 92,8%. Что касается хрони"

ческого необструктивного пиелонефрита,

то общее количество больных, у которых

Цефикс был эффективен, – 86,4%.

Помимо клинических, инструментальных

и лабораторных методов исследования, на

современном этапе широко используется

оценка качества жизни пациентов в различ"

ные периоды заболевания, поскольку тради"

ционные критерии эффективности лечебных

мероприятий, отражающих изменения био"

логических функций, не дают полного пред"

ставления о жизненном благополучии боль"

ного, его физическом, психическом и соци"

альном состоянии. Исследование качества

жизни больного ребенка является надежным

и чувствительным индикатором оценки ре"

зультатов терапии. При сравнительной оцен"

ке качества жизни детей с хроническим пие"

лонефритом на фоне терапии цефалоспори"

нами было показано достоверное повыше"

ние уровня физического и эмоционального

функционирования, а также статистически

значимое снижение выраженности симпто"

мов и их влияния на самочувствие и функци"

онирование детей (Михеева Н.М., 2011).

Таким образом, в этиологии инфекций мо�
чевых путей у детей ведущую роль играет
E. coli. Учитывая ее высокую чувствитель�
ность к цефалоспоринам, применение в этио�
тропной терапии цефалоспорина III поколе�
ния цефиксима снижает риск неблагоприят�
ных исходов у детей с пиелонефритом, что
позволяет рекомендовать его назначение как
на амбулаторно�поликлиническом, так и на
стационарном этапах лечения детей с указан�
ной патологией.

Подготовил Владимир Савченко

Место цефиксима в лечении инфекций
мочевыделительной системы у детей

Инфекции мочевыделительной системы (ИМС) у детей занимают одно из ведущих мест в структуре заболеваний
детского возраста и относятся к важнейшим медицинским проблемам. В детской популяции отмечается неуклонный
рост частоты инфекционно$воспалительной патологии мочевой системы, а склонность к хроническому,
рецидивирующему течению с формированием очагов нефросклероза и развитием хронической почечной
недостаточности требует пристального внимания к данной проблеме.
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Анализ исходов бронхиальной
астмы у детей с учетом
расовых различий

Расовые различия в ведении пациентов

с бронхиальной астмой (БА) уже давно стали

предметом пристального внимания ученых.

В первую очередь отслеживались исходы БА

у детей, в частности частота госпитализаций и

смертность. В одном из исследований оцени�

вались данные показатели в период 2001�

2010 гг. у детей негроидной и европеоидной

расы по следующим признакам: количество

визитов в отделение неотложной помощи, час�

тота госпитализаций и смертность от БА. Вы�

числение проводилось с использованием взве�

шенной линейной регрессии с учетом пере�

менной по расе.

Различия в распространенности БА между

детьми негроидной и европеоидной расы уве�

личились с 2001 по 2010 год. И на конец изу�

чаемого периода оказалось, что дети негроид�

ной расы в два раза чаще страдают БА в срав�

нении с детьми европеоидной расы. На популя�

ционном уровне было показано, что исходы

астмы по одним показателям были стабильны

(посещение и госпитализация в отделения ин�

тенсивной терапии), по другим повышались

(распространенность приступов астмы и смер�

тность). При анализе в группах риска по БА от�

мечались различия по распространенности БА,

в то же время исходы оставались стабильными

по показателю смертности, снижались по пока�

зателям посещений и госпитализаций в отделе�

ния интенсивной терапии и отсутствовали по

частоте приступов БА.

Таким образом, ученые делают вывод о не�

обходимости проведения анализа в группах

риска, что может дать дополнительные дан�

ные при проведении популяционных исследо�

ваний. Анализ в группе риска показал, что

среди детей с БА отсутствуют различия по

частоте приступов БА и был достигнут прог�

ресс за счет снижения различий в частоте по�

сещений и госпитализаций в отделения интен�

сивной терапии.

http://www.jacionline.org/article/

S0091�6749(14)00798�2/abstract

Влияние раннего контакта детей,
проживающих в городе,
с аллергенами и бактериями
на развитие рецидивирующего
бронхообструктивного синдрома
и атопии

Бронхообструктивный синдром (БОС) у де�

тей является частой причиной тяжелых заболе�

ваний и предвестником БА. В исследовании бы�

ли изучены факторы экологии, влияющие на

развитие БОС у детей, проживающих в город�

ских условиях.

В исследовании была рассмотрена когорта

детей с высоким риском развития БА (n=560)

при рождении из различных городов США

(Балтимор, Бостон, Нью�Йорк, Сент�Луис).

Оценка экологических факторов включала

следующее: определение влияния различных

аллергенов у 104 детей, отобранных по ме�

тоду случай�контроль, бактериальный состав

домашней пыли, собранной на протяжении

первого года жизни ребенка. Также опреде�

лялись ассоциации между факторами окру�

жающей среды, чувствительностью к аэроал�

лергенам и частотой рецидивов БОС в воз�

расте 3 лет.

В течение первых 3 лет с аллергической сен�

сибилизацией было связано кумулятивное

воздействие аллергенов, сенсибилизация

в свою очередь ассоциировалась с рецидиви�

рующим БОС у детей в возрасте 3 лет. В отли�

чие от этого, в первый год жизни воздействие

аллергенов тараканов, шерсти мышей и кошек

было негативно связано с рецидивирующим

БОС (отношение шансов 0,60, 0,65, и 0,75

соответственно, р≤0,01). Различия в составе

домашней пыли были обусловлены содержа�

нием бактерий в первый год наблюдения, сни�

жение воздействия определенных бактерий

рода Firmicutes и Bacteriodetes было связано

с атопией и хрипами атопического характера.

Наличие высоких уровней аллергенов бакте�

рий данных родов в первый год жизни было

наиболее распространенным среди детей без

атопии или БОС. 

Таким образом, в городских условиях высо�

кий уровень воздействия специфических ал�

лергенов и бактерий на первом году жизни де�

тей, вероятно, связан с низкой заболеваемос�

тью рецидивирующими БОС и аллергической

сенсибилизацией. Полученные результаты де�

монстрируют, что одновременное воздействие

высоких уровней определенных аллергенов и

бактерий в начале жизни ребенка может быть

полезным и может служить основанием для

разработки новых стратегий профилактики

БОС и аллергических заболеваний.

http://www.jacionline.org/article/

S0091�6749(14)00593�4/abstract

Сравнение титров антител
к риновирусам у детей
с обострением бронхиальной
астмы и видоспецифической
риновирусной инфекцией

Обострение БА связано с риновирусной

инфекцией человека (HRV), а тяжелые присту�

пы – с воздействием подвида риновируса

HRV�C. Ранее в исследованиях было показа�

но, что у здоровых людей в сыворотке крови

определяется низкое содержание HRV�C�спе�

цифических антител. Также в большинстве

случаев имеется перекрестная реакция на ан�

титела к HRV�C и HRV�A.

Было проведено сравнение реакции на анти�

тела для каждого вида HRV у детей с БА и без

нее, у которых тип вируса был идентифициро�

ван. Общие и специфические IgG1 к антигенам

HRV�A, �B и �C определялись у детей без БА

(n=47) и детей, поступавших в отделение ин�

тенсивной терапии с обострением БА (n=96).

HRV был обнаружен у большинства детей на

момент их заболевания (72%), вид вируса оп�

ределялся с использованием молекулярного

типирования.

У детей с БА обнаруживались более высокие

уровни содержания антител к HRV, а именно к

HRV�A и в меньшей степени к HRV�B по сравне�

нию с детьми без БА. Уровень HRV�C был за�

метно ниже в сравнении с HRV�A и HRV�B, как

у астматиков, так и неастматиков (р<0,001).

Титры антител вне приступа и в период выздо�

ровления не были связаны с HRV генотипами,

определявшимися в период обострения.

Таким образом, учитывая высокие титры ан�

тител к HRV инфекции у детей с БА, необходи�

мо разрабатывать меры по повышению проти�

вовирусного иммунного ответа. Низкие титры

видоспецифических антител к HRV�C были об�

наружены во всех группах исследуемых детей,

даже когда было подтверждено наличие дан�

ного вируса в организме, что может быть связа�

но с менее эффективной иммунной реакцией

к этому виду вируса.

http://www.jacionline.org/article/

S0091�6749(14)00435�7/abstract

Влияние молекулярной
аллергодиагностики
на назначение специфической
иммунотерапии у детей
с сенной лихорадкой

Сенсибилизация к профилинам и другим пе�

рекрестно реагирующим аллергенам может

помешать проведению специфической имму�

нотерапии (СИТ) у больных с аллергическим

ринитом (АР) на пыльцу растений. У этих боль�

ных результаты молекулярной диагностики

(МД) могут повлиять на назначение СИТ путем

улучшения идентификации пыльцевых причин�

ных факторов аллергии.

Исследование проводилось в период с мая

2009 по июнь 2011 года в 16 поликлиниках

Италии с участием детей (n=651) с умеренным

и тяжелым пыльцевым АР. С помощью кожного

прик�тестирования (КПТ) определялась реак�

тивность к пыльце луговых трав, кипариса,

оливы, полыни, постенницы и/или березы и

считались клинически значимыми, если сим�

птомы возникли в течение соответствующего

пика сезона цветения растений. IgE сенсиби�

лизация к Phl р 1, Phl р 5, Bet V 1, Cup a 1, Art

v 1, Ole e 1, Par j 2, и Phl p 12 (профилин) из�

мерялась с помощью метода ImmunoCAP. На�

значение СИТ было смоделировано на основе

результатов КПТ с учетом данных МД соглас�

но руководству, а затем Европейской акаде�

мии аллергологии и клинической иммунологии

и мнения 14 детских аллергологов.

IgE на соответствующие мажорные аллергены

не были обнаружены у значительной части па�

циентов с предполагаемой клинически значи�

мой сенсибилизацией к пыльце полыни – 45 из

65 (69%), березы – 146 из 252 (60%), постен�

ницы – 78 из 257 (30%), оливковых – 111 из

390 (28%), кипариса – 28 из 184 (15%) и луго�

вых трав – 56 из 568 (10%). Наличие IgE к про�

филину, полкальцину или к обоим аллергенам

может быть обоснованным только при 173

(37%) из 464 реакций на КПТ. После проведе�

ния МД решение о проведении СИТ было изме�

нено до 277 (42%) из 651 или до 315 (48%) из

651 детей в соответствии с различиями в евро�

пейских или американских подходах к проведе�

нию лечения и до 305 (47%) из 651 детей – по

мнению детских аллергологов Италии.

У детей с пыльцевым АР применение МД может

привести к пересмотру показаний для проведе�

ния СИТ у значительного числа пациентов в срав�

нении с результатами, полученными на основа�

нии анамнеза или только КПТ. Гипотеза о том, что

МД может повлиять на эффективность СИТ, нуж�

дается в дополнительном исследовании.

http://www.jacionline.org/article/

S0091�6749(14)00358�3/abstract

Стрессы у женщины в период
беременности повышают риск
развития атопии у ребенка

Существуют данные, указывающие на связь

между стрессом у женщины в пренатальный пе�

риод и развитием в будущем у их детей БА или

других атопических заболеваний. Тем не менее

длительное многокомпонентное влияние стрес�

са изучено не достаточно, с учетом редких об�

щих пренатальных стрессовых влияний и дли�

тельного периода после рождения ребенка до

появления атопии. Кроме того, остается неяс�

ным, могут ли пренатальные события изменить

риск развития атопических заболеваний в кон�

тексте предрасположенности к ним родителей.

В исследовании были протестированы жен�

ские переживания на предмет общих небла�

гоприятных жизненных событий в течение пер�

вой или второй половины беременности и оп�

ределены предикторы риска развития атопи�

ческих заболеваний у их детей с учетом нали�

чия атопии у родителей. Были рассчитаны шан�

сы ребенка заболеть БА, экземой и/или АР

в возрасте 6 или 14 лет, в зависимости от пре�

натальных негативных стрессовых событий у

1587 детей с использованием многофактор�

ной линейной регрессии.

Отмечалось, что вероятность БА и экземы

в возрасте 14 лет была значительно выше у де�

тей, матери которых перенесли неблагоприят�

ные стрессовые события во второй половине

беременности – 1�е событие: ОШ для БА 2,08,

95% ДИ 1,22 �3,54. Вероятность развития аст�

мы была выше у тех детей, матери которых не

страдали БА.

Следовательно, неблагоприятные жизнен�

ные события во второй половине беременности

связаны с повышенным риском развития атопи�

ческих нарушений, БА и экземы у детей.

http://www.jacionline.org/article/

S0091�6749(14)00197�3/abstract

Эффективность и безопасность
кожных проб на пенициллин
у детей 

Пенициллиновые кожные пробы стали стан�

дартом в оценке вероятности развития аллер�

гии на пенициллин у взрослых пациентов. Тем

не менее вопрос о применении данной пробы

в педиатрической практике остается открытым.

Кроме того, безопасность и эффективность

этой пробы в детской популяции изучена не�

достаточно.

В исследовании с участием детей с истори�

ей аллергии на пенициллин проводилась

оценка с помощью кожных тестов на пеницил�

лин с последующим анализом результатов

с учетом демографических показателей, по�

бочных реакций к пенициллину после кожно�

го тестирования и неблагоприятной реакций

на него. Оценивались различия между дет�

ской и взрослой популяцией с положительным

тестом на пенициллин. Экспертный совет

одобрил исследование, и все участники дали

письменное согласие.

В исследовании приняли участие 778 детей

в возрасте до 18 лет, у них было проведено

кожное тестирование на пенициллин. У 703

из 778 пациентов тест был отрицательный

(90,4%), у 66 – положительный (8,5%) и еще

у 9 наблюдалась неоднозначная реакция

(1,1%). Дети в сравнении со взрослыми – 64

из 1759 (3,6%) – имеют положительную ре�

акцию на антибиотик (p<0,0001). У 369 из

703 пациентов с отрицательным кожным тес�

том (52%) вводился пенициллин, в последую�

щем из них у 14 (3,8%) отмечались неблаго�

приятные реакции на введение лекарствен�

ных средств. При проведении кожного тести�

рования побочных реакций на пенициллин не

наблюдалось.

Следовательно, кожное тестирование на пе�

нициллин является безопасным и эффективным

для оценки детей с аллергией на пенициллин

в анамнезе.

http://www.jaci�inpractice.org/article/

S2213�2198(14)00184�6/abstract

Специализация врача может
влиять на эффективность
лечения детей
с бронхиальной астмой

В ретроспективном исследовании были

проанализированы результаты лечения БА

у детей 6 лет и старше за период 2009�

2012 гг. в зависимости от специальности ле�

чащего врача (2 педиатра, 3 детских аллер�

голога и 5 детских пульмонологов). Учитыва�

лись проведение аллергических проб (прик�

тестирование или МД), включение в лечение

сопутствующих заболеваний и других назна�

чений в зависимости от специальности. Рас�

смотрены различия по частоте назначения

ингаляционных кортикостероидов (ИКС) и

изменения в процентах показателя качества

лечения (объем форсированного выдоха за

1 секунду – ОФВ1).

Более 56% пациентов с БА (309/548) лечи�

лись детскими пульмонологами, 26% – аллер�

гологами и 18% педиатрами. Специализация

врача влияет на постановку сопутствующих

диагнозов, лечение и улучшение показателя

ОФВ1. Детские аллергологи чаще назначали

аллергические пробы, вероятно, чаще диаг�

ностировали АР и, следовательно, чаще наз�

начали топические назальные стероиды

в сравнении с педиатрами и детскими пульмо�

нологами. Педиатры реже назначают ИКС

(ОШ 0,39; 95% ДИ 0,15�0,96, р<0,05) в срав�

нении с аллергологами, наибольшие различия

наблюдались в подгруппе детей с ОФВ1≥80%.

Улучшение показателя ОФВ1 среди детей, по�

лучивших лечение у детских аллергологов, бы�

ло выше, чем у тех, кто обратился к педиатру

(13%, р<0,001) и пульмонологу (8%,

p=0,005). 

Следовательно, специальность врача досто�

верно влияла на диагностику и лечение сопутс�

твующей патологии, назначение ИКС и эффек�

тивность терапии. Эти результаты имеют значе�

ние для лечения БА на уровне пациента и вне�

сения изменений при разработке будущих

практических руководств.

http://www.jaci�inpractice.org/article/

S2213�2198(13)00509�6/abstract

Дайджест
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Поделилась опытом диагностики, а

также рассказала о современных

взглядах на лечение аллергических

дерматозов с позиций детского дерма"

толога заслуженный деятель науки и
техники Украины, заведующая кафед�
рой дерматовенерологии Национальной
медицинской академии последипломно�
го образования им. П.Л. Шупика, док�
тор медицинских наук, профессор Лидия
Денисовна Калюжная.

� Наряду с бронхиальной астмой и
аллергическим ринитом кожная

аллергопатология является наиболее
распространенным проявлением аллер�
гии у детей. Имеются ли эпидемиологи�
ческие данные по кожным аллергичес�
ким заболеваниям у детей в Украине и
какая аллергическая патология кожи
удетей требует наибольшего внимания
со стороны врача и почему?

– Если говорить об аллергических

кожных заболеваниях у детей, необхо"

димо отметить, что в отличие от мно"

гих других патологий в Украине по АД

и аллергическому контактному дерма"

титу статистика ведется.

Контактный аллергический дерма"

тит, как правило, имеет более легкое

течение, и после проведения соответс"

твующих лечебно"профилактических

мероприятий рецидивы встречаются

редко.

В группу атопических заболеваний

входят всего три – бронхиальная аст"

ма, аллергические риниты и атопичес"

кий дерматит.

В отношении АД cледует напом"

нить, что это наследственное заболе"

вание, имеющее хроническое течение

с определенной возрастной динами"

кой и характеризующееся экзематоз"

ными и лихенифицированными высы"

паниями, аномалиями клеточного им"

мунитета в коже с дисрегуляцией Т"

клеточного звена и гиперчувствитель"

ностью к иммунным и неиммунным

стимулам, и с каждым годом его рас"

пространенность возрастает. В сравне"

нии с 2012 г. (843 случая на 100 тыс.

детского населения) в 2013 г. заболева"

емость составила 881 на 100 тыс. Есть

все основания полагать, что данная

статистика занижена и не отражает

действительную картину, так как во

многих случаях АД протекает под раз"

личными масками и пациенты обсле"

дуются у специалистов другого профи"

ля (не дерматологов и аллергологов),

которые неверно трактуют клиничес"

кую симптоматику или не ведут соот"

ветствующий учет. Это предположе"

ние также основано на том, что дан"

ные по Украине несколько ниже в

сравнении с показателями Европей"

ских стран, так как социальные и эко"

логические факторы, обусловливаю"

щие АД, в нашей стране также имеют

место, и их влияние не может не ска"

зываться на общих показателях забо"

леваемости и распространенности.

В Европейских странах в структуре

кожных заболеваний АД занимает 10"

20%. При этом 20% приходится на дет"

скую популяцию, а 10% составляют

пациенты, у которых заболевание со"

храняется на протяжении всей жизни.

Ранее считалось, что при грамотном

ведении пациентов и легком течении

АД в пубертатном периоде возможно

появление стойкой и длительной ре"

миссии заболевания. К сожалению,

все больше эпидемиологических дан"

ных как отечественных, так и европей"

ских свидетельствуют о том, что доля

пациентов, клиника АД у которых с

возрастом не исчезает, увеличивается.

И сегодня все меньше врачей говорят

об АД как о проблеме только детского

возраста. Опытный врач"дерматолог,

наблюдая ребенка с АД, может с боль"

шой вероятностью предположить пе"

реход заболевания во взрослый период

жизни пациента. Описать клиничес"

кие предвестники (стигмы) достаточно

сложно, так как это целый комплекс

различных сочетаний внешних прояв"

лений, которые можно систематизиро"

вать только наблюдая в повседневной

практике. На сегодня четко можно

сказать, что тяжелые и «пожизненные»

формы АД чаще всего встречаются

у детей из регионов с развитой про"

мышленной инфраструктурой. К со"

жалению, стираются отличия между

сельской и городской популяцией де"

тей. Ранее подавляющее большинство

детей с АД проживало в городской зо"

не. Причины сложившейся ситуации

могут быть связаны с резкой интенси"

фикацией сельского хозяйства, при"

менением в больших количествах аг"

рессивных химических веществ.

� Аллергия – это междисциплинар�
ная проблема. Можно ли разгра�

ничить компетенцию дерматолога, педи�
атра, аллерголога по нозологическим
формам или скорее здесь нужна коман�
дная работа на всех уровнях? 

– Мое мнение в данном вопросе од"

нозначное – ведение пациентов с АД

требует междисциплинарного подхо"

да, но ведущую роль в когорте специа"

листов, принимающих участие в судь"

бе пациента (педиатр, аллерголог

и др.), все же должен играть врач"дер"

матолог, который может провести чет"

кую дифференциальную диагностику

с другими заболеваниями (например

себорейным дерматитом) и поставить

правильный заключительный диагноз,

решить вопросы инвалидности. Аргу"

ментом в пользу данного утверждения

может служить собственный опыт,

связанный с тем, что постановка диа"

гноза АД подчас достаточно сложна

для врачей"недерматологов, и в неко"

торых случаях неправильное ведение

больного приводило к летальным ис"

ходам. Современная диагностика АД

имеет несколько составляющих, в

первую очередь это оценка врачом"

дерматологом клинического состоя"

ния кожных покровов и пораженных

участков, также имеет большое значе"

ние определение уровня общего сыво"

роточного иммуноглобулина Е. Кож"

ное тестирование и другие аллерголо"

гические пробы могут проводиться в

период ремиссии, однако не является

определяющим в диагностике АД.

Это было подтверждено учеными из

Дании, где имеется крупнейший центр

в Западной Европе по ведению паци"

ентов с АД. Педиатр и аллерголог со"

вместно с дерматологом должен решать

вопросы вакцинации, диетических ре"

комендаций, совместимости терапии

при сопутствующих заболеваниях.

В отношении больных крапивни"

цей, то, на мой взгляд, их должен вес"

ти аллерголог. Это как раз та патоло"

гия, которая полностью вписывается в

концепцию системной аллергической

реакции, и аллерголог становится ве"

дущим специалистом в контроле дан"

ного заболевания.

� Какие существуют алгоритмы и
стандарты ведения пациентов с

кожной аллергической патологией?
– Сегодня создана рабочая группа

по созданию адаптированного клини"

ческого руководства по диагностике,

профилактике и лечению АД, в кото"

рую входят специалисты различного

профиля. Вначале эта группа состояла

только из дерматологов, занимавших"

ся изучением различных аспектов ве"

дения пациентов с АД. В последую"

щем назрела необходимость включе"

ния в нее педиатров и аллергологов.

Работа над стандартами оказалась

очень кропотливой, с анализом боль"

шого количества информации. Боль"

шую лепту в организацию методологи"

ческих направлений внесли сотрудни"

ки МЗ Украины. Изначально плани"

ровалось создать стандарты на протя"

жении одного года, но уже в процессе

стало понятно, что не были взяты во

Аллергические заболевания кожи у детей:
мультидисциплинарность глазами дерматолога

Аллергические дерматозы – это группа заболеваний кожи, включающая аллергический контактный дерматит,

атопический дерматит (АД), различные формы экземы, крапивницу, аллергические васкулиты, аллергическую сыпь,

связанную с действием лекарственных средств, а также менее распространенные дерматозы, в патогенезе которых

ведущими являются именно аллергические реакции.

Л.Д. Калюжная 
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внимание многие моменты и сроки

были значительно увеличены. При

разработке стандартов был учтен опыт

создания международных документов,

в первую очередь европейских и аме"

риканских, однако не в меньшей сте"

пени мы руководствовались собствен"

ным виденьем проблемы. Отечествен"

ные протоколы предусматривают как

патогенетическую, так и симптомати"

ческую терапию, однако с учетом

собственного опыта мы были нацеле"

ны на более щадящие методы, в виду

того что арсенал медикаментозных

средств при АД включает лекарствен"

ные средства, которые могут тяжело

переноситься пациентами, например

цитостатики.

Руководствуясь многолетним опы"

том применения различных групп

медикаментов при АД, предусмотрен"

ных отечественными протоколами,

хотелось бы отметить, что, несмотря

на системность процесса в лечении

АД, первостепенное значение имеет

местная терапия, являющаяся осно"

вой для других видов терапии (сис"

темной, физиотерапии, диетотерапии

и т.д.).

� Какие наработки вашей кафедры
сегодня успешно внедрены в прак�

тику и над чем работаете в настоящее
время?

– На практике реализацию всех

принципов, заложенных в протоко"

лах и руководстве лечения АД, можно

проследить на примере Школы ато"

пического дерматита для родителей и

детей, которая успешно работает на

клинической базе городской кожно"

венерологической больницы г. Киева.

Впервые о высокой вероятности ус"

пеха лечения детей с АД в подобных

школах было заявлено на одной из

Европейских конференций. Взяв за

основу данное информационное со"

общение и при полной поддержке ад"

министрации больницы была органи"

зована школа, в которой на сегодня

проводятся занятия с родителями и

детьми по основополагающим прин"

ципам лечения пациентов с АД по

разработанной мною программе.

Врачи как самостоятельно, так и при

поддержке преподавателей кафедры

проводят интересные интерактивные

обучающие программы. Занятия про"

водятся также средним медицинским

персоналом, которые демонстрируют

родителям наиболее эффективные

способы ухода за кожей детей при

данном заболевании, например при"

емы нанесения местных лекарствен"

ных средств и др. Родители могут за"

давать вопросы и принимают самое

активное участие в процессе обуче"

ния. Мы уже наработали достаточный

опыт и успешно делимся им не толь"

ко с родителями больных детей, но и

с коллегами из различных регионов

Украины и зарубежных стран. Мно"

гие европейские ученые, в том числе

и родоначальники данной идеи,

очень позитивно оценивали нашу ра"

боту и отметили высокий профессио"

нальный уровень нашего персонала.

Кроме этого, на кафедре постоян"

но проводится работа по изучению

различных аспектов ведения пациен"

тов с аллергодерматозами, выпущен

целый ряд книг, атласов и методичес"

ких рекомендаций для врачей"дерма"

тологов.

� Какие существуют планы на буду�
щее, будут ли создаваться филиа�

лы в других центрах?
– В настоящее время мы хотели бы

расширить формат нашей школы, в

связи с этим планируется создание он"

лайн школы по АД, в рамках которой

будут разработаны программы как для

врачей, так и родителей детей, боль"

ных АД. Пока проект на стадии обсуж"

дения, в котором принимают участие

такие известные специалисты в облас"

ти организации здравоохранения, ин"

формационных технологий, педиат"

ры, аллергологи, как генеральный ди"

ректор НДСБ «Охматдет» Ю.И. Гла"

душ, доктора медицинских наук, про"

фессора О.П. Минцер, Е.Н. Охотни"

кова и др. У нас уже имеется опыт про"

ведения он"лайн консультаций, кроме

этого в фор"

мат этих ме"

р о п р и я т и й

будут добав"

лены круглые

столы с роди"

телями, лек"

ции и обуча"

ющие заня"

тия для вра"

чей различ"

ных специ"

а л ь н о с т е й

( в п е р в у ю

очередь се"

мейных). Много внимания будет уде"

ляться вопросам профилактики АД,

направленной на увеличение периода

ремиссии у конкретного пациента,

а также вопросам планирования се"

мьи, так как наследственность при АД

играет ведущую роль, даже у тех боль"

ных, у которых с возрастом ушла кли"

ническая симптоматика.

Подготовил Владимир Савченко З
У
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Боль в горле – одна из наиболее частых жалоб

в практике педиатра, и в большинстве случаев ро"

дители и сам ребенок ожидают, что эффект лече"

ния наступит в первые сутки после приема назна"

ченных лекарственных средств. По этой причине,

а также во избежание развития осложнений не"

редко при фарингите врачи применяют антибак"

териальные препараты. В детском возрасте бакте"

риальную природу имеют до 30% ангин, в подав"

ляющем большинстве случаев этиологическим

фактором является БГСА. Значительно чаще

к развитию острого тонзиллита приводит вирус"

ная инфекция, в первую очередь аденовирусы,

респираторно"синцитиальные вирусы, герпесви"

русы. Считается, что вирусные формы острых

тонзиллитов преимущественно возникают

в осенне"зимний период и преобладают у детей

первых 3 лет жизни (до 90%), а в возрасте старше

5 лет увеличивается частота бактериальных форм

(до 50%) (Юлиш Е.И., 2011).

При вирусной этиологии тонзиллитов и фа"

рингитов можно ограничиться назначением ир"

ригационной терапии и местных антисептиков.

Антибактериальные средства должны назна"

чаться лишь при бактериальной инфекции и, по

возможности, с уточнением ее характера. Для

уточнения БГСА"обусловленного тонзиллофа"

рингита у детей старше 3 лет и взрослых возмож"

но использование шкалы McIsaac (табл.).

При оценке следует оценить соотношение

«польза/риск», учитывая вероятность развития

побочных эффектов атибиотикотерапии, рост ре"

зистентности возбудителей и затраты на лечение.

В этом же руководстве указано, что назначение

антибиотиков с целью профилактики осложне"

ний при боли в горле является необоснованным. 

Американским обществом инфекционных за"

болеваний (Infectious Diseases Society of America –

IDSA) в 2012 г. было разработано руководство по

диагностике и лечению фарингита, вызванного

БГСА. Согласно настоящему руководству только

в случае установленной этиологической роли

БГСА при помощи быстрого антигенного теста

или бактериологического исследования возмож"

но применение антибиотиков. 

В рекомендациях IDSA указано, что для

уменьшения симптомов заболевания во всех слу"

чаях обоснованным является прием нестероид"

ных противовоспалительных препаратов

(НПВП). Согласно результатам систематического

обзора шести рандомизированных конторолируе"

мых исследований НПВП превосходят по эффек"

тивности плацебо в отношении симптомов фа"

рингита. Эта рекомендация имеет наивысшую

силу доказательности. Напомним, что прием сис"

темных НПВП ассоциируется с развитием побоч"

ных явлений, в первую очередь, со стороны желу"

дочно"кишечного тракта. Альтернативой являют"

ся НПВП для местного применения в форме рас"

твора или спрея. Препарат Тантум Верде® содер"

жит бензидамин – НПВП с обезболивающим и

противоэкссудативным действием. При местном

применении бензидамин действует как дезинфи"

цирующее средство. 

Таким образом, при фарингите в большинстве

случаев нет необходимости назначать антибиотик,

тогда как применение местных НПВП (Тантум

Верде®) позволяет быстро обеспечить противовос"

палительный и обезболивающий эффекты.

Подготовила Елена Молчанова 

Выбор тактики лечения при боли в горле
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Таблица. Шкала определения возможной
этиологии тонзиллофарингита и назначения

антибиотика

Признак К$во баллов

Температура тела выше 38°С 1

Отсутствие кашля 1

Переднешейный лимфаденит 1

Отек миндалин и налеты на них 1

Возраст:
– менее 15 лет;
– 15$45 лет;
– более 45 лет

$1
0
$1

Оценка: 0$1 балл – культуральное исследование и
антибиотикотерапия не нужны (риск стрептококковой
инфекции группы А – 2�6%);
2$3 балла – необходимо культуральное или экспресс�
исследование. Если результат положительный, назначают
антибиотик (риск стрептококковой инфекции группы А –
10�28%);
4$5 баллов – необходимо культуральное исследование
и назначение антибиотика (риск стрептококковой
инфекции группы А – 38�63%)

ШАНОВНІ КОЛЕГИ!
Міністерство охорони здоров'я України

Асоціація педіатрів України
Національна академія медичних наук України

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України

запрошують Вас взяти активну участь у роботі

Х конгресу педіатрів України
«Актуальні проблеми педіатрії», 

який відбудеться у м. Києві, 6�8 жовтня 2014 р.

Відповідно до Реєстру з'їздів, конгресів, симпозіумів, науково�практичних конференцій
і наукових семінарів, які проводитимуться у 2014 році, що затверджений МОЗ України та
НАМН України, 6�8 жовтня 2014 року в м. Києві відбудеться Х конгрес педіатрів України
«Актуальні проблеми педіатрії».

Наукова програма конгресу передбачає лекції провідних вчених з основної тематики,
доповіді на пленарних та секційних засіданнях, дискусії на симпозіумах та семінарах.

У зв'язку з тим, що планується видання матеріалів конгресу, оргкомітет запрошує
бажаючих надіслати тези доповідей.

Програма конгресу передбачає обговорення таких питань:
1. Актуальні питання організації медичної допомоги дітям.
2. Проблеми розвитку і виховання здорової дитини в сучасних умовах.
3. Сучасні аспекти раціонального вигодовування дітей раннього віку та харчування школярів.
4. Удосконалення надання медичної допомоги новонародженим.
5. Шкільна педіатрія: актуальні проблеми адаптації та здоров'я школярів.
6. Новітні технології діагностики, лікування та профілактики соціально значимих
захворювань дитячого віку.
7. Сучасні технології генетичних досліджень в педіатрії.
8. Проблемні питання ендокринології дитячого віку.
9. Проблеми та досягнення онкології дитячого віку.
10. Раціональна фармакотерапія в клінічній педіатрії.
11. Дитяча інвалідність: медичні, педагогічні та соціальні аспекти.
12. Екологічні проблеми та дитяча екопатологія в сучасних умовах.
13. Проблеми інфекційної патології дитячого віку та вакцинації на сучасному етапі.
14. Дотримання прав дитини та проблеми соціальної педіатрії на сучасному етапі.
15. Актуальні питання підготовки лікарів в галузі педіатрії на сучасному етапі розвитку
суспільства.
16. Історичні аспекти розвитку педіатрії.

Додаткова інформація на сайті http://pediatrics.kiev.ua 
Телефони для довідок: (044) 431�81�33; 234�53�75; (050) 387�22�83.



Таку ситуацію можна пояснити наяв"
ністю термінологічних відмінностей у трак"
туванні атопічного дерматиту у дітей, різни"
ми методичними підходами до проведення
статистичних досліджень, клінічним і віко"
вим поліморфізмом захворювання. Аналі"
зуючи найсучасніші епідеміологічні дослі"
дження, необхідно, на жаль, визнати, що в
найближчі десятиліття немає перспективи
ані знизити, ані стабілізувати показники
частоти даної патології у дітей, однак існує
можливість  полегшення її перебігу шляхом
своєчасної діагностики і призначення адек"
ватного лікування. Чи в повному об'ємі
вдається реалізувати цю можливість? На
жаль, ні. Не зважаючи на потужний поступ
у розумінні механізмів розвитку атопічного
дерматиту і загальновизнані ефективні схе"
ми лікування, лікарі не можуть похвалитися
добрим контролем захворювання. В одній
публікації складно проаналізувати всі труд"
нощі у веденні пацієнтів, хворих на атопіч"
ний дерматит. Саме тому мова йтиме лише
про одну терапевтичну проблему, яка неод"
нозначно трактується сьогодні – зовнішню
терапію атопічного дерматиту. Наше бачен"
ня цієї проблеми, сформоване на підставі
багаторічного досвіду роботи кафедри педі"
атрії Львівського національного медичного
університету ім. Данила Галицького
та Львівського міського дитячого алерголо"
гічного центру, виходить з того, що зовніш"
ня терапія атопічного дерматиту має бути
патогенетично обгрунтованою і проводити"
ся диференційовано, базуючись на оцінці
патологічних змін на шкірі. Іншими слова"
ми, визначаючи тактику такої терапії лікарі
сповідують принцип індивідуалізації ліку"
вання, пам'ятаючи один з основних посту"
латів медицини – «лікувати не хворобу,
а хворого». 

� Відомо, що зовнішня терапія атопічного
дерматиту передусім спрямовується на

такі аспекти:
• зменшення й усунення ознак запалення

шкіри та пов’язаних з ним симптомів шляхом
призначення протизапальних, антигістамінних
препаратів; 

• лікування та профілактику вторинної
інфекції;

• підвищення бар’єрної функції шкіри,
відновлення водно�ліпідної плівки епідермісу із
застосуванням пом’якшувальних і поживних
засобів, що значною мірою сприяє зменшенню
і ліквідації сухості шкіри;

• елімінацію біологічно активних речовин і
деструктивних субстанцій та захист шкіри від
несприятливого впливу зовнішнього середови�
ща шляхом призначення очищувальних і зво�
ложувальних засобів.

Призначаючи терапію, лікар має здій"
снити три прості кроки. Передусім слід за"
спокоїти батькiв, переконавши їх у тому, що
ситуацію можна контролювати і навіть
у разі приєднання вторинної інфекції така
дитина не несе особливої небезпеки для
оточення. Для такої роботи потрібен час, і
необхідно його знайти, щоб досягти поро"
зуміння між усіма учасниками лікувального
процесу. 

Другий крок лікарської тактики – де"
тальний аналіз клінічної картини захворю"
вання. Передусім слід з’ясувати для себе
природу шкірних змін. Наш досвід показав,
що лікарі, оглядаючи таких пацієнтів, дале"
ко не завжди торкаються пальцями до
шкіри хворої дитини. У такому разі прак"
тично неможливо призначити адекватну
зовнішню терапію, адже правильний вибір
можна зробити, лише відчувши на дотик
стан шкіри. 

І останній тактичний крок – дати конк"
ретні поради, оформити їх у письмовому
вигляді. Наші поради стосовно зовнішньої
терапії мають містити чіткі відповіді на пи"
тання: з чого починаємо, що вибираємо,
які кількості зовнішнього засобу викорис"
товуємо? Рекомендації слід розписати по"
годинно. Необхідно виробити у пацієнтів
навик постійного щоденного догляду за
шкірою. Дитина і її сім’я мають зрозуміти,
що лікувальні засоби, зволоження і збіль"
шення жирності шкіри – три складові
успішної зовнішньої терапії. Запорукою
успішного лікування є висока прихиль"
ність пацієнтів до запропонованої терапії.
Одним із способів мотивації хворого є
тісне спілкування всіх учасників лікуваль"
ного процесу (лікаря, хворої дитини та її
родини), часті візити в клініку, дуже конк"
ретні, чіткі терапевтичні інструкції та
постійний лікарський контроль за їх вико"
нанням. 

Перед застосуванням зовнішніх лікарсь"
ких засобів треба очистити шкіру хворої ди"
тини від гною, кірочок, лусочок, залишків
використаних препаратів, які її подразню"
ють. Очищення шкіри сприяє тіснішому
контакту з нею лікарських речовин і, таким
чином, дозволяє досягти бажаного терапев"
тичного ефекту. Треба дотримуватися певної
послідовності використання і проведення
зміни зовнішніх лікарських форм залежно
від гостроти і динаміки шкірного процесу
(табл.).

Призначаючи зовнішню терапію, слід
пам’ятати, що перед застосуванням нового
лікувального засобу треба переконатися, що
пацієнт добре його переноситиме. З цією ме"
тою рекомендується проводити шкірно"
аплікаційну пробу.

Поширеною помилкою лікарів є заборо"
на купатися дітям з атопічним дерматитом,
особливо під час загострення. Ця рекомен"
дація є слушною у разі вторинного інфіку"
вання шкіри. У всіх інших випадках ми ре"
комендуємо щоденні гігієнічні ванни, які
очищують і зволожують шкіру, підсилюють
проникнення зовнішніх препаратів, ство"
рюють відчуття комфорту, приносять ди"
тині задоволення. Вода для купання має
бути негарячою, рекомендується додавати
у воду спеціальні засоби для її пом’якшен"
ня, у разі доброго сприйняття можна за"
стосовувати ванни з додаванням відвару
кореня лопуха. У разі сухості шкіри – ван"
ни з відваром насіння льону, крохмалем. 

Після купання шкіру необхідно промок"
нути (не терти!) і одразу нанести пом’якшу"
вальні та зволожувальні засоби. 

У разі вираженої ексудації, коли підви"
щується небезпека приєднання інфекції,
зовнішнє лікування починають з примочок
або ванночок, для яких найкраще застосову"
вати розчин риванолу 1:1000. Після чого на"
носять органічні анілінові барвники – 1%
водний розчин метиленового синього, фу"
корцин. 

� Однак слід пам’ятати, що барвники нано�
сять на дуже обмежені поверхні, оскільки

їх всмоктування може призвести до вияву ток�
сичного впливу. Хочу відзначити, що протягом
останніх років ми практично відмовилися від
застосування примочок, оскільки вони дають
дуже короткочасний ефект. 

Описана вище попередня обробка зони
ураження робить можливим застосування
в подальшому кремів і мазів, що містять
протизапальні та антибактеріальні пре"
парати. 

Сьогодні фармацевтичні компанії поста"
чають на український ринок великий арсе"
нал протизапальних лікарських препаратів,
які успішно використовуються для лікуван"
ня атопічного дерматиту у дітей, але нерідко
єдиним виходом у лікуванні його шкірних
проявів є призначення топічних глюкокор"
тикоїдів (ГК). Місцеве застосування ГК ба"
зується на їх протизапальній, епідермоста"
тичній, антиалергічній, місцевознеболю"
вальній дії. Відомо, що топічні ГК характе"
ризуються не лише різною силою терапев"
тичного впливу, але й різним профілем без"
пеки. Тому особливо актуальним є пошук
препарату, який був би високоефективним і
водночас максимально безпечним для дітей.
Сьогодні доведено, що ідеальний топічний
ГК має володіти потужною протизапальною
дією, низькою системною біодоступністю,
швидким початком дії і мінімальними міс"
цевими побічними ефектами. Саме таким
вимогам повною мірою відповідає добре
вивчений в клінічних умовах препарат
гідрокортизону Локоїд, який випускається
в різних лікарських формах: мазь ( 100% жи"
ру), ліпокрем (70% жиру), крем (30% жиру),
крело (15% жиру). Локоїд крем можна за"
стосовувати у дітей з шестимісячного віку,
він характеризуються низьким ризиком роз"
витку місцевих і системних побічних ре"
акцій, може застосовуватися на ділянках
шкіри з високою абсорбцією (обличчя,
складки). Широкий спектр лікарських
форм дозволяє використовувати цей препа"
рат в різних клінічних ситуаціях. Зокрема,
у разі наявності підгострого запалення і ви"
раженої сухості шкіри перевагу треба нада"
вати застосуванню Локоїду ліпокрему. Вод"
ночас за умови розвитку гострого запально"
го процесу на обличчі, волосистій частині
голови і в шкірних складках, який супро"
воджується мокнуттям, оптимальним вибо"
ром буде призначення Локоїд крело. Слід
зауважити, що застосовувати препарат на
обличчі слід з обережністю. За наявності
гострого запалення без мокнуття ми віддає"
мо перевагу застосуванню крему. Локоїд
у вигляді мазі особливо ефективний у дітей
з вираженою хронізацією запального про"
цесу, наявністю ліхеніфікації, значної ін"
фільтрації шкіри та нестерпного свербіння.

Раціональне застосування топічних ГК
передбачає їх короткочасне призначення
до появи ознак помітного покращення,

ротацію з зовнішніми нестероїдними засо"
бами, вибір препарату з високим терапев"
тичним індексом, нанесення оптимальної
кількості на вогнище ураження. При ліку"
ванні топічними ГК для зменшення ризику
ускладнень застосовують різні методики: 

• тандем"терапію – почергове нанесення
по 1 разу на добу стероїдного препарату і
індиферентного засобу;

• почергове лікування – нанесення
топічного ГК по черзі на різні ділянки ура"
ження;

• штриховий метод – штрихове нанесення
топічних ГК (особливо показане у випадку
ураження великих ділянок шкіри). 

На сьогоднішній день доведено, що у разі
розвитку загострення атопічного дерматиту,
особливо за умови безконтрольного застосу"
вання топічних ГК, з поверхні шкіри паці"
єнтів практично в 100% випадків висівають
різні мікроорганізми, причому їх кількість
значно перевищує показники посівів зі
шкіри здорових осіб. У хворих на атопічний
дерматит традиційно виявляють грампози"
тивні бактерії (Staphylococcus spp., зокрема
S. aureus, Streptococcus spp., Micrococcus
spp., пропіонiбактерії, коринеформні бакте"
рії), грамнегативні бактерії (Proteus spp.,
Klebsiella spp., Escherichia spp., Pseudomonas
spp.), а також дріжджеподібні гриби (роду
Candida, Malassezia, Rhodotorula). Ці мікро"
організми запускають каскад імунних реак"
цій, які призводять до ушкодження епідер"
мальних клітин, що в свою чергу підвищує
здатність до адгезії на поверхні шкіри ще
більшої кількості мікроорганізмів. Ситуація
значною мірою ускладнюється постійним
механічним ушкодженням шкіри (через роз"
чухування) та порушенням локальної імун"
ної відповіді. Окрім цього, запальний процес
супроводжується виділенням фібриногену і
фібронектину, які є прекрасним субстратом
для мікробної колонізації. Водночас життє"
діяльність бактерій полегшується і характер"
ним для атопічного дерматиту дефіцитом
ліпідів (цераміди, сфінгозин), які володіють
антимікробними властивостями. Більше то"
го, протягом останніх років доведено, що
порушення епідермального бар’єру може
посилюватися тривалою монотерапією то"
пічними ГК. Така складна і неоднозначна
ситуація потребує серйозної корекції зо"
внішньої терапії атопічного дерматиту.

У випадках вторинного інфікування еле"
ментів атопічного дерматиту бактеріальною
чи грибковою флорою лікування починають
із застосування розчину риванолу та аніліно"
вих барвників, після чого призначають то"
пічні протизапальні, антибактеріальні і про"
тигрибкові препарати. Саме для лікування та"
ких пацієнтів були створені комбіновані пре"
парати, які окрім стероїду містять антибак"
теріальний і/або протигрибковий агент.
Представником такої вдалої комбінації є пре"
парат Пімафукорт, в 1 г якого міститься 10 мг
натаміцину, 3,5 мг неоміцину сульфату і 10 мг
гідрокортизону. Натаміцин – антибіотик з
групи полієнових макролідів, який володіє
широким спектром протигрибкової актив"
ності і практично не потрапляє в системний
кровообіг (діє виключно місцево). Нео"
міцин – антибіотик аміноглікозидного ряду,

Сучасні можливості зовнішньої терапії атопічного
дерматиту у дітей – чи щось змінилося?

Протягом останніх років спостерігається зростання значущості проблеми атопічного дерматиту в педіатрії, який досить
часто є першим дзвіночком реалізації алергічної патології у дітей. Поширеність атопічного дерматиту в різних країнах
світу згідно з даними ІSАAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) становить: в Австрії – 9,7$19,9%,
у Латвії – 5,4$6,5%, у Польщі – 13,2$15,5%, у Фінляндії – 15$19%, у Швеції – 46,9$48,8%, у Росії – 5,9 $ 40%. 
Водночас відомо, що частота даної патології в Україні згідно з даними офіційної статистики коливається в межах 
3$10 випадків на 1000 дітей. Однак результати, отримані в окремих регіонах нашої країни на підставі досліджень
за стандартизованою міжнародною програмою ІSАAC, перевищують вказані вище показники в 5$10 разів. 

Л.В. Беш, д.м.н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, Львівський міський дитячий алергологічний центр

Л.В. Беш

Таблиця. Послідовність використання лікарських форм 
залежно від гостроти і динаміки шкірного процесу

Характер запального процесу Лікарська форма

Гостре запалення з мокнуттям Примочки, аерозолі, лосьйони, розчини

Гостре запалення без мокнуття Водні бовтанки, креми, ліпокреми, пасти

Підгостре запалення Креми, ліпокреми, пасти, присипки

Хронічне неспецифічне запалення Мазі

Виражена інфільтрація і ліхеніфікація Мазі, креми з кератолітичними препаратами

Стадія регресу
Мазі, креми з додаванням зволожувальних засобів
і вітамінів

24 Тематичний номер • Вересень 2014 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ



який має виражену бактерицидну дію і на від"
міну від гентаміцину не характеризується ви"
сокими показниками резистентності. 

Нас зацікавив препарат Пімафукорт перш
за все тому, що він має доказаний високий
профіль безпеки і дозволений до застосуван"
ня у дітей. Більше того, доведена можливість
його нанесення на найбільш чутливі ділянки
шкіри (складки, статеві органи, обличчя,
звичайно ж, з обережністю), що робить пре"
парат особливо привабливим у педіатрії. Без"
перечною перевагою Пімафукорту є те, що
в силу широти терапевтичного ефекту допус"
тимим є його емпіричне призначення у разі
не встановленої етіології вторинного інфіку"
вання шкіри. Усі перераховані вище дані,
а також доказана в багатоцентрових дослі"
дженнях висока ефективність препарату при
різноманітних варіантах інфікованих дерма"
тозів (атопічний дерматит, рецидивний кан"
дидоз крупних складок тощо), визначили ак"
туальність і мету нашого дослідження.

Ми провели відкрите рандомізоване конт"
рольоване дослідження ефективності і пере"
носимості препарату Пімафукорт серед 36 ді"
тей віком від 1 року до 16 років. Дослідження
здійснювалося в умовах Львівського міського
дитячого алергологічного центру в період з
грудня 2013 по травень 2014 року. Критеріями
включення в дослідження були: загострення
атопічного дерматиту з ознаками вторинного
інфікування шкіри, наявність згоди батьків
на проведення дослідження. Критеріями ви"
ключення були: відома підвищена чутливість
до препарату, недотримання правильного ре"
жиму його застосування. Наявність двох лі"
карських форм препарату Пімафукорт (крем
і мазь) дозволила нам використовувати його
у різних клінічних ситуаціях. У разі наявності
гострого запалення і незначно вираженої су"
хості шкіри перевагу надавали застосуванню
крему, а за умови вираженої інфільтрації
шкіри, наявності ліхеніфікації, значної су"
хості шкіри та нестерпного свербіння засто"
совували мазь. Препарати призначали двічі
на добу протягом 5"14 днів. Аналіз ефектив"
ності препарату Пімафукорт проводився на
підставі вивчення динаміки зменшення
симптомів загострення шкірного процесу та
вторинного інфікування. 

Після досягнення доброго терапевтичного
ефекту ми відходили від топічних стероїдів
завдяки застосуванню топічних інгібіторів
кальциневрину (ТІК) пімекролімусу або так"
ролімусу. 

� Призначаючи лікування атопічного дер�
матиту, треба пам’ятати, що стратегія

зовнішньої терапії включає не лише протиза�
пальну терапію і лікування вторинної інфекції,
але й догляд за шкірою.

Свербіння і сухість шкіри утримуються
довгий час після зняття загострення
атопічного дерматиту, шкіра залишається
вразливою, її захисні властивості значно
знижені. Протягом багатьох років триває
дискусія, предметом якої є пошук відповіді
на питання: що є первинним, а що вторин"
ним – сухість шкіри чи її запалення? Отри"
мані в останні роки дані біохімічних
досліджень свідчать, що у дітей, хворих на
атопічний дерматит, реєструється порушен"
ня властивостей ліпідів (церамідів) шкіри.
Порівняно зі здоровою, суха шкіра втрачає
еластичність, що призводить до її пошкод"
ження і появи болючих тріщин. Саме тому
у разі атопічного дерматиту шкіра потребує
догляду в будь"який період хвороби – і при
загостренні, і в ремісії. У процесі нашого до"
слідження всі пацієнти отримували засоби
лікувальної дерматологічної косметики
(Локобейз Ріпеа тощо). Важливо пам’ятати,
що всі ці засоби треба наносити на шкіру
перед аплікацією топічних ГК. У разі засто"
сування пімекролімусу лікувальну космети"
ку аплікують одразу після його нанесення,
водночас після застосування такролімусу не
можна використовувати засоби для зволо"
ження шкіри протягом 2 год. Однак, якщо
дитина приймала водні процедури, зволо"
жуючі засоби наносять на шкіру перед нане"
сенням як стероїдних, так і ТIК. 

Отримані нами результати дослідження
свідчать про те, що комбінований препарат
Пімафукорт є ефективним у зовнішньому
лікуванні інфікованих форм атопічного дер"
матиту дітей. Препарат добре переносився
дітьми. Його використання дозволяло швид"
ко (уже з 2"4"го дня застосування) досягти
регресії симптомів загострення шкірного
процесу. Перехід з 5"14"го дня лікування на

застосування ТІК і постійне використання
засобів лікувальної косметики дозволили
закріпити терапевтичний ефект. Тісне спіл"
кування всіх учасників лікувального процесу
(лікаря, хворої дитини та її родини), часті
візити в клініку, дуже конкретні, чіткі тера"
певтичні інструкції та постійний лікарський
контроль за їх виконанням дозволили досяг"
ти високої прихильність пацієнтів до запро"
понованої терапії, що стало запорукою
успішного лікування. 

Аналізуючи попередню ефективність
зовнішньої терапії атопічного дерматиту
у наших пацієнтів, ми виявили, що основна
увага приділялася лікуванню загострення
шкірного процесу. Тоді як проблеми, пов’я"
зані із зміною структури, сухістю шкіри, ду"
же рідко вирішуються в потрібному об’ємі.
На цьому не акцентували увагу лікарі,
про це практично нічого не знали пацієнт і
його родина. Досвід роботи Львівського
міського дитячого алергологічного центру

доводить, що індивідуальна освітня робота з
пацієнтом і його сім’єю дозволяє виробити
навички постійного щоденного догляду за
шкірою. Дитина і її сім’я мусять зрозуміти,
що навіть у разі відсутності клінічних симп"
томів слід продовжувати застосування спе"
ціальної лікувальної косметики. Сьогодні
доведено, що правильно організований до"
гляд попереджує загострення атопічного
дерматиту і зменшує потребу використання
топічних стероїдів. Засоби, які застосову"
ються для зволоження шкіри, виявляють
пряму (забезпечення вологою) і опосеред"
ковану (перешкода втрат вологи) дію. Однак
основна вимога до лікувальної косметики –
комфортність для пацієнта. Тому надзви"
чайно важливим є індивідуальний підбір за"
собів для догляду за шкірою. Засоби ліку"
вальної дерматологічної косметики ніжно і
ефективно доглядають шкіру наших малят,
при цьому частота їх нанесення протягом
дня визначається індивідуальною потребою.

Список літератури знаходиться в редакції.
З
У

З
У

Таким чином, успішна зовнішня терапія
атопічного дерматиту – непросте завдан�
ня. Вона потребує великої уваги лікаря,
витримки батьків і має містити комплекс
терапевтичних заходів, які підбираються
індивідуально та проводяться систематич�
но і тривало. Сьогодні в руках вітчизняних
педіатрів є достатньо ефективних засобів
для зовнішнього лікування даної патології
у дітей. Існують протокольні стандарти,
які визначають напрямок і стратегічний
план лікування. Однак лише власний
досвід і індивідуальний підхід до кожного
хворого дає можливість обрати правильну
лікувальну тактику. І тут не існує одно�
значних рецептів, а успіх визначається на�
шим вмінням працювати з хворим.
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Уже много лет во врачебном сообщес"

тве нет единства практически ни по од"

ному вопросу, относящемуся к ИМС.

Подтверждение тому – стандарт Гол"

ландского сообщества семейных врачей

«Инфекция мочевых путей», в котором

сказано: «Недавно проведенные иссле"

дования выявили значительные разли"

чия в тактике врачей при инфекции мо"

чевых путей. Имеются разные, подчас

противоречивые мнения относительно

диагностических критериев, техники

обследования, средств первого выбора и

назначения препаратов при возникно"

вении рецидивов, а также длительности

лечения» [4].

При экспертизе историй болезни ка"

чество медицинской помощи при ост"

рых ИМС в амбулаторно"поликлини"

ческих учреждениях г. Санкт"Петербур"

га в 92% случаев было признано ненад"

лежащим. По мнению экспертов, вра"

чебные ошибки негативно повлияли на

состояние 33,6% пациентов [5]. При

экспертной оценке качества лечения

ИМС 780 детей первого года жизни в

штате Вашингтон (США) (всего за изу"

чаемый период родилось 38 985 детей)

только 51% пациентов получили адек"

ватную антибактериальную терапию [6].

Характер течения, прогноз, терапев"

тический подход к ИМС в ХХ в. сущес"

твенно изменились [7]. В 1930"е гг. от"

мечалось частое развитие почечной не"

достаточности и ренальной гипертен"

зии при микробно"воспалительных за"

болеваниях органов мочевой системы у

детей. Успехи в лечении бактериальных

инфекций и заболеваний вирусной

этиологии в конце 1960"х гг. способст"

вовали появлению фантастической

идеи «близкой и окончательной победы

над инфекционными заболеваниями».

W. Stewart, выступая в Конгрессе США

в 1969 г., отмечал, что «в ближайшее вре"

мя можно будет закрыть книгу инфек"

ционных болезней и объявить: война

выиграна». Однако надеждам скорой

победы над инфекциями не суждено

было сбыться. Угрожающими темпами

стала нарастать резистентность к анти"

микробным лекарственным средствам. 

Один из важнейших факторов роста

резистентности микроорганизмов – не"

обоснованное применение антибиоти"

ков. По данным Всемирной организа"

ции здравоохранения (ВОЗ), антимик"

робные средства назначаются нерацио"

нально примерно в 75% случаев. Анти"

биотики имеются в домашних аптечках

более чем у 50% семей, а почти 30% па"

циентов в случае какой"либо инфекции

или повышения температуры назначают

их себе сами [8]. В связи с широким рас"

пространением устойчивых форм мик"

роорганизмов особое внимание иссле"

дователи стали уделять изучению фено"

мена биопленкообразования [9].

Биопленка – прикрепленное к плот"

ной поверхности микробное сообщес"

тво, в котором адсорбированные на

субстрате и друг к другу клетки заключе"

ны в матрицу внеклеточных полимер"

ных субстанций, продуцируемых микро"

организмами, в соответствии с уровнем

развития популяции и условиями транс"

крипции генов. Внутри биопленки со"

здаются уникальные условия взаимо"

действия между микроорганизмами.

Близкий контакт позволяет резко уси"

лить обмен генетической информацией:

образование резистентных штаммов

микроорганизмов происходит намного

быстрее, чем у микроорганизмов, нахо"

дящихся в форме планктона. Биопленка

способна «метастазировать» с места ло"

кализации инфекционного процесса в

лимфу и системный кровоток с после"

дующим развитием отдаленных очагов

вторичной инфекции.

Длительное отсутствие на фармацев"

тическом рынке новых антибактериаль"

ных препаратов, развитие лекарствен"

ной устойчивости микроорганизмов к

антибиотикам и уросептикам заставля"

ют обратить пристальное внимание на

природные вещества растительного

происхождения, обладающие антибак"

териальным действием.

Лекарственным препаратам расти"

тельного происхождения особое внима"

ние уделено в трудах Гиппократа, Гале"

на, Авиценны. Фитотерапия – метод ле"

чения различных заболеваний человека,

основанный на использовании лекарс"

твенных растений и комплексных пре"

паратов из них [10]. В России фитотера"

пия до 2000 г. имела статус нетрадици"

онного метода лечения. Официальный

статус традиционной медицинской дея"

тельности фитотерапия получила в

2000 г. Общее количество научных ра"

бот, приведенных в базе данных Medline

Национальной библиотеки лекарствен"

ных средств США (National Library of

Medicine of the US) и содержащих слово

«phytotherapy», в 1997"2007 гг. возросло

с 800 до 15 000. В настоящее время фи"

тотерапия заняла достойное место в ле"

чении многих заболеваний [11]. Совре"

менный уровень развития фитотерапии

можно охарактеризовать, представив

концепцию фитониринга (от греч. phy"

ton – «растение» и англ. engineering –

«изобретательность»). Растительные

препараты, полученные в соответствии

с концепцией фитониринга, отличают"

ся от традиционных отваров и настоев

особенностями изготовления, фарма"

цевтическим качеством и наличием

доклинических и клинических данных.

Перечислим эти особенности:

• тщательный отбор, анализ и се"

лекция собственного посевного мате"

риала без применения генной инже"

нерии, возделывание на плантациях,

расположенных в экологически чистых

регионах;

• продуманные и рассчитанные усло"

вия сбора и обработки урожая, позволя"

ющие сохранить высококачественный

растительный материал;

• высокотехнологичное производс"

тво с запатентованным методом низко"

температурной вакуумной экстракции,

позволяющим сохранить активные ве"

щества растительного сырья;

• контроль качества на всех этапах –

от сырья до конечного продукта; ис"

пользование масс"спектрометрии поз"

воляет подтвердить, что любая капля

или таблетка, произведенная в соот"

ветствии с фитонирингом, будет иметь

одинаковое содержание биологически

активных компонентов и, соответствен"

но, гарантировать терапевтическое

действие;

• безопасность и эффективность фи"

топрепарата, подтвержденные проведе"

нием необходимых экспериментальных

доклинических и клинических исследо"

ваний.

В итоге готовый фитониринговый

растительный лекарственный продукт

характеризуется стандартным количес"

твом активных веществ, обеспечивает

точность дозирования и создает условия

для наибольшего лечебного результата.

В г. Санкт"Петербурге среди антибак"

териальных препаратов для лечения ос"

ложненной и неосложненной ИМС у

детей препаратами выбора являются

комбинированный антибактериальный

препарат с ингибиторами бета"лакта"

маз амоксициллин/клавулановая кис"

лота, амоксициллин, цефалоспорины

II поколения (цефаклор, цефуроксим),

нитрофураны (фуразидин, нитрофу"

рантоин) и Канефрон® Н [12]. Появив"

шийся относительно недавно в нашем

арсенале Канефрон® Н (производитель

«Бионорика СЕ», Германия) завоевыва"

ет все большую популярность при лече"

нии ИМС [13"15]. Препарат можно ис"

пользовать после курса антибактериаль"

ной терапии или в качестве монотерапии.

Канефрон® Н приготовлен на основе

лекарственных растений – розмарина,

золототысячника, любистка. Препарат

оказывает комплексное воздействие:

антибактериальное (эфирные масла

разрушают мембрану бактериальной

клетки), диуретическое (улучшаются

почечное кровообращение и клубочко"

вая фильтрация), спазмолитическое,

антиоксидантное (противовоспалитель"

ное). Препарат удобен для применения,

поскольку выпускается в каплях для

приема внутрь и драже.

При инфекции нижних отделов моче"

вой системы можно проводить монотера"

пию Канефроном Н, если у пациента нет

факторов риска (пороков почек и др.).

Длительность приема препарата опре"

деляется индивидуально для каждого

пациента – 2"4"8 нед.

В условиях детской поликлиники бы"

ло проведено лечение неосложненной

ИМС Канефроном Н у 15 детей. Воз"

раст детей составил от 3 мес до 7 лет.

10 детей были младше 1 года. Соотно"

шение девочек и мальчиков – 6,5:1.

Длительность терапии Канефроном Н –

14 дней. К 8"му дню терапии санация

мочи отмечалась у 13 пациентов, к 14"му

дню – у всех пациентов. За шесть после"

дующих месяцев наблюдения рецидив

был зарегистрирован у одного пациента.

В случае осложненной ИМС и приме"

нения антибактериальных препаратов

можно рекомендовать вспомогательное

использование Канефрона Н, а в стадии

стихания воспаления продолжать лече"

ние фитопрепаратом в режиме моноте"

рапии. Было пролечено 15 детей (12 де"

вочек) в возрасте от 7 до 17 лет с ослож"

ненной ИМС: пороками развития почек

+ ИМС (n=8), хроническим циститом

(n=4), пузырно"мочеточниковым реф"

люксом (n=3). Всем пациентам был на"

значен фуразидин в течение 7 дней, за"

тем Канефрон® Н на протяжении 4 нед.

После месячного перерыва препарат

Канефрон® Н назначали пациентам

еще на 1 мес. К 7"му дню санация мочи

отмечалась у 14 пациентов, а к 10"му –

у всех. В течение последующих 6 мес

рецидив наблюдался только у одного ре"

бенка с хроническим циститом. 

При частых рецидивах рецидивирую"

щих инфекций (более двух в течение

6 мес) возможно назначение профилак"

тической терапии [2]. С этой целью

Канефрон® Н можно применять само"

стоятельно в течение 4"6 нед после ре"

цидива ИМС или в сочетании с уросеп"

тиками (фуразидином, налидиксовой

кислотой) месячными курсами. В отли"

чие от других препаратов, принимаемых

1 раз в сутки на ночь, Канефрон® Н сле"

дует принимать трижды в день.

В период профилактического приема

уросептиков частота эпизодов ИМС

снижается на 90"95%. Но в течение

Фитотерапия в лечении инфекции мочевой 
системы у детей

Под инфекцией мочевыводящих путей понимают острый инфекционный процесс в мочевых путях при отсутствии
лабораторных и инструментальных признаков поражения тубулоинтерстициальной ткани почек.
Проблема инфекции мочевой системы (ИМС) стала одной из центральных в педиатрии, нефрологии, урологии,
гинекологии и других клинических направлениях. Этому вопросу в последние годы было посвящено множество
публикаций, а также российских и зарубежных методических рекомендаций, в частности письмо
Минздравсоцразвития РФ от 26 января 2007 г. № 567$ВС «Об организации медицинской помощи детям с инфекцией
мочевыводящих путей».
По показателям заболеваемости у детей ИМС занимает второе место после инфекций респираторной системы.
Среднегодовой темп прироста заболеваемости ИМС у детей до 18 лет составляет 6,1% [1]. У детей первого года жизни
показатель заболеваемости ИМС за пять лет увеличился на 23% [2]. Поскольку заболеваемость ИМС значительно выше
у девочек, не может не вызывать тревогу формирующийся порочный круг: больная девочка – больная девушка –
больная женщина – больная беременная – больной ребенок [3].

М.В. Эрман, Санкт�Петербургский государственный университет, РФ

Рис. Трансмиссионная электронная микроскопия. Ультратонкий срез биопленки Echerichia сoli 132
при воздействии Канефрона Н (А – ув. ×× 8000, Б – ув. ×× 30 000)
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первых 3 мес после прекращения данно"

го лечения повторные эпизоды отмечают

50% пациентов [16]. После завершения

длительной профилактики рецидива

ИМС уросептиками (пузырно"мочеточ"

никовый рефлюкс, пороки развития мо"

чевой системы с рецидивирующим тече"

нием пиелонефрита) назначение препа"

рата Канефрон® Н на 10 дней месяца

в течение 3 мес позволяет существенно

сократить количество рецидивов.

Важно учитывать риск развития ИМС

при ОРИ, ОРВИ у детей при наличии

следующих факторов:

• системных или иммунных заболе"

ваний;

• аномалий развития мочевыводя"

щих путей;

• мочекаменной болезни;

• нейрогенного мочевого пузыря;

• запоров;

• ИМС или рефлюкс"нефропатия у

родственников;

• перенесенная ИМС в анамнезе.

С целью профилактики ИМС при

острой респираторной инфекции у де"

тей группы риска по ИМС назначают

Канефрон Н на 10"14 дней.

В аспекте рационального использова"

ния антибиотиков и сдерживания роста

резистентности микроорганизмов к ан"

тибиотикам роль фитотерапии как аль"

тернативного подхода значительно воз"

росла. Новые данные об эффектах рас"

тительных препаратов привлекают вни"

мание  исследователей и способствуют

углубленному изучению новых сторон

действия препаратов, которые способ"

ны бороться с инфекцией. Например,

возник вопрос о влиянии фитопрепара"

тов на биопленки на слизистых оболоч"

ках мочевых и дыхательных путей. В рам"

ках Глобальной стратегии по сдержива"

нию резистентности микроорганизмов

к антимикробным препаратам, приня"

той ВОЗ, для оценки роста резистен"

тности был осуществлен пилотный про"

ект – оценка воздействия препарата

Канефрон® Н на рост бактериальных

биопленок на примере грамотрицатель"

ных микроорганизмов (Echerichia сoli

132) из коллекции штаммов, выделен"

ных у пациентов с ИМС. Электронно"

микроскопическое исследование влия"

ния Канефрона Н проводили на модели

биопленок, разработанной при выра"

щивании бактерий на мясопептонном

агаре [17]. Ультраструктурные измене"

ния в клетках и архитектонике бактери"

альных биопленок, подвергнутых воз"

действию Канефрона Н, исследовали

двумя различными методами трансмис"

сионной электронной микроскопии –

методом позитивного окрашивания

0,1% водным раствором уранилацетата

и методом ультратонких срезов. Препа"

раты просматривали в трансмиссион"

ном электронном микроскопе JEM

100C (JEOL, Япония) при ускоряющем

напряжении 100 кВ [18].

Клетки Е. соli в зоне контакта с

Канефроном Н (у границы с диском,

пропитанным препаратом) подверглись

деструктивным изменениям на уровне

клеточной стенки, цитоплазматической

мембраны и цитоплазмы.

Возник закономерный вопрос: не

способен ли Канефрон® Н действовать

негативным образом на микроорга"

низмы"симбионты человека? Чтобы

ответить на него, была проведена оцен"

ка влияния Канефрона Н на рост и раз"

витие биопленок и морфофизиологи"

ческие свойства пробиотического

штамма лактобактерий Lactobacillus

fermentum 97, постоянно присутствую"

щих в кишечнике и во влагалище, где

являются симбионтами и составляют

значительную часть микрофлоры. В ре"

зультате проведенного исследования

зоны подавления роста тест"культуры не

образовывались, бактерии L. fermen"

tum 97 остались без визуальных морфо"

логических изменений. Таким образом,

данные электронно"микроскопического

анализа подтверждают эффективность

результатов клинического использования

Канефрона Н в лечении ИМС у детей.

Клинический опыт лечения детей,

многокомпонентный состав и много"

гранное терапевтическое воздействие

препарата при ИМС, возможности

Канефрона Н проникать в биопленки

E. сoli и тормозить их рост, отсутствие

повреждающего действия на микробио"

циноз кишечника, хорошая переноси"

мость, отсутствие побочных эффектов

даже при длительном применении под"

тверждают целесообразность назначе"

ния Канефрона Н при терапии ИМС у

детей.
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Возможности этиотропной терапии

острых респираторных вирусных инфек"

ций (ОРВИ) ограничены, так как на се"

годняшний день препараты прямого

противовирусного действия разработаны

только против вируса гриппа (риманта"

дин, озелтамивир, занамивир). Лечение

ОРВИ, как правило, сводится к назначе"

нию симптоматических средств, при"

званных облегчить течение болезни.

При этом эффективность некоторых

препаратов, например большинства рас"

тительных, не подтверждена, а примене"

ние комбинированных противопростуд"

ных средств не рекомендуется в педиат"

рической практике. Кроме того, риск

развития побочных реакций при приме"

нении симптоматических средств доста"

точно высок и они входят в ведущую

двадцатку субстанций, приводящих к

смерти детей до 5 лет [3].

В этой связи в последние годы заметно

возрос научно"практический интерес к

применению препаратов природного

происхождения, которые имеют высо"

кий профиль безопасности и доказанный

терапевтический эффект при ОРВИ.

Среди представленных на фармацевти"

ческом рынке препаратов, рекомендуе"

мых для лечения ОРВИ, заслуживает

внимания препарат Афлубин компании

«Рихард Биттнер ГмбХ» (Австрия). Он

представляет собой комплексный препа"

рат, в состав которого входят Gentiana

(горечавка), Aconitum (борец), Bryonia

(переступень белый), Ferrum phosphori"

cum (фосфат железа), Acidum sarcolacti"

cum (молочная кислота) в низких и сред"

них гомеопатических разведениях.

Целью настоящей работы было изуче"

ние эффективности и безопасности ис"

пользования препарата Афлубин в ком"

плексной терапии ОРВИ у детей. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 75 детей

с ОРВИ средней степени тяжести в воз"

расте от 6 мес до 17 лет, которые прохо"

дили лечение в клинике детских инфек"

ционных болезней при городской дет"

ской клинической инфекционной боль"

нице г. Киева. Учитывая особенности

иммунного ответа на внедрение вируса в

различные возрастные периоды, всех де"

тей, находящихся под наблюдением, раз"

делили на две возрастные группы: с 6 мес

до 4 лет и старше 4 лет. В каждой возрас"

тной группе выделяли основную группу,

которая с первого дня госпитализации

получала препарат Афлубин в возрас"

тной дозе до 8 раз в сутки в течение пер"

вых двух дней, затем – 3 раза в день до

полного выздоровления, и группу кон"

троля, которая получала только симпто"

матическую терапию (жаропонижающие

препараты, муколитики, деконгестанты,

антигистаминные препараты). Дополни"

тельно для сравнения в старшей возрас"

тной группе выделили пациентов, кото"

рые в качестве противовирусной терапии

получали индуктор интерферона (ИФН)

кислоту акридонуксусную в возрастной

дозе в 1, 2, 4, 6"й дни лечения. Таким об"

разом, всего под наблюдением находи"

лось пять групп:

1 группа – дети в возрасте от 6 мес до

3 лет 11 мес, которые с первого дня госпи"

тализации получали препарат Афлубин

в каплях;

2 группа – дети в возрасте от 6 мес до

3 лет 11 мес, которые получали только

симптоматическую терапию;

3 группа – дети старше 4 лет, которые с

первого дня госпитализации получали

препарат Афлубин в таблетках;

4 группа – дети старше 4 лет, которые с

первого дня госпитализации получали

акридонуксусную кислоту в таблетках;

5 группа – дети старше 4 лет, которые

получали только симптоматическую те"

рапию.

Этиологическая расшифровка ОРВИ

проводилась с помощью реакции имму"

нофлуоресценции и/или полимеразной

цепной реакции. Распределение детей по

этиологии ОРВИ приведено в таблице 1. 

Разница между группами наблюдения

по таким показателям, как этиология за"

болевания, возраст, пол, была недосто"

верной (р>0,05). 

В ходе наблюдения оценивали продол"

жительность сохранения и выраженность

основных клинических симптомов

ОРВИ: лихорадки, заложенности носа,

ринореи, боли в горле, гиперемии сли"

зистых ротоглотки, кашля, головной бо"

ли, боли в мышцах, слабости. Выражен"

ность симптомов оценивали с помощью

4"балльной вербальной шкалы: 0 – от"

сутствие признака, 1 – симптом слабо

выражен, 2 – симптом умеренно выра"

жен, 3 – симптом сильно выражен. Также

в 1"й и 3"й день нахождения больного в

стационаре собирали образцы слюны для

определения уровня секреторного имму"

ноглобулина А (sIgA), α"ИФН и γ"ИФН

методом твердофазного иммунофермен"

тного анализа (ELISA) c использованием

соответствующих тест"систем.

Статистическую обработку получен"

ных результатов проводили с помощью

методов вариационной статистики с ис"

пользованием непараметрического кри"

терия U Манна"Уитни, углового преоб"

разования Фишера ϕ, коэффициента

ранговой корреляции Спирмена (rs).

Результаты исследования 
и их обсуждение

При поступлении все дети имели ти"

пичную симптоматику ОРВИ в виде про"

явлений интоксикационного и катараль"

ного синдромов. При этом выражен"

ность основных симптомов заболевания

у детей в группах наблюдения практичес"

ки не различалась (р>0,05) (табл. 2). К 3"му

дню наблюдения у детей 1 группы по

сравнению со 2"й достоверно уменьша"

лась выраженность гиперемии слизис"

тых ротоглотки, слабости и кашля

(р<0,05). К 5"му дню наблюдения у детей

1 группы все симптомы ОРВИ исчезли,

а во 2 группе к этому периоду у 3 (20%)

пациентов сохранялась субфебрильная

температура, у 5 (33,3%) – слабость, за"

ложенность носа и кашель, у 8 (53,3%)

участников выявлялась незначительная

гиперемия слизистых ротоглотки. На 3"й

день приема таблетированной формы

Афлубина у пациентов 3 группы по срав"

нению с 4 и 5 группами достоверно сни"

жалась выраженность всех симптомов

ОРВИ (р<0,05) (табл. 2). К 5"му дню ле"

чения все дети 3 группы клинически вы"

здоравливали, а у части детей 4 и 5 группы

симптомы ОРВИ сохранялись: у 4 (26,7%)

детей 4 группы и у 10 (66,7%) – 5 группы

выявлялась слабовыраженная гиперемия

слизистых ротоглотки, заложенность носа

сохранялась у 4 (26,7%) пациентов 4 груп"

пы и у 5 (33,3%) – 5 группы, субфебрили"

тет – у 3 (20%) детей 4 группы и у 4

(26,7%) – 5 группы. Также 1 (6,7%) ребен"

ка 4 группы все еще беспокоили кашель,

ринит и слабость. В 5 группе к 5"му дню

наблюдения головная боль была у 2 (13,3%)

детей, кашель – у 3 (20,0%), слабость – у 5

(33,3%), ринит – у 6 (40,0%) наблюдае"

мых. Таким образом, на фоне приема

Афлубина уже к 3"му дню терапии у всех

детей достоверно уменьшалась выражен"

ность основных симптомов заболевания,

а к 5"му дню лечения все симптомы

ОРВИ исчезали, чего не наблюдалось в

группах сравнения.

У детей на фоне приема препарата

Афлубин по сравнению с группами кон"

троля во всех возрастных группах на 1"

2 дня сокращалась длительность лихо"

радки, слабости, гиперемии слизистых

ротоглотки, ринита (р<0,01). Кроме это"

го, у детей старше 4 лет достоверно сни"

жалась длительность сохранения зало"

женности носа и боли в горле (р<0,01), а у

детей младшего возраста – длительность

кашля (р<0,05). При оценке эффектив"

ности применения препарата Афлубин

по сравнению с акридонуксусной кис"

лотой было установлено, что у детей,

которые принимали Афлубин, сокраща"

лась в среднем на сутки длительность пе"

риода лихорадки, слабости, миалгии, ги"

перемии слизистых ротоглотки, боли в

горле, заложенности носа, ринита (р<0,01).

В ходе лечения ОРВИ бронхит развился

у 4 детей 2 группы (разница по сравне"

нию с 1 группой достоверна, р<0,05) и у

2 – 5 группы. У детей, которые принима"

ли Афлубин и акридонуксусную кислоту,

осложнений ОРВИ за время наблюдения

выявлено не было.

В нашем исследовании уровни sIgА в

слюне при первом исследовании колеба"

лись от 8,3 до 120,0 мг/л у детей раннего

возраста и от 4,8 до 231,8 мг/л – у детей

старше 4 лет. У всех детей исходные зна"

чения sIgA были ниже показателей здо"

ровых доноров соответствующего воз"

раста [4]. 

К 3"му дню приема Афлубина у детей

первых 4 лет жизни уровень sIgA повы"

сился на 131,5% (в 2,3 раза, р<0,05) и у 3

(20%) пациентов соответствовал показа"

телям здоровых доноров. У пациентов

старшего возраста, которые получали

Афлубин, уровень sIgA в динамике

увеличился на 60,4% (в 1,6 раз, р<0,05) и

к 3"му дню наблюдения у 7 (46,7%) детей

соответствовал показателям здоровых

доноров. В группах контроля у детей пер"

вых 4 лет жизни уровень sIgA в слюне 

к 3"му дню наблюдения повысился на

13,3%, а у детей старшего возраста сни"

зился на 20,3% (рис.). На фоне приема

Эффективность использования препарата Афлубин
в комплексной терапии детей с ОРВИ

Острые респираторные инфекции (ОРИ) верхних дыхательных путей являются наиболее распространенными острыми
заболеваниями в мире. Почти 90% населения как минимум один раз в году переносят ОРИ. В Украине ежегодно
гриппом и ОРИ болеют от 5,5 до 8,6 млн человек. Максимальная частота этих заболеваний наблюдается у детей
раннего и младшего возраста, достигая 10$12 эпизодов в год [1]. В 80$95% случаях ОРИ вызываются вирусами:
аденовирусами, респираторно$синцитиальными вирусами, вирусами гриппа, парагриппа, риновирусами,
бокавирусами, метапневмовирусами [2]. 

С.А. Крамарев

С.А. Крамарев, Л.В. Закордонец, В.В. Евтушенко, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца,
А.Н. Толстанова, Национальный университет им. Тараса Шевченко, г. Киев

Таблица 2. Длительность сохранения основных симптомов заболевания у детей с ОРВИ (дни)

Симптомы
Группы наблюдения

1 2 3 4 5

Лихорадка 2,6±0,58* 3,8±0,9* 2,5±0,56#^ 3,5±1,1# 3,7±0,95^

Головная боль 0,8±0,8 1,3±1,35 1,9±0,5 2,4±1,08 2,5±1,5

Слабость 2,0±0,5* 3,6±1,3* 2,1±0,2#^ 3,2±0,6# 3,8±1,1^

Миалгия 0,58±0,3 0,3±0,5 1,3±0,6# 2,0±1,0# 1,4±1,8

Катар слизистых 2,8±0,6* 5,6±0,7* 3,1±0,4#^ 4,0±0,57#& 5,1±0,9^&

Боль в горле 0,75±1,0 1,06±1,4 1,7±0,8#^ 2,9±0,8# 2,8±1,2^

Заложенность носа 2,0±0,68 3,0±2,3 1,5±0,8#^ 3,2±1,1# 3,6±1,7^

Ринит 2,25±0,9* 3,8±1,8* 0,8±0,6#^ 2,6±1,3#& 4,0±1,6^&

Кашель 1,5±1,3* 3,3±2,75* 1,6±0,7 1,9±1,9 2,2±2,1

* Разница между 1 и 2 группами достоверна (р<0,05); # разница между 3 и 4 группами достоверна (р<0,05); 
^ разница между 3 и 5 группами достоверна (р<0,01); & разница между 4 и 5 группами достоверна (р<0,05).

Таблица 1. Распределение детей по этиологии ОРВИ 

Этиология
Группы наблюдения

1 2 3 4 5

Грипп А, n 4 3 5 4 4

Парагрипп, n 5 4 4 3 4

Аденовирус, n 1 2 1 3 2

РС$вирус, n 1 2 $ $ 1

Неуточненной этиологии, n 4 4 5 5 4

Всего 15 15 15 15 15
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уровень sIgA в динамике практически не

изменялся: 63,9 мг/л – при поступлении

и 68,6 мг/л – на 3"й день. Ни у кого сре"

ди детей групп контроля и на фоне кис"

лоты акридонуксусной уровень sIgA 

к 3"му дню наблюдения не восстановил"

ся до показателей здоровых доноров. Та"

ким образом, на фоне приема Афлубина

у детей c ОРВИ в динамике достоверно

увеличивался синтез sIgА в слюне во всех

возрастных группах (р<0,05). 

Данные по исследованию уровня

ИНФ в слюне у детей с ОРВИ приведены

в таблице 3.

В нашем наблюдении отмечалась тен"

денция к повышению средних значений

уровней ИНФ у детей раннего возраста

по сравнению с соответствующими по"

казателями у детей старше 4 лет (р>0,05)

(табл. 3). В группах наблюдения уровни

α"ИНФ у 26,7% пациентов превышали

верхние границы α"ИНФ в группе здо"

ровых детей, а у 66,7% были ниже пока"

зателей здоровых детей [5]. В динамике

уровень α"ИНФ на фоне приема Афлу"

бина увеличился на 7,8% среди пациен"

тов младшего возраста и на 6,2% – стар"

шего возраста, а в контрольных группах,

получавших только симптоматическую

терапию, снизился соответственно на

62,4 и 11,2% (табл. 3). При приеме акри"

донуксусной кислоты содержание α"

ИНФ повысилось на 15,4%. Нормализа"

ция показателей α"ИНФ к 3"му дню

наблюдения отмечалась у 4 (26,7%) де"

тей в группах, которые получали Афлу"

бин и акридонуксусную кислоту, но от"

сутствовала у получающих только сим"

птоматическую терапию. В динамике

наблюдения уровень γ"ИФН повышался

более интенсивно, чем α"ИНФ: на

26,2% – у детей первой группы, на 72,4% –

третьей, на 31,0% – четвертой и на

3,25% – у пациентов пятой группы.

У детей младше 4 лет на симптоматичес"

кой терапии уровень γ"ИФН к 3"му дню

наблюдения снизился на 17,1%. При

сравнении влияния Афлубина и акридо"

нуксусной кислоты на иммунологичес"

кие показатели выявлен однонаправ"

ленный характер изменений. При этом

у детей на фоне приема Афлубина

прирост уровня sIgA был выше на 41,2%,

γ"ИФН – на 53,0%, а α"ИНФ – меньше

на 9,2%.  

Уровень sIgA и его фиксация на сли"

зистых оболочках считается наиболее

важным фактором, обеспечивающим ре"

зистентность организма к инфекциям.

Антиадгезивные свойства sIgA лежат в

основе его противовирусных, антибакте"

риальных, антиаллергенных свойств.

В высоких концентрациях sIgA блокиру"

ет прикрепление вируса к клеточной

стенке, а в низких – ингибирует внутри"

клеточную репликацию вируса. Сниже"

ние уровня sIgA выявляют у часто болею"

щих детей, при наличии хронической па"

тологии бронхолегочной системы, после

сильной физической нагрузки, в услови"

ях загрязнения окружающей среды [6].

В нашем исследовании в первые дни

ОРВИ все дети имели сниженные уровни

sIgА в слюне. На фоне терапии Афлуби"

ном уровень sIgA достоверно увеличи"

вался, особенно среди детей раннего воз"

раста, и к 3"му дню лечения у 20"46,7%

соответствовал показателям здоровых

доноров. Снижение исходно низких по"

казателей sIgA на фоне симптоматичес"

кой терапии ОРВИ, которое выявляли и

другие авторы [7], может свидетельство"

вать о недостаточности защитной фун"

кции местного иммунитета слизистой

респираторного тракта и быть одной из

возможных причин суперинфекции [7].

Среди многочисленных цитокинов,

обладающих контрольно"регуляторными

функциями, особое место занимают

ИФН. При встрече организма с вирус"

ным агентом именно повышение про"

дукции ИНФ является наиболее быстрой

ответной реакцией на заражение. Проти"

вовирусные свойства в большей степени

выражены у α" и β"ИФН, в то время как

иммунорегуляторные и антипролифера"

тивные – у γ"ИФН. Индивидуальная

способность к синтезу ИФН генетически

детерминирована, а резистентность к ви"

русным инфекциям во многом зависит от

их исходного уровня. Многие вирусы

имеют различные факторы патогеннос"

ти, которые помогают им преодолевать

защитные механизмы макроорганизма

[6"8]. Известно, что вирусы гриппа и рес"

пираторно"синцитиальной инфекции

способны угнетать выработку ИФН ин"

фицированными клетками, а аденовиру"

сы имеют сниженную чувствительность

к действию ИФН [6, 8, 9]. Синтез ИФН

усиливается сразу после контакта клетки

с инфекционным агентом. Однако со"

гласно данным Т.А. Чеботаревой (2010)

почти у половины детей отмечается сни"

женная способность к синтезу ИФН на

фоне ОРВИ, особенно среди детей ран"

него возраста. Также у детей первых 4 лет

жизни на фоне ОРВИ уже с 3"го дня за"

болевания уровень ИФН начинает резко

снижаться [9], что наблюдалось и в на"

шем исследовании. Мы выявили, что к

3"му дню наблюдения при использова"

нии симптоматической терапии уровень

α"ИФН у детей раннего возраста сни"

жался на 62,4% (при снижении на 11,2%

у пациентов старшего возраста), а уро"

вень γ"ИФН – 17,1%. Использование

препарата Афлубин способствовало

значительному повышению продукции

γ"ИФН, особенно у детей старше 4 лет, и

незначительно влияло на синтез α"ИФН.

В нашем исследовании Афлубин показал

более выраженный стимулирующий эф"

фект на синтез γ"ИФН, чем акридон"

уксусная кислота.

Таким образом, в ходе выполнения ра"

боты было выявлено, что ОРВИ у детей

развивались на фоне снижения местного

иммунитета слизистых оболочек респи"

раторного тракта, что проявлялось в ис"

ходно сниженных уровнях sIgА, α" и γ"

ИНФ в слюне. Добавление препарата

Афлубин сопровождалось увеличением

синтеза sIgA, α" и γ"ИФН. При этом у де"

тей раннего возраста повышался преиму"

щественно уровень sIgA, а у детей стар"

шего возраста – уровни γ"ИФН и sIgA.

Использование в качестве противови"

русной терапии акридонуксусной кисло"

ты сопровождалось умеренным повыше"

нием уровня γ"ИФН и практически не

влияло на синтез sIgA. В группах наблю"

дения исчезновение клинических прояв"

лений ОРВИ опережало нормализацию

иммунологических показателей в слюне. 

Побочных реакций и осложнений,

связанных с приемом препарата Афлу"

бин, за время наблюдения выявлено не

было.

Выводы 
1. В ходе проведенного исследования

было установлено, что при добавлении

препарата Афлубин в комплексную тера"

пию детей с ОРВИ на 1"2 дня сокраща"

лась длительность сохранения основных

проявлений заболевания: лихорадочного

периода, слабости, гиперемии слизистых

ротоглотки, ринита, заложенности носа,

кашля, боли в горле. 

2. Выраженность основных симптомов

ОРВИ при приеме препарата Афлубин

достоверно снижалась уже к 3"му дню те"

рапии; к 5"му дню наблюдения эти сим"

птомы исчезали.

3. Иммуномодулирующая активность

препарата Афлубин при ОРВИ проявля"

лась в увеличении синтеза sIgА в слюне

у детей во всех возрастных группах и

γ"ИФН – у детей старше 4 лет. 

4. Учитывая клиническую и иммуно"

логическую эффективность, отсутствие

побочных реакций, препарат Афлубин

можно рекомендовать для лечения детей

с ОРВИ.
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Таблица 3. Показатели интерферонового статуса в слюне у детей с ОРВИ

Показатель
Группы наблюдения

1 2 3 4 5

αα$ИФН, пг/мл А 207,6±230,1 205,6±131,6 90,2±91,1 107,7±124,0 101,5±118,3

Б 223,8±282,8 126,6±113,1 95,8±253,6 124,3±157,0 91,3±121,7

γγ$ИФН, пг/мл А 72,6±54,9 75,3±57,5 34,4±24,4* 39,4±25,4 40,2±27,9

Б 91,6±60,1 64,3±52,8 59,3±31,8* 51,6±43,2 41,5±31,1

А – при поступлении, Б – на 3�й день терапии.
* Разница между обследованием в 1�й и 3�й день наблюдения достоверна, р<0,05.

Рис. Уровни sIgА в слюне у детей с ОРВИ 

*Разница между первичным и повторным обследованием достоверна, р<0,05. З
У

З
У

sl
g

 A
, м

г/
л

120

100
*

*

0

80

60

1$й день

1 2 3 4 5

3$й день
Группы

40

20

Информация для профессиональной деятельности медицинских
и фармацевтических работников

Р. с. МЗ Украины № UA/10018/01/01 от 18.09.2014 г., № UA/1952/02/01 от 23.02.2012 г.

Состав. 1 таблетка содержит Gentiana D1 3,6 мг; Aconitum D6 37,2 мг; Bryonia D6 37,2 мг;
Ferrum phosphoricum D12 37,2 мг; Acidum sarcolacticum D12 37,2 мг. 100 мл раствора содержит
Gentiana D1 1 мл; Aconitum D6 10 мл; Bryonia D6 10 мл; Ferrum phosphoricum D12 10 мл;
Acidum sarcolacticum D12 10 мл.

Фармакотерапевтическая группа. R05X. Прочие препараты, применяемые при кашле
и простудных заболеваниях.

Показания. Профилактика и лечение гриппа и простуды (ОРВИ), в комплексном лечении
воспалительных и ревматических заболеваний с болью в суставах.

Побочные эффекты. В единичных случаях у лиц с гиперчувствительностью на любой компонент
препарата возможны аллергические реакции.

Категория отпуска. Без рецепта.

Производитель. Richard Bittner, Австрия.

Полная информация находится в инструкции для медицинского применения.
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Карбоцистеин – эффективное муколи"

тическое, противовоспалительное и от"

харкивающее средство, которое широко

применяется в терапии и педиатрии для

лечения инфекционно"воспалительных

заболеваний, сопровождающихся продук"

тивным кашлем с большим количеством

вязкого секрета в бронхах и альвеолах, –

при трахеите, бронхите, пневмонии, аль"

веолите и др. 

Мукорегуляторный механизм действия

карбоцистеина исследовали Y. Ishibashi

et al. (2010). Авторы изучили корреляцию

между вязкостью секрета слизистой дыха"

тельных путей и соотношением в ней кис"

лых и нейтральных сиаломуцинов

и пришли к выводу, что применение кар"

боцистеина приводит к снижению вязкос"

ти слизи за счет нормализации соотноше"

ния указанных компонентов в составе от"

деляемого. Именно указанные мукорегу"

ляторные эффекты препарата особенно

важны при наличии обильного количества

мокроты у детей, когда простое разжиже"

ние ее может привести к синдрому «забо"

лачивания» дыхательных путей. При этом

синдроме большое количество пристеноч"

ной густой слизи при разжижении вместо

эвакуации стекает дистально и заполняет

дыхательные пути, ухудшая бронхиальную

проходимость. Данный механизм может

стать причиной ухудшения обструкции

бронхов при обструктивном бронхите.

Карбоцистеин не просто разжижает,

а нормализует вязкость секрета, улучшая

этим ее эвакуацию, и снижает гиперсекре"

цию слизи, что уменьшает риск синдрома

«заболачивания» и усиления бронхооб"

струкции при обструктивном бронхите.

Macci A. и соавт. (2009) продемонстри"

ровали противовоспалительное действие

карбоцистеина, реализующееся в сниже"

нии продукции провоспалительных цито"

кинов. Кроме того, карбоцистеин значи"

тельно уменьшал оксидативный стресс,

предотвращая образование свободных ра"

дикалов при воспалительном процессе.

В последнее время большое внимание

уделяется изучению противовирусных

эффектов карбоцистеина. Yamaya M.

и соавт. (2010) изучили эффект препарата

при заражении культуры клеток трахеаль"

ного эпителия человека вирусом сезон"

ного гриппа А. В результате было уста"

новлено, что карбоцистеин ингибирует

проникновение и репликацию вируса

в клетках путем снижения плотности по"

верхностных рецепторов, ответственных

за взаимодействие с вирусом гриппа А,

а также повышает рН вируссодержащих

эндосом, что препятствует выходу вириона

в цитоплазму. Кроме того, карбоцистеин

ограничивает воспалительный ответ, что

проявляется снижением концентрации

провоспалительных цитокинов и, как

следствие, защитой клеток дыхательного

эпителия от разрушения.

Похожие данные были получены

Asada M. и соавт. (2012) в отношении эф"

фектов карбоцистеина при респираторно"

синцитиальной вирусной инфекции.

При заражении in vitro культуры эпители"

альных клеток человеческой трахеи кар"

боцистеин подавлял репликацию вируса,

а при профилактическом использовании

предотвращал проникновение вирионов

в клетки путем снижения мембранной

экспрессии рецепторов вируса.

По клинической эффективности карбо"

цистеин не уступает, а в ряде случаев

и превосходит другие популярные муко"

литики. Так, в исследовании Балясинс"

кой Г.Л. и соавт. у 30 детей в возрасте от

4 мес до 5 лет с острым обструктивным

бронхитом и сочетанной ЛОР"патологией

(гнойные отиты, синуситы) карбоцистеин

обеспечивал лучшую динамику бронхооб"

структивного синдрома (раннее исчезно"

вение сухих свистящих и жужжащих хри"

пов, нормализацию соотношения длины

вдоха и выдоха) по сравнению с амброксо"

лом. При этом общая длительность кашля

при применении карбоцистеина в сред"

нем составила 7,4 дня против 9,4 дня у де"

тей, получавших амброксол, а средняя

продолжительность госпитализации – 5,5

vs 8,2 дня соответственно.

В 2013 г. эксперты Кокрановского со"

трудничества (Chalumeau M., Duijvesti"

jn Y.C.M.) провели систематический обзор,

целью которого было оценить эффектив"

ность и безопасность использования карбо"

цистеина и ацетилцистеина для симптома"

тического лечения острых респираторных

заболеваний у детей. Для поиска исследова"

ний были использованы базы данных

Cochrane Central Register of Controlled Trials

(CENTRAL, 2013) (The Cochrane Library

2013, issue 2), Acute Respiratory Infections

(ARI) Group’s Specialized Register, MEDLI"

NE (1966"2013), EMBASE (1980"2013), Mic"

romedex (2008), Pascal (1987"2004) и Science

Citation Index (1974"2008).

Эффективность муколитиков анализи"

ровали по данным 6 исследований (n=497),

в том числе 3 исследований с карбоцистеи"

ном (n=288).

В первом исследовании у 30 детей, гос"

питализированных с острыми респиратор"

ными инфекциями, сравнивали назначе"

ние карбоцистеина в дозе 100"400 мг/сут

(в зависимости от возраста) и плацебо

на протяжении 5"9 дней (Zanini, 1974).

При наличии показаний участники обеих

групп получали антибиотики. Улучшение

клинических симптомов (кашля, рвоты,

одышки, высокой температуры тела, аппе"

тита и др.) наблюдалось у всех пациентов.

Разница между группами была статисти"

чески незначимой, что могло быть обус"

ловлено малым размером выборки. 

Во втором исследовании 152 ребенка

с респираторными заболеваниями (бронхи"

альной астмой и острым бронхитом) рандо"

мизировали для приема карбоцистеина пе"

рорально в дозе 30 мг/кг/сут 3"4 раза в сутки

или плацебо в течение 7 дней (Nakayama,

1977). При необходимости пациенты могли

дополнительно получать бронхолитики, ан"

тибиотики и/или антигистаминные пре"

параты. Авторы отметили улучшение кли"

нических симптомов (кашля, стридора, от"

хождения мокроты) в обеих группах. Карбо"

цистеин достоверно превосходил плацебо

по улучшению отхождения мокроты

и уменьшению стридора, а также по гло"

бальному улучшению состояния. Количест"

во пациентов, которым было необходимо

назначить карбоцистеин для получения

клинической пользы (NNT – number needed

to treat), равнялось 6, что является очень хо"

рошим показателем. 

В третьем исследовании приняли участие

106 детей с острым бронхитом, которые пе"

рорально принимали плацебо или карбо"

цистеин в дозе 200"300 мг/сут (в зависимос"

ти от возраста) в течение 7 дней (Malka,

1990). При необходимости в обеих группах

могли назначаться антибиотики. Через

7 дней клинические симптомы (кашель, вы"

деление мокроты, бронхиальная обструк"

ция, одышка) уменьшились у всех пациен"

тов. При этом выявлены статистически зна"

чимые различия между группами по легоч"

ным функциональным тестам и динамике

отхождения мокроты. Например, после

4 дней экспекторация облегчалась у 69% па"

циентов группы карбоцистеина по сравне"

нию с 49% больных в группе плацебо.

Анализ безопасности и переносимости

карбоцистеина в Кокрановском обзоре ох"

ватил 13 исследований, включивших 989

детей в возрасте от 1 года до 18 лет.

В 8 контролированных клинических испы"

таниях общая безопасность препарата была

хорошей. Только у 13% наблюдались жало"

бы на диспепсические симптомы (тошноту,

рвоту, диарею), которые лишь в 1,9% слу"

чаев послужили поводом для отмены тера"

пии (в группе плацебо – в 0,9% случаев).

Эти проявления могли быть обусловлены

использованием в некоторых случаях вы"

сокой дозы карбоцистеина (900 мг/сут у де"

тей с массой тела около 25 кг). В открытых

неконтролированных исследованиях с кар"

боцистеином частота побочных эффектов

была очень низкой (2,6%), как и частота

досрочного прекращения терапии (1,3%).

В исследовании, специально спланиро"

ванном для оценки безопасности карбо"

цистеина, приняли участие 20 детей разно"

го возраста, включая младенцев, с острыми

инфекциями верхних и нижних дыхатель"

ных путей (Dossier d'autorisation de mise sur

le marche, 1987). Пациенты получали карбо"

цистеин на протяжении 6 дней перорально

в дозе 200 мг/сут. Назначение других пре"

паратов не разрешалось (за исключением

антибиотикотерапии у 1 ребенка). Как

показал опрос детей и их родителей, без"

опасность карбоцистеина была очень хоро"

шей – по окончании лечения зафиксиро"

ван только 1 случай побочного эффекта,

потенциально связанного с терапией (рвота

у ребенка, получавшего антибиотики).

На основании полученных результатов

эксперты Кокрановского сотрудничест"

ва пришли к выводу, что карбоцистеин

обладает хорошей клинической эффек"

тивностью в лечении кашля. Побочные

эффекты при его использовании ограни"

чиваются редкими (2%) легкими диспеп"

сическими расстройствами.

Таким образом, данные клинических иссле�
дований и систематический обзор Cochrane
Collaboration (2013) свидетельствуют о хоро�
шей эффективности карбоцистеина в лечении
кашля у детей. Помимо мукорегулирующего
действия, препарат обладает противовоспали�
тельным и противовирусным эффектами, что
повышает его ценность в педиатрической
практике. Ежегодно в Европе карбоцистеин
получают миллионы детей (Cano Garcinuтo,
2013; Cazzato, 2001; Chalumeau, 2000; Sen,
2011), что свидетельствует о его высокой бе�
зопасности и заслуженном доверии врачей
и родителей. В Украине молекула карбоцисте�
ина в удобной для приема даже самыми ма�
ленькими пациентами (с 1 мес) форме раство�
ра предсталена под торговым названием «Лан�
гес» производства «Сперко Украина».

Подготовил Алексей Терещенко

Карбоцистеин при респираторных заболеваниях
в педиатрической практике

Острые инфекции верхних и нижних отделов дыхательных путей являются самыми частыми инфекционными
заболеваниями у детей. У ребенка школьного возраста острые респираторные инфекции регистрируются 7$10 раз в год
(Chang, 2006; Schields, 2008). Ведущим симптомом этих заболеваний является кашель; в половине случаев он длится
более 10 дней и примерно в 10% случаев – более 3 нед. Кашель может значительно ухудшать состояние пациента,
особенно у детей младшего возраста, оказывает выраженное негативное влияние на сон ребенка и членов его семьи 
и может вызывать значительную тревогу у родителей (Shileds, 2008). 
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У дітей основними причинами виникнення

судом можуть бути такі:

– гіпоксія, ішемічні ушкодження мозку;

– інтракраніальні крововиливи;

– метаболічні порушення (гіпоглікемія, гіпо"

кальціємія, гіпер" або гіпонатріємія, гіпомагніє"

мія, гіпербілірубінемія, гіперамоніємія, ацидоз);

– інфекції (менінгіти, енцефаліти, сепсис);

– генетичні та вроджені вади розвитку голов"

ного мозку (хромосомні аномалії, факоматози, сі"

мейна епілепсія, пухлини, енцефалоцелє, гідро" і

мікроцефалія тощо);

– відміна лікарських засобів (синдром абсти"

ненції у новонародженого) за умови залежності

матері від опіатів, алкоголю, седативних та анти"

депресивних препаратів;

– вроджені аномалії обміну речовин (феніл"

кетонурія, ацидемія, піридоксинзалежні судоми,

галактоземія, вроджена амавротична ідіотія то"

що);

– інші причини (гіпотермія або гіпертермія, по"

ліглобулія, судоми 5"го дня життя дитини, сімейні

судоми новонароджених невідомого генезу).

Наявність у новонароджених та дітей раннього

віку більшої схильності до розвитку судом, ніж

у дорослих, пояснюється незрілістю дитячого го"

ловного мозку, підвищеною проникністю судин,

гематоенцефалічного бар’єру; більшою гідрата"

цією тканин мозку; недостатньою мієлінізацією

нервової системи; лабільністю й генералізацією

збудження за слабкості тормозних процесів у корі

головного мозку; неврівноваженістю вегетатив"

ної нервової системи та обмінних процесів.

Діагностичні критерії
У клінічному аспекті оцінки судом у дітей важ"

ливими є час їх появи та варіант перебігу паро"

ксизму.

Судоми можуть виникнути вперше в різні пе"

ріоди життя, що залежить від етіологічного чин"

ника (табл. 1).

Виникнення пароксизмів на 2"3"й день життя

найчастіше свідчить про ушкодження головного

мозку гіпоксичного, ішемічного генезу, кровови"

ливи, синдром абстиненції; на 2"3"тю добу – про

метаболічні порушення; у другій половині 1"го

тижня життя – про інфікування, вади розвитку

мозку, аномалії обміну речовин.

Виділяють локальні та генералізовані судоми.

Судоми у новонароджених часто мають полі"

морфний характер.

J. Volpe (1988), G. Calciolari і співавт. (1988) ви"

ділили такі клінічні варіанти судом у новонарод"

жених:

• мінімальні напади (судомні еквіваленти);

• генералізовані тонічні;

• генералізовані фрагментарні (мультифокаль"

ні) клонічні;

• фокальні клонічні;

• міоклонічні.

Мінімальні судоми у новонароджених прояв"

ляються у вигляді очних пароксизмів (фіксація

погляду, тонічна або вертикальна девіація очних

яблук із тремтінням або без нього, відкриття

очей, пароксизмальне розширення зіниць),

тремтіння повік, орального автоматизму (ссан"

ня, прицмокування, жування, висовування й

тремтіння язика), загального напруження м’язів

або пароксизмальних рухів кінцівками (верхні"

ми у вигляді рухів плавця, нижніми – рухів вело"

сипедиста). Проявами мінімальних судом мо"

жуть бути і зміни ритму дихання: в першу чергу

у вигляді апное, рідше тахіпное, а також напади

неемоційного крику.

Генералізовані тонічні судоми – тривалі (до

3 хв і більше) скорочення великої групи м’язів із

формуванням вимушеного положення тулуба

й кінцівок. Тонічні судоми виникають у разі під"

вищення активності стволових відділів головно"

го мозку, частіше спостерігаються у недоноше"

них новонароджених, за наявності важких гіпок"

сично"ішемічних ушкоджень мозку, гіпоглікемії.

У разі розвитку клонічних судом спостеріга"

ються короткочасні скорочення та розслаблення

окремих груп м’язів ритмічного характеру. Муль"

тифокальні клонічні судоми характеризуються

скороченнями мімічної мускулатури, кінцівок то

в правих, то в лівих відділах. Такі судоми виника"

ють частіше у доношених новонароджених за на"

явності метаболічних порушень, гіпоксії, інфек"

ції та вад розвитку головного мозку.

Фокальні клонічні судоми проявляються рит"

мічними (1"3 за 1 с) скороченнями м’язів полови"

ни обличчя, кінцівок з однієї сторони. На тій

стороні, де виникли судоми, можуть бути ознаки

геміпарезу. Прояви судом за гемітипом часто свід"

чать про наявність ушкодження півкулі головно"

го мозку (гематоми, ішемічного інсульту, вади

розвитку), рідше про інфекційний процес.

Міоклонічні судоми характеризуються нерит"

мічними скороченнями різних груп м’язів кінці"

вок. Вони можливі у новонароджених із важкими

аномаліями розвитку головного мозку, вроджени"

ми аномаліями метаболізму, гіпоксією.

У залежності від частоти виникнення можна

говорити про епізодичні та постійні судоми.

Якщо напади судом часто повторюються, то та"

кий стан вважається судомним статусом.
Частіше судоми мають змішаний характер.

Напади судом характеризуються раптовим по"

чатком, явищами рухових збуджень, під час яких

можуть мати місце часткові або загальні прояви

судом та зміни свідомості (від ледве помітних до

втрати свідомості. У разі нападу у дитини рапто"

во переривається контакт із навколишнім сере"

довищем. Погляд стає блукаючим і після багато"

разових рухів очних яблук фіксується догори або

вбік. Голова закидається назад, тулуб заклякає,

верхні кінцівки скорочуються в ліктьових і про"

меневозап’ясткових суглобах, нижні кінцівки

випрямляються, щелепи змикаються. Дихання

на короткий проміжок часу може зупинитися,

пульс сповільнюється. Ця тонічна стадія клоні"

ко"тонічних судом часто триває не довше 1 хв,

після чого дитина робить глибокий вдих. Кло"

нічна стадія починається скороченнями м’язів

обличчя, які розповсюджуються на кінцівки і ге"

нералізуються. Дихання стає шумним, на губах

може з’явитися піна. Ціаноз зменшується, але

дитина залишається блідою. Тривалість клоніч"

ної стадії буває різною, іноді може призвести до

нової тонічної фази і летального кінця. Після за"

кінчення нападу судом дитина залишається

в стані забуття й частіше впадає в сон.

M. Dehan та співавт. (1977) із 98 новонарод"

жених із судомами виділили 20 дітей з однотип"

ними проявами, які назвали судомами 5"го дня

життя дитини. Відмічено, що у таких пацієнтів

судоми виникали на 5"ту добу життя за нор"

мального перебігу вагітності матері та пологів.

У перші дні життя у дітей не виявляли ознак не"

онатальної патології. Судоми виникали гостро,

мали клонічний (міоклонічний) характер і по"

вторювалися через 20 год. На електроенцефало"

грамі (ЕЕГ) – однотипні прояви у вигляді

θ"хвиль. Після нападу відмічались гіпотонія,

сонливість, ареактивність до 6 днів після паро"

ксизму. Спостереження за цією категорією дітей

упродовж 30 міс показало у них у подальшому

нормальний розвиток та нормалізацію ЕЕГ.

Неонатальна гіпокальціємія (рівень каль"

цію в сироватці крові у новонароджених

<1,75 ммоль/л, іонізованого кальцію

<0,87"0,75 ммоль/л) може супроводжуватися

ознаками гіперзбудливості – гіперестезією, тре"

мором підборіддя та кінцівок, клонусом стопи,

неемоційним пронизливим постійним криком,

тахікардією з нападами ціанозу. Порушення ди"

хання фіксуються у вигляді ларингоспазму, інс"

піраторного стридору, тахіпное з чергуванням

нападів апное. Сухожилкові рефлекси підвище"

ні, хоботковий симптом і феномен Люста часто

позитивні. У разі прогресування гіпокальціємії

виникають тонічні судоми, блювота, застійна

серцева й ниркова недостатність, кишково"

шлункові кровотечі. У діагностиці важливим є

встановлення низького рівня кальцію в плазмі

крові, а також подовження інтервалу QT на

електрокардіограмі (ЕКГ).

За наявності неонатальної гіпоглікемії (рі"

вень глюкози крові <2,2 ммоль/л) на початко"

вих етапах з’являються очні симптоми (ніс"

тагм), понижується тонус очних яблук, зникає

окулоцефальний рефлекс, крик стає слабшим і

неемоційним, дитина зригує. Надалі відзнача"

ються напади тахікардії, тахіпное, ціанозу; тре"

мор, блідість шкіри, пітливість. Прогресують

кволість, гіпотонія, гіпотермія, анорексія, напа"

ди нерегулярного дихання та апное; трапляють"

ся клоніко"тонічні судоми. Базисним у діагнос"

тиці гіпоглікемії у новонароджених є регулярне

визначення рівня глюкози крові.

Менінгіт у новонароджених проявляється

частіше очними симптомами, рідше спостеріга"

ються вибухання або виповнення великого

тім’ячка, гостре збільшення обводу голови, ри"

гідність потиличних м’язів, повторна блювота. Із

менінгеальних знаків досить типовим є позитив"

ний симптом Лесажа (згинання ніг під час підні"

мання дитини). Судоми можуть мати тонічний,

клонічний характер. Вирішальним у діагностиці

є оцінка результатів люмбальної пункції (збіль"

шення білка, клітин, зменшення рівня глюкози,

висівання збудника або визначення його при

бактеріоскопії за наявності гнійного менінгіту).

Клінічні прояви внутрішньочерепних крово"

теч у новонароджених різноманітні та залежать

від локалізації, масивності процесу, гестаційно"

го віку, преморбідного тла. Загальний стан но"

вонародженого різко погіршується з розвитком

синдрому пригнічення, іноді з ознаками періо"

дичної гіперзбудливості; змінюється характер

крику, вибухає велике тім’ячко. Відзначаються

аномальні рухи очних яблук, псевдобульбарні та

рухові розлади, судоми, парези, розлади тонусу

м’язів. Прогресують вегетовісцеральні розлади

(зригування, тахіпное, тахікардія), метаболічні

порушення (ацидоз, гіпоглікемія, гіпербілірубі"

немія). Важливі для діагностики прояви постге"

морагічної анемії результати офтальмологічного

обстеження (застійні диски), люмбальної пунк"

ції (еритроцити в лікворі), рентгенологічного та

нейросонографічного дослідження головного

мозку.

Гіпертермічні (фебрильні) судоми є характер"

ними для дітей раннього віку. Виникають за гіпер"

термії >38 °С, носять клоніко"тонічний характер,

тривають від декількох секунд до 15"20 хв.

Судоми при спазмофілії. Виникають у дітей

раннього віку на тлі рахіту зазвичай в зимово"

весняний період і мають гіпокальціємічний ха"

рактер. Клініка спазмофілічних судом різнома"

нітна і може мати локальні та генералізовані

прояви. Патогномонічними є такі ознаки підви"

щення нейром’язової збудливості:

– симптом Хвостека – скорочення мімічних

м’язів під час постукування пальцем між вилич"

ною дугою й кутом рота;

– симптом Труссо – згинання кисті й приве"

дення великого пальця («рука акушера») у разі на"

тискування на судинно"нервовий пучок перед"

пліччя;

– симптом Люста – підняття зовнішнього

краю стопи й відведення нижньої кінцівки під час

постукування в ділянці голівки малої гомілкової

кістки;

– карпопедальний спазм – тонічне напружен"

ня згиначів стопи й кисті;

– ларингоспазм – у цьому випадку тонічне

скорочення м’язового апарату гортані зі звужен"

ням голосової щілини; характеризується звучним

протяжним криком (симптомом півнячого кри"

ку) з подальшою зупинкою дихання до 1"2 хв; на

висоті ларингоспазму виникають ціаноз губ і мо"

торне збудження або застигання із запрокинутою

назад головою; після нападу спостерігаються де"

кілька шумних видихів;

– генералізовані судоми у разі спазмофілії

мають тонічний характер із короткочасною (до

2 хв) зупинкою дихання.

Лабораторно за наявності спазмофілії виявля"

ють гіпокальціємію (зниження загального каль"

цію <1,2 ммоль/л й іонізованого – <0,9 ммоль/л),

респіраторний чи змішаний алкалоз.

Афективні та істеричні судоми (афективно"

респіраторні напади) виникають у дітей віком до

3 років на тлі плачу або у старших дітей із підви"

щеною емоційною збудливістю. Характеризують"

ся тонічним компонентом із затримкою дихання

на вдиху. За наявності істерії можливі клонуси

стоп та кистей.

Судоми на резидуально"органічному тлі спо"

стерігаються у дітей із дитячим церебральним

паралічем, хворобами Тея"Сакса, Німана"Піка

тощо, характеризуються епілептикоподібними

нападами на тлі затримки психомоторного роз"

витку.

Для верифікації діагнозу судом мають бути

проведені повне клініко"лабораторне, інстру"

ментальне обстеження дитини з детальною оцін"

кою перебігу вагітності й пологів, сімейного ана"

мнезу; неврологічне обстеження; біохімічний

аналіз крові (рівні глюкози, електролітів, КЛС,

білірубіну, сечовини тощо); загальний аналіз

крові, визначення рівнів РО2 і РСО2; огляди оку"

ліста та інфекціоніста за необхідності; за пока"

заннями: люмбальна пункція, обстеження на ви"

явлення інфекційного чи іншого збудника, ЕКГ,

нейросонографія, ЕЕГ, рентгенографія черепа,

комп’ютерна томографія, магнітно"резонансна

томографія.

Диференційна діагностика між епілептичним

та істеричним судомними нападами представлена

в таблиці 2.

Невідкладна допомога
Лікування дитини із судомами повинно бути

етіопатогенетичним. Враховуючи, що судоми са"

мі по собі можуть призводити до ушкодження

мозку, навіть до його загибелі, життєво необхід"

ним є раннє введення препаратів, які подавляють

збудливість центральної нервової системи (анти"

конвульсантів).

Невідкладна допомога у разі виникнення у ди"

тини судом:

• перевірити прохідність дихальних шляхів;

• надати дитині правильне положення тіла

(повернути на бік із метою запобігання можливої

аспірації); оберігати від механічних травм, під"

кладаючи під голову і спину м’які речі; для запо"

бігання прикушення язика між корінними зуба"

ми закласти шпатель або держак ложки, обмота"

ний шаром бинта, або вузлик носової хустинки;

Судоми – патологічний стан, що проявляється мимовільними м’язовими скороченнями, які виникають раптово

у вигляді пароксизмів і є клінічним проявом ушкодження центральної нервової системи. Судоми можуть перебігати 

як із порушенням свідомості, так і без нього.

Ю.В. Марушко, д.м.н., професор, завідувач кафедри педіатрії № 3, Г.Г. Шеф, к.м.н., доцент кафедри педіатрії № 3, 
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Ю.В. Марушко

Таблиця 1. Етіологія судом залежно від віку дітей

П
р

и
$
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н

и Вік

Новонароджені (0$1 міс) 1$2 міс ≥3 міс

Го
ст

р
и

й
ін

су
л

ьт

Гіпоксія
Ішемія
Інфекції
Внутрішньочерепні крововиливи

Інфекції
Субдуральна 
гематома

Інфекції
Внутрішньочерепні крововиливи
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• для попередження западання язика у хворого

висунути вперед нижню щелепу і, зафіксувавши

її, очистити верхні дихальні шляхи;

• киснева підтримка 100% зволоженим підігрі"

тим киснем, за необхідності – штучна вентиляція

легень;

• забезпечити надійний венозний доступ (кра"

ще катетеризацію центральних вен);

• ввести протисудомні препарати.

Препаратами першого ряду в лікуванні судом

у дітей є бензодіазепіни. Дiазепам вводиться в/в

(рідше в/м) у вигляді 0,5% розчину в разовій до"

зі 0,2"0,35"0,5"(0,7) мг/кг маси тіла (одна ампу"

ла дiазепаму містить 10 мг у 2 мл). Швидкість

введення 1"5 мг за 1 хв. Частота та тривалість

введення дiазепаму передбачають можливість

повторного (2"3 рази) введення препарату через

5"15"20 хв у разі повторного виникнення судом.

У дітей віком менше 5 років дозволено застосу"

вання сумарної дози 5 мг, у старших – 10 мг.

У пацієнтів дитячого віку за наявності частих,

серійних епілептичних нападів діазепам можна

вводити ректально: якщо маса тіла <15 кг –

5 мг, >15 кг – 10"(20) мг. До можливих усклад"

нень лікування бензодіазепінами відносяться

аритмія та зупинка дихання, ларингоспазм, ар"

теріальна гіпотензія, аритмія та зупинка серця.

Трапляються й інші відносні недоліки терапії

бензодіазепінами: короткочасність дії, седатив"

ний ефект, м’язова релаксація, толерантність.

За неефективності протисудомної дії дiазепа"

му використовують гідантоїни водорозчинні

(фенітоїн, фенгідан) у разовій дозі 10"15"

(20) мг/кг. Швидкість введення 1"3 мг/кг за 1 хв,

сумарна доза ≤30 мг/кг; оксибутират натрію

(ГОМК) – 20% розчин у разовій дозі 50"100"

150 мг/кг в/в повільно.

Якщо терапія гідантоїнами є неефективною,

використовують фенобарбітал водорозчинний

у дозі 5"10"(15) мг/кг. Разову дозу можна вводити

кожні 20"30 хв до сумарної дози 30"40 мг/кг;

Можливе введення інших бензодіазепінів

(клоназепаму в дозі 0,05"1 мг/кг, лоразепаму в до"

зі 0,1 мг/кг повільно в/в).

У разі неефективності попередніх препара"

тів, а також якщо судоми тривають понад 30 хв,

необхідно призначати загальний наркоз із ви"

користанням апарату штучного дихання. Пре"

паратами вибору є барбітурати короткої дії (ті"

опентал натрію). В умовах реанімаційного від"

ділення (палати інтенсивної терапії) тіопентал

натрію одночасно вводиться в/в та в/м у сумар"

ній дозі 8"10 мг/кг (≤15"20 мг/кг). Для в/в вве"

дення використовується 0,25"0,5"1% розчин

препарату, а для в/м введення – 2"5% розчин

(розчини більшої концентрації можуть викли"

кати асептичний некроз). Критеріями ефектив"

ності призначеного лікування є зникнення су"

дом та епілептичної активності при моніторин"

гу біоелектричної активності головного мозку.

Рідше застосовують інгаляційний наркоз із су"

мішшю закису азоту й кисню у співвідношенні

2:1 чи галотановий наркоз.

• У разі резистентних судом у новонароджених

– лідокаїн в/в у дозі 2 мг/кг за 1 год із подальшим

введенням у дозі 6 мг/кг за 1 год та тривалістю те"

рапії 1"3 дні.

• За наявності гіпоглікемії – 20% розчин

глюкози в дозі 2 мл/кг в/в за 1 год повільно

з подальшим введенням в/в краплинно 10%

розчину глюкози в дозі 2,4"4,8 мл/кг за 1 год до

ліквідації проявів гіпоглікемії.

• За наявності гіпокальціємії – 10% розчин

глюконату кальцію в дозі 0,5"1"2 мл/кг на добу за

2"3 прийоми в/в повільно з наступним введенням

препарату ентерально або парентерально за необ"

хідністю.

• У дітей із проявами гіпомагніємії – 25% роз"

чин магнію сульфату в дозі 0,2"0,4 мл/кг в/м

кожні 8"12 год у 1"шу добу і 1 раз на добу у по"

дальшому.

• Піридоксин залежні судоми потребують вве"

дення в/м або в/в 50"100 мг вітаміну В6.

• У випадках, якщо судоми супроводжуються

різкими порушеннями дихання, кровообігу, вод"

но"електролітного обміну, ефективність прове"

дення протисудомної терапії в значній мірі ви"

значається можливістю ліквідації цих проявів (за

допомогою оксигенотерапії, корекції гемодина"

мічних порушень, обмінних процесів тощо).

• Дегідратаційна терапія при судомах не є

обов’язковою. Вибір тактики інфузійної терапії

залежить від причини, що призвела до судом, і

має забезпечити адекватну мозкову перфузію.

За наявності набряку головного мозку призна"

чається дегідратаційна терапія:

– фуросемiд у вигляді 1% розчину в дозі 1"

2 мг/кг в/в;

– осмотичні діуретики: сорбітол у дозі 1 г/кг,

манітол у дозі 1"2 г/кг у вигляді 15"20% розчину

в/в швидко краплинно (50"60 крапель/хв);

– ацетазоламiд перорально в дозі 50"

80 мг/кг/добу;

– альбумін у вигляді 10"15% розчину, плазма

в дозі 5"10 мл/кг/добу в/в краплинно;

– за необхідності теофілін у вигляді 2% розчи"

ну по 3"5 мг/кг в/в краплинно.

• Після припинення нападу судом доцільно

вирішити разом із неврологом питання щодо

планового призначення антиконвульсантів.

Останні не показані лише при одноразових

фебрильних судомах чи на тлі початку нейроін"

фекції та при метаболічних судомах (гіпогліке"

мії, спазмофілії). За наявності епілепсії в педіат"

ричній практиці найчастіше застосовують такі

протиепілептичні препарати:

– вальпроати (20"30 мг/кг/добу);

– іміностильбени: карбамазепін (10"

20 мг/кг/добу);

– сукциніміди: етосуксимід 15"20 мг/кг/ добу);

– бензодіазепіни: клоназепам (0,03"0,1 мг/

кг/добу);

– барбітурати: фенобарбітал, бензобарбiтал,

гексетидин (2"4 мг/кг/добу);

– гідантоїни: фенітоїн (5"7 мг/кг/добу);

– топірамат (3"6"9 мг/кг/добу), ламотриджин

(1"5"10 мг/кг/добу), габапентин (5"10"30 мг/

кг/добу).

Таким чином, будь"які судоми є загрозливим

станом, який може спричинити ушкодження

мозку дитини або навіть летальний кінець у ра"

зі судомного статусу, тому невідкладна допомо"

га повинна починатися якомога раніше, трива"

ти під час транспортування пацієнта до лікарні.

Госпіталізація дитини із судомним синдромом

найчастіше здійснюється до відділень інтенсив"

ної терапії.

Таблиця 2. Диференційна діагностика епілептичного та істеричного судомних нападів

Критерії
Захворювання

Епілепсія Істерія

Початок Спонтанний Психогенно зумовлений

Характер падіння Будь$який, часте травмування М'який, без травмування

Ціаноз обличчя Наявний Відсутній

Прикус язика Зазвичай Дуже рідко

Мімічні реакції та рухи Одноманітні Експресивно виражені

Нетримання сечі Буває часто Не характерне

Реакція зіниць на світло Відсутня Зберігається

Послідовність фаз (тонічної, клонічної) Характерна Відсутня

Стереотипність розвитку нападу Характерна Відсутня

Вербальний контакт під час нападу Неможливий Частіше збережений

Тривалість нападу До 2$3 хв Необмежена

Олігофазія після нападу Наявна Відсутня

Амнезія періоду нападу Повна
Відсутня, але може
симулюватися

З
У

З
У
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Клінічна картина хронічного тонзиліту

різноманітна. Захворювання розвивається

поступово, непомітно, часто без клінічних

проявів. Пацієнти скаржаться на періо"

дичний біль у горлі, інколи сухий горловий

кашель, субфебрильну температуру тіла,

відкашлювання гнійних пробок, диском"

форт у горлі, неприємний запах із рота у

зв'язку з наявністю в криптах мигдаликів

гною або так званих пробок, що містять

бактерії, епітелій та лейкоцити; періодичні

ангіни і часті ГРВЗ. Під час фарингоскопії

майже завжди виявляють стійку гіперемію

передніх дужок м'якого піднебіння – сим"

птом Гізе, набряклість верхнього кута,

утвореного передньою і задньою дужка"

ми, – симптом Зака та валикоподібне

стовщення країв верхньої частини перед"

ніх і задніх дужок у вигляді інфільтрації або

гіперплазії – симптом Преображенського.

Ці симптоми є наслідком порушення кро"

во" і лімфообігу поблизу запального про"

цесу та подразнення слизової оболонки

країв піднебінних дужок патологічним

вмістом із крипт. Стінки крипт мигдаликів

набряклі і закривають вихід з них, що при"

зводить до хронічного запалення крипт.

У криптах спостерігається наявність гній"

ного ексудату або патологічного вмісту

твердої консистенції, який часто назива"

ють пробками. Між дужками і піднебінним

мигдаликом за допомогою ґудзикового

зонда виявляють спайки. Вони наявні і на

власне мигдаликах. Збільшені та ущільнені

мигдалики, підепітеліально розміщені

гнійні фолікули, кісти є ознакою хроніч"

ного тонзиліту. Під час пальпації шиї вияв"

ляють ланцюжок поодиноких збільшених,

щільних, малоболючих лімфовузлів під ку"

том нижньої щелепи і далі по передньому

краю m. sternocleidomastoideus. У разі за"

гострення хронічного тонзиліту регіонарні

лімфовузли стають болючими під час паль"

пації (валик Корицького).

Лікування хронічного тонзиліту може

бути як консервативним, так і хірургічним.

Лікування дітей слід розпочинати після са"

нації верхніх дихальних шляхів, особливо

після відновлення носового дихання, на

тлі раціонального харчування, правильно"

го режиму навчання та відпочинку, занять

фізичною культурою та загартовування ор"

ганізму, включаючи перебування на сана"

торно"курортному лікуванні [1].

Консервативне лікування хворих на

хронічний компенсований тонзиліт у пері"

од ремісії має бути комплексним і склада"

тися з декількох курсів. Курс лікування пе"

редбачає промивання лакун мигдаликів

антисептичними розчинами чи антибіоти"

ками та одночасне змащування крипт миг"

даликів розчином Люголя, 5% розчином

протарголу тощо і застосування УФ"опро"

мінення. На ділянку регіонарних лімфа"

тичних вузлів впливають електричним по"

лем УВЧ або НВЧ чи ультразвуком (ульт"

рафонофорез лікарських препаратів), рід"

ше використовують електрофонофорез.

На курс фізіотерапевтичних процедур –

10"12 сеансів. 

Одночасно призначають препарати каль"

цію, вітаміни, антигістамінні, системні про"

тизапальні та імуномоделюючі препарати.

Курс триває не менше 1 міс, далі лікування

припиняють на 5"6 міс, а потім повторюють.

Якщо після двох курсів лікування настає

значне покращення, то доцільно провести

третій курс для закріплення результату.

Відсутність загострення протягом 2 років і

нормалізація об'єктивних даних дають

змогу перевести хворого в контрольну гру"

пу. За відсутності ефекту консервативного

лікування показана двобічна тонзилекто"

мія. Декомпенсовані форми хронічного

тонзиліту лікують за допомогою консерва"

тивних методів тільки за наявності проти"

показань до тонзилектомії або в тому разі,

коли батьки не дають згоду на хірургічне

лікування.

Тонзилектомія та аденотонзилектомія

належать до найбільш частих хірургічних

операцій у дітей. Так, в Україні у 2010 р. ви"

конано 38 258, у 2011 р. – 46 557, у

2012 р. – 41 967 тонзилектомій та адено"

тонзилектомій у дітей віком до 17 років.

Тому надзвичайно актуальним є підвищен"

ня ефективності консервативної терапії

хронічного тонзиліту.

� Для підвищення ефективності консер�
вативної терапії хронічного тонзиліту

була розроблена та впроваджена Всеукраїн�
ська програма «Здорове дитинство», метою
якої є розвиток здорової дитини в результаті
об'єктивізації захворюваності дітей на хроніч�
ні запальні захворювання лімфаденоїдного
глоткового кільця та оптимізація лікувально�
профілактичної роботи.

Всеукраїнська програма «Здорове ди"

тинство» здійснювалася у 2 етапи: у

2011 році було розпочато дослідження з лі"

кування хронічного тонзиліту (І етап про"

грами), а у 2012 – дослідження з лікування

хронічного аденоїдиту та аденоїдних веге"

тацій (ІІ етап програми). 

Завдання дослідження (І етап програми):
1. Підвищити якість профілактичних

оглядів з метою виявлення та диспансер"

ного нагляду за дітьми з хронічними за"

пальними захворюваннями лімфаденоїд"

ного глоткового кільця.

2. Оптимізувати комплекс лікувально"

профілактичних заходів у диспансерній

групі дітей з хронічними запальними за"

хворюваннями лімфаденоїдного глотково"

го кільця для профілактики загострень та

ускладнень захворювання.

3. Підвищити інформованість населен"

ня про хронічні запальні захворювання

лімфаденоїдного глоткового кільця. 

На початку дослідження була проведена

інформаційно"методична робота з лікаря"

ми суміжних спеціальностей – прочитано

102 внутрішньополіклінічні лекції «Діа"

гностика, лікування та профілактика за"

пальних захворювань лімфаденоїдного

глоткового кільця», якими були охоплені

1018 суміжних спеціалістів (педіатри, сі"

мейні лікарі); інформаційно"просвітниць"

ка робота з батьками дітей та пацієнтами із

хронічними запальними захворюваннями

лімфаденоїдного глоткового кільця.

У дослідження включили 4800 амбула"

торних хворих дитячого віку з хронічним

тонзилітом віком від 2 до 17 років, які пе"

ребували на амбулаторному лікуванні в

ЛОР"відділеннях. У дослідженні взяли

участь 75 дитячих оториноларингологів.

Метою дослідження було підвищення

ефективності консервативного лікування

дітей із хронічним тонзилітом. 

Матеріал та методи
Об'єктом клінічного дослідження був

препарат Тонзилотрен виробництва фірми

DHU (Німецький Гомеопатичний Союз,

Німеччина) [2"4]. 

Комплексний препарат Тонзилотрен

показаний для лікування гострого та хро"

нічного тонзиліту. Лікарський засіб міс"

тить такі компоненти: Atropinum sulfuri"

cum D5 12,5 мг, Hepar sulfuris D3 10,0 мг,

Kalium bichromicum D4 50,0 мг, Silicea  D2

5,0 мг, Mercurius bijodatus D8 25,0 мг. Кож"

на із складових в описі гомеопатичної

Materia Medica має показання і симптоми,

які відповідають різним стадіям і формам

запального процесу, при цьому дія будь"

якого з компонентів має не локальний,

а системний характер.

Atropinum sulfuricum, який входить до

складу препарату, діє на початковій стадії

захворювання при високій температурі ті"

ла, що супроводжується значним почерво"

нінням глотки і набряком мигдаликів, а

також вираженим утрудненням під час

ковтання. Mercurius bijodatus сприяє на"

самперед зменшенню гіпертрофованих

носоглоткових мигдаликів та піднебінних

мигдаликів, а також зменшенню набряк"

лості лімфатичних вузлів шиї. Hepar sulfu"

ris діє при хронічно"рецидивуючих запа"

леннях, що перебігають із нагноєннями та

наривами і супроводжуються колючим різ"

ким болем, який поширюється на вуха. За"

тяжні процеси з утрудненим ковтанням, у

т.ч. з глибокими виразками на невеликих

обмежених ділянках, а також зі збільшен"

ням мигдаликів і поліпів піддаються впли"

ву Kalium bichromicum. Silicea прискорює

грануляції, що, у свою чергу, форсує процес

загоєння абсцесів, а також завдяки стиму"

ляції імунної системи сприяє більш актив"

ній протидії бактеріальній інфекції і зміц"

ненню захисних властивостей організму. 

Це клінічне дослідження проводилося в

рамках Всеукраїнської програми «Здорове

дитинство» як відкрите мультицентрове у

вигляді спостереження і виконувалося від"

повідно до вимог, що висуваються Держав"

ним фармакологічним центром МОЗ Ук"

раїни до обмежених клінічних випробу"

вань. Згідно з протоколом обмежених клі"

нічних випробувань досліджуваний лікар"

ський засіб використовували в лікуванні

хворих на хронічний тонзиліт.

Критерії включення пацієнтів у дослід"

ження: стать (хлопчики і дівчатка); вік від

2 до 17 років; діагноз (хронічний тонзиліт);

письмова згода батьків хворого брати

участь у дослідженні та виконувати його

вимоги. Критерії виключення: підвищена

чутливість до компонентів препарату, не"

бажання пацієнта виконувати вимоги про"

токолу, у тому числі дотримуватися графіка

візитів, відсутність інформованої згоди. 

Критерії передчасного вибування паці"

єнтів із дослідження: відмова хворого

(батьків) від подальшого прийому тестова"

ного препарату, розвиток більш тяжких ін"

фекцій, що супроводжуються високою

температурою тіла, головним болем і блю"

ванням, бажання батьків. 

Під час дослідження у всіх пацієнтів оці"

нювали динаміку клінічних проявів хро"

нічного тонзиліту за даними об'єктивного

обстеження. Ефективність досліджуваного

препарату Тонзилотрен оцінювали за

зменшенням клінічних проявів захворю"

вання. Переносимість препарату Тонзи"

лотрен оцінювали на підставі суб'єктивних

відчуттів, про які повідомляв пацієнт, і

об'єктивних даних, отриманих дослідни"

ком у процесі лікування. Враховували ди"

наміку лабораторних показників, а також

частоту виникнення і характер побічних

реакцій. 

Дослідження відбувалося у два етапи:

скринінг (період набору пацієнтів) і період

лікування (14±2, 28±2, 60±2, 180±2,

194±2, 208±2 та 240±2 дні). Для обстежен"

ня пацієнтів були використані такі клініч"

ні методи: об'єктивне обстеження, що пе"

редбачало передню риноскопію, фарин"

госкопію, дослідження вмісту лакун підне"

бінних мигдаликів. Усі дані обстеження

вносили до індивідуальної реєстраційної

форми хворого.

� Препарат Тонзилотрен призначали на
тлі комплексної терапії хронічного тон�

зиліту (покращення дренажної функції під�
небінних мигдаликів, нормалізація місцевого
імунного та загального імунного статусу),
яку застосовували відповідно до характеру
захворювання і віку дитини. Тонзилотрен
призначали по 1 таблетці 3 рази на добу.
Тривалість комплексної терапії становила
10 днів, потім у якості монотерапії признача�
ли Тонзилотрен двома курсами по 2 міс з ін�
тервалом 4 міс.

Після включення в дослідження пацієн"

ти отримували досліджуваний препарат і

відвідували лікаря в 1, 14, 28, 60, 180, 194,

208 та 240"й день лікування. Реєстрацію

даних спостережень дослідник здійснював

згідно зі схемою, наведеною в таблиці. 

Під час об'єктивного огляду глотки та

піднебінних мигдаликів враховували стій"

ку гіперемію передніх дужок м'якого під"

небіння – симптом Гізе, набряклість вер"

хнього кута, утвореного передньою і зад"

ньою дужками, – симптом Зака та вали"

коподібне стовщення країв верхньої час"

тини передніх і задніх дужок у вигляді

Хронічний тонзиліт. Підсумки впровадження першого етапу
Всеукраїнської програми «Здорове дитинство»

Хронічний тонзиліт та хронічний аденоїдит (аденоїдні вегетації) є найпоширенішими захворюваннями в дитячому віці.
Хронічний неспецифічний тонзиліт спостерігається у 12$15% дітей, з них 6$7% – пацієнти дошкільного віку,
8$9% – школярі [1]. За даними статистики, поширеність хронічного тонзиліту та аденоїдів (J 35) у 2012 році в Україні
становила 47,28 (абсолютне число – 382 106), а захворюваність – 15,86 (абсолютне число – 128 137). 

А.Л. Косаковський

А.Л. Косаковський, д.м.н., професор, завідувач кафедри дитячої оториноларингології, аудіології та фоніатрії Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, та співавтори*

Таблиця. Схема дослідження

Візити 

День лікування

1$й 14$й 28$й 60$й 180$й 194$й 208$й 240$й

Збір анамнезу і попередня оцінка
відповідності пацієнта критеріям

включення/виключення
*

Отримання письмової 
інформованої згоди

*

Об'єктивне обстеження * * * * * * * *

Реєстрація суб'єктивних скарг * * * * * * * *

Виявлення і реєстрація можливих
побічних ефектів

* * * * * * *

Оцінка ефективності і переносимості
препарату

* * * * * * *
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інфільтрації або гіперплазії – симптом

Преображенського, наявність гнійного

ексудату або патологічного вмісту твердої

консистенції у криптах, наявність спайок

між дужками і піднебінним мигдаликом,

величину та щільність мигдаликів. Під час

пальпації шиї визначали розмір та болю"

чість лімфовузлів під кутом нижньої ще"

лепи і далі по передньому краю m. ster"

nocleidomastoideus (валик Корицького).

Вимірювали температуру тіла. При опиту"

ванні хворого враховували частоту ангін

та ГРВІ, періодичний біль у ділянці підне"

бінних мигдаликів, біля кута нижньої ще"

лепи, сухий горловий кашель, субфеб"

рильну температуру тіла, відкашлювання

гнійних пробок, дискомфорт у горлі, не"

приємний запах із рота. Показники, що

виражаються в балах, реєстрували за такою

шкалою: 0 – відсутність ознаки, 1 – легкий

ступінь проявів, 2 – помірний ступінь про"

явів, 3 – сильний ступінь проявів. 

А н а л і з е ф е к т и в н о с т і п р е п а р а т у

Тонзилотрен під час лікування хворих із

хронічним тонзилітом здійснювали на під"

ставі порівняльної оцінки даних, отрима"

них до і після лікування. Дані клінічних

досліджень статистично обробляли за до"

помогою методу варіаційної статистики з

урахуванням критерію Стьюдента.

Результати і обговорення 
Завдяки покращенню якості профілак"

тичних оглядів та діагностики кількість ді"

тей із хронічними запальними захворю"

ваннями лімфаденоїдного глоткового

кільця, які перебувають на диспансерному

обліку, збільшилася в середньому на 25%

(рис. 1).

Перший курс терапії препаратом

Тонзилотрен проведено 4800 пацієнтам,

два курси терапії – 3 552 дітям (74%). При"

чини відмови від проведення другого кур"

су лікування: значне покращення – 12%,

тонзилектомія – 4%, комплаєнс – 5%,

причина невідома – 5% (рис. 2).

Таким чином, серед усіх пацієнтів, які

не отримали другий курс лікування, у 48%

це було пов'язано зі значним покращен"

ням стану. 

На рисунку 3 наведено динаміку частоти

ангін та ГРВІ до і після лікування препара"

том Тонзилотрен. Кількість ангін та ГРВІ

достовірно реєстрували упродовж року до

терапії і через 1 рік після завершення двох

курсів лікування препаратом Тонзилотрен

(p<0,001).

Згідно з даними, наведеними на рисунку

3, після двох курсів терапії частота ГРВІ

зменшилася у 2,7 раза, ангін – в 1,8 раза. 

Під час оцінки місцевих ознак хроніч"

ного тонзиліту було виявлено тенденцію

до зменшення гіперплазії піднебінних

мигдаликів.

Висновки
1. Хронічний тонзиліт – міждисциплі"

нарна проблема у практиці лікаря"отори"

ноларинголога та лікарів суміжних спеці"

альностей. Зважаючи на значну пошире"

ність хронічного тонзиліту у дітей порів"

няно з невеликою кількістю дитячих ото"

ларингологів, для забезпечення доступ"

ності медичної допомоги до лікування

цього контингенту пацієнтів слід залучати

лікарів"педіатрів, лікарів загальної прак"

тики – сімейної медицини та шкільних лі"

карів. 

2. Сумісна праця лікарів"отоларинголо"

гів та лікарів суміжних спеціальностей

щодо покращення якості профілактичних

оглядів та діагностики призвела до збіль"

шення кількості дітей, які перебувають на

диспансерному обліку з приводу хронічно"

го тонзиліту в середньому на 25%

� 3. Оптимізація комплексу лікувально�
профілактичної роботи та застосування

Тонзилотрену в якості базисної терапії тонзи�
літу дозволили знизити частоту ангін в 1,8 ра�
за, ГРВІ – у 2,7 раза, а також зменшити міс�
цеві прояви хронічного тонзиліту.

4. Враховуючи тенденцію до зменшення

гіперплазії піднебінних мигдаликів при

оцінці місцевих ознак хронічного тонзилі"

ту, продовжується впровадження 2"го ета"

пу Всеукраїнської програми «Здорове ди"

тинство» з оптимізації лікувально"профі"

лактичної роботи при аденоїдних вегетаці"

ях та хронічному аденоїдиті.
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Рис. 1. Динаміка зміни кількості дітей із хронічними запальними захворюваннями 
лімфаденоїдного глоткового кільця, які перебувають на диспансерному обліку, 

у результаті покращення якості профілактичних оглядів

Рис. 3. Частота ангін та ГРВІ після проведення
двох курсів терапії препаратом Тонзилотрен

*відмінності показників до та після лікування достовірні.
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Рис. 2. Розподіл хворих, які отримали або не
отримали другий курс терапії 
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Наші спостереження, проведені в тривалій дина"

міці, за великою кількістю дітей різного віку з різни"

ми алергічними захворюваннями підтверджують

суттєве значення дієтотерапії для полегшення алер"

гічних проявів захворювань при умові забезпечення

дитини належною кількістю і якістю необхідних для

її розвитку нутрієнтів. А забезпечення гіпоалерген"

ного харчування в комплексі з іншими профілактич"

ними заходами у дітей раннього віку зі спадковою

алергічною схильністю може запобігти розвитку

алергічних захворювань.

Відомо, що під впливом харчування змінюється

структура клітинних мембран і рецепторів, розвива"

ється інтелект і пам'ять, формується мікробіоценоз

травної системи, відбувається становлення гумо"

ральних і клітинних імунних механізмів, формується

остеогенез тощо. Для повноцінного різнобічного

морфо"функціонального розвитку дитина має бути

забезпечена адекватним до вікових потреб харчуван"

ням, особливо для тих періодів її життя, коли відбу"

вається найбільш інтенсивний розвиток органів і

систем. Найбільш відповідальним у цьому відно"

шенні є вік дитини до 3"4 років. З огляду на зазначе"

не обмеження у вигодовуванні і харчуванні дітей

цього віку не можуть бути тривалими і дуже катего"

ричними.

� Уже під час вагітності при алергічно обтяженій
спадковості майбутній матері необхідно дотриму�

ватися певних обмежень щодо споживання продук�
тів з високим алергізуючим потенціалом (так зва�
них облігатних алергенів). Для вагітних
з алергічним генотипом особливо важливим
є дотримання гіпоалергенної дієти під час
останніх трьох місяців вагітності. 

Доцільним у цей період є також

призначення пробіотичного курсу

з застосуванням лакто" і біфідумбак"

терій. На сьогодні вважають, що пе"

ринатальне призначення пробіотич"

них бактерій впливає на процес ран"

ньої колонізації кишкової мікрофло"

ри, і це певною мірою може призводити

до змін розвитку і дозрівання дитячої

імунної системи. Припускається, що при

цьому відбуваються зміни імунної відповіді

шляхом взаємодії з кишковими дендритними

клітинами з подальшим впливом на диференціацію

Т"клітин і індукцію регуляторних Т"клітин. При

цьому розпізнавання бактерій"коменсалів toll"

подiбними рецепторами кишкових епітеліальних

клітин і клітин слизової оболонки імунної системи

необхідне для кишкового імунного гомеостазу. До"

пускають, що сигналізація пробіотиками через toll"

подiбнi рецептори може сприяти оптимальному ста"

ну слизового і кишкового гомеостазу і, таким чином,

запобігати розвитку харчової алергії.

Особливо велику увагу слід приділяти вигодову"

ванню дітей на першому році життя, починаючи від

їх народження. При алергічно обтяженій спадковості

дуже важливим є грудне вигодовування дітей, почи"

наючи з перших годин після народження. Численні

дослідження засвідчують протекторний ефект груд"

ного вигодовування щодо розвитку бронхіальної

астми, атопічного дерматиту та інших форм алер"

гічних захворювань. При цьому більше значення

має тривалість виключно грудного вигодовування,

а не тільки його тривалість взагалі. Для дітей з алер"

гічно обтяженою спадковістю доведено доцільність

більш пізнього введення пригодовування (прикор"

му) при умові достатньої кількості грудного молока

у матері та дотриманні нею гіпоалергенної дієти і за

умови нормального розвитку немовляти, що може

свідчити про достатнє надходження з грудним мо"

локом необхідних нутрієнтів. Більш пізнє введення

пригодовування (після 6"7 міс) обґрунтовується

тим, що створюються необхідні умови для остаточ"

ного розвитку слизової шлунково"кишкової систе"

ми і цим самим зменшується ризик всмоктування

антигенів, які спроможні викликати розвиток іму"

нологічної відповіді. На сьогодні доведена ефек"

тивність більш пізнього введення пригодовування

в раціон дитини з обтяженою по алергічних захво"

рюваннях спадковістю.

Пригодовування має бути обережним, починаючи

з однокомпонентної овочевої або круп'яної страви

(кабачки, патисони, цвітна і брюсельська капуста,

світлого забарвлення гарбузи, гречана, кукурудзяна,

рисова крупи) по 1"2 чайні ложки цієї страви перед

другим чи третім годуванням (не пізніше) для того,

щоб можна було спостерігати реакцію дитини на цей

продукт упродовж цілої доби. При відсутності нега"

тивної реакції (висипи на шкірі, порушення носово"

го дихання, кишкові розлади) з наступного дня по"

ступово можна збільшувати дозу прикорму на 2"

3 чайні ложки щоденно, доводячи його кількість до

100"150 мл упродовж 7"10 днів.

Суттєві труднощі щодо профілактики алергічної

патології можуть бути у дітей грудного віку, які,

маючи алергічно обтяжену спадковість, перебувають

на частково грудному (змішаному) або штучному

вигодовуванні. Маніфестація алергічної патології

у цих дітей відбувається частіше, ніж у тих, хто на

грудному вигодовуванні, і проявляється вже на пер"

шому році (атопічний дерматит, обструктивний рес"

піраторний синдром, прояви шлунково"кишкового

алергозу). Для профілактики розвитку харчової

алергії для цих категорій дітей необхідно використо"

вувати адаптовані молочні суміші з частковим або

повним гідролізом молочного білка з огляду на те,

що у дітей раннього віку найчастіше виявляють гі"

перчутливість до білків коров'ячого молока. Окрім

цього, для даних категорій дітей можна також вико"

ристовувати суміші на основі білків сої та суміші, які

готуються на основі козячого молока для дітей від"

повідного віку. 

� На сьогодні доведено, що харчова алергія є од�
ним із суттєвих тригерних чинників розвитку

алергічної патології, особливо у дітей молодших груп.
З огляду на це серед основних напрямів медико�соці�
альної реабілітації хворих з алергічною нозологією є
корекція режиму та якості харчування з включенням до
раціону харчових сорбентів.

Дієтотерапія хворих із харчовою інтолерантністю

є базовим, інколи найсуттєвішим ефективним засо"

бом лікування. Окрім основного призначення – за"

безпечення нутрієнтами і енергією, лікувальне хар"

чування має великі діагностичні можливості і профі"

лактичну спрямованість. Це дозволяє виявляти, об"

межувати або повністю виключати причинні чинни"

ки інтолерантності (непереносимості) харчування.

При наявності у дитини харчової алергії необхід"

но застосовувати елімінаційні дієти, ефективність

яких треба контролювати веденням «харчового що"

денника». 

� Гіпоалергенні дієти не повинні бути одно�
манітними тривалий час у зв'язку з мож�

ливим розвитком метаболічних розладів, гіпо�
вітамінозу, дистрофії. Окрім того, це може
сприяти сенсибілізації до тих харчових
алергенів, результати алерготестування
з якими при проведеному раніше досліджен�
ні були негативними. Отже, упродовж ліку�
вання дитини з алергічним захворюванням

результати алерготестування можуть зміню�
ватися, що вимагає динамічної корекції елімі�

наційних заходів.

Незважаючи на досить великі можливості ла"

бораторних досліджень з визначення конкретних

алергенів, у даний час клінічна практика показує,

що лабораторні тести, такі як визначення гумо"

рального і клітинного імунітету, рівня імуноглобу"

ліну Е, RAST"тести (радіоалергосорбентні тести),

внутрішньошкірні проби, не є достатньо чутливи"

ми або специфічними для остаточного підтвер"

дження непереносимості того чи іншого продукту

харчування. Тому діагноз інтолерантості до окре"

мих компонентів їжі часто встановлюється лише на

основі клінічної картини і результатів провокацій"

них тестів. З огляду на це не слід кожній дитині

призначати вартісні лабораторні дослідження не"

рідко з вивченням чутливості до таких екзотичних

речовин, які ніколи не входили і не будуть входити

до меню дитини. 

Особливості харчування дітей 
зі спадковою схильністю до розвитку

алергічної патології та дітей
з алергічними захворюваннями

Оцінити роль і ефективність дієтотерапії при алергічних захворюваннях досить важко з огляду на складні
патогенетичні механізми розвитку даної патології та застосування численних лікувальних комплексів.
На сьогодні немає єдиної точки зору на значення дієтотерапії при алергічних захворюваннях, однак
превалюють погляди про її суттєву роль при цих захворюваннях. Відомо, що одні лікарі рекомендують
виключення або строге обмеження цілої низки продуктів харчування з раціону дітей з алергією на
тривалий термін, інші вважають це недостатньо обґрунтованим.

О.В. Тяжка

О.В.Тяжка, д.м.н., професор, завідувач кафедри педіатрії № 1 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ
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При встановленні у дитини харчової алергії дієтоте"

рапію коригують переважно в три етапи. На 1"му ета"

пі проводиться неспецифічна гіпоалергенна дієта

з виключенням облігатних алергенів (яйця, риба,

ікра, горіхи, шоколад, цитрусові, мед та ін.), а також

продуктів, що містять харчові добавки (сосиски, сар"

дельки, ковбаси тощо), вилучаються з раціону страви

з властивостями неспецифічних подразників шлун"

ково"кишкового тракту (м'ясні і рибні бульйони, гос"

трі, солоні і смажені страви). Тривалість цього періо"

ду залежно від конкретної ситуації, віку дитини, особ"

ливостей перебігу алергічного захворювання продов"

жується від 10 днів до 3 міс, іноді і значно довше.

На 2"му етапі для кожної дитини створюється інди"

відуальний гіпоалергенний раціон, в якому повністю

відсутній раніше виявлений той чи інший з причинних

харчових алергенів (наприклад, при підвищенні чутли"

вості до яєць у раціоні не має бути страв, до складу яких

входитиме навіть невелика частинка яйця). Зазвичай

тривалість цього етапу продовжується близько 3 міс.

Дуже важливо на цьому, як і на попередньому етапі, не

допустити зменшення ваги дитини або зупинки в її на"

буванні. Для цього необхідний ретельний контроль за

станом здоров'я дитини, її фізичним і психологічним

розвитком для своєчасної корекції харчування зі збіль"

шенням кількості продуктів, що добре переносяться

дитиною. Окрім того, використовуються дигестивні

ферменти для кращого засвоєння нутрієнтів, вітамінів

для оптимального функціонування обміну речовин та

пробіотиків (лакто" і біфідобактерій) з метою підтри"

мання нормального біоценозу кишечника.

На 3"му етапі, як правило, на фоні клінічної ремі"

сії, слід поступово вводити до раціону продукти та

страви, що раніше вилучались. 

Дані літератури і наш клінічний досвід свідчать

про необхідність дотримання принципу початкової

одноманітності з метою побудови ефективної інди"

відуалізованої елімінаційної дієти. Суть цього прин"

ципу полягає в тому, що впродовж перших 3 днів

створення елімінаційної дієти дитина вживає лише

1"2 продукти харчування, що мають низький алергі"

зуючий потенціал (страви з кабачків, капусти, греча"

них круп, рису тощо), а розширення раціону відбу"

вається поступово з введенням нових продуктів з ін"

тервалом у 3 дні. Це дозволяє своєчасно діагностува"

ти розвиток алергічних реакцій сповільненого та не"

гайного типу, псевдоалергії, визначити клінічно

причинні харчові алергени, адже нерідко навіть при

наявності лабораторного алерготестування з певни"

ми харчовими алергенами результати виявляються

псевдопозитивними або псевдонегативними. Змен"

шити алергізуючий потенціал овочів і круп можна

шляхом вимочування їх упродовж 1"1,5 годин у злег"

ка підсоленій воді з подальшим промиванням їх пе"

ред приготуванням страв.

Відомо, що важливе місце в патогенезі алергічних

захворювань належить псевдоалергічним реакціям.

На сьогодні визначена низка харчових продуктів,

харчових домішок, медикаментів, фізичних та хіміч"

них чинників, які спричиняють гістамінолібераційні

ефекти і є тригерами алергічних захворювань. Такі

продукти харчування, як копченості, консервації,

квашені та мариновані продукти, кава, какао, шоко"

лад, цитрусові, риба, морепродукти, томати, горіхи,

гриби, харчові добавки – барвники, ароматизатори,

консерванти, емульгатори, стабілізатори – мають

вилучатися з раціону харчування дитини впродовж

проведення лікування, а в подальшому не мають

включатись до щоденного вживання.

� Отже, гіпоалергенне харчування, особливо у ді�
тей раннього віку, починаючи від народження, є

суттєвою складовою профілактики алергічних захво�
рювань у дітей з атопічним генотипом, а також під час
лікування вже наявних алергічних захворювань. 

Нижче приводимо перелік продуктів харчування

з різним алергізуючим потенціалом. Водночас заува"

жимо, що розподіл продуктів у цьому плані певною

мірою є умовним, оскільки у дітей з полівалентною

сенсибілізацією можуть спостерігатися реакції на

різноманітні продукти харчування, до числа яких

належать і такі, які мають низький алергізуючий по"

тенціал (табл.).

Суттєвим є те, що будучи ведучим видом сенсибілі�
зації у дітей раннього віку, харчова алергія з віком стає
менш значимою, що пов'язано із морфо�функціональ�
ним дозріванням органів і систем і перш за все травної
та імунної систем. Однак слід пам'ятати, що харчова
сенсибілізація в більшості випадків передує побутовій
(домашній пил), пилковій, бактеріальній та грибковій
сенсибілізаціям. З віком у дітей з харчовою алергією є
високий ризик розвитку алергічних захворювань – ато�
пічного дерматиту, бронхіальної астми, алергічного ри�
ніту, хронічних уражень травної системи. Отже, харчо�
ва алергія може бути початком атопічного маршу, і
тільки відповідальне ставлення до особливостей харчу�
вання, виявлення причинно�значущих алергенів з їх
подальшою елімінацією дає змогу поліпшити прогноз
та може запобігти розвитку важких алергічних захво�
рювань.

З
У

З
У

Таблиця. Продукти харчування з різним алергізуючим потенціалом

Продукти з високим алергізуючим
потенціалом

Продукти з середнім алергізуючим
потенціалом

Продукти з низьким алергізуючим потенціалом

Яйця, риба, морепродукти, ікра,
пшениця, жито, морква, помідори,
перець, полуниця, суниця, малина,
цитрусові, ківі, ананас, гранати, манго,
хурма, диня, кава, какао, шоколад,
гриби, горіхи, мед

Молоко, вершкове масло, яловичина,
куряче м'ясо, гречка, овес, рис, горох,
боби, соя, картопля, буряк, персики,
абрикоси, журавлина, брусниця,
банани, вишня, чорниця, чорна
смородина, шипшина

Кисломолочні продукти, конина, м'ясо кролика і індика,
пісна свинина, пісна баранина, рафінована олія, пшоно,
ячмінна крупа, кукурудза, цвітна і білокачанна капуста,
кабачки, патисони, огірки, зелені сорти яблук і груш,
біла і червона смородина, зелень кропу, петрушки,
цибулі та ін.
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Заведующий кафедрой факультетской педиатрии и медицинской генети�
ки, доктор медицинских наук, профессор Александр Евгеньевич Абатуров
рассказал об особенностях лечения и профилактики острых инфекций

у детей.

– Разнообразие и многочисленность возбудителей инфекционных за"

болеваний, с которыми постоянно контактирует слизистая оболочка

респираторного тракта (в среднем городской житель во время вдоха вды"

хает не менее 104"105 различных микроорганизмов), предполагает нали"

чие сложной организации локальной защиты респираторного тракта.

Ее основными структурно"функциональными компонентами, выпол"

няющими определенные задачи, считают механический барьер, системы

врожденной неспецифической защиты и специфического иммунитета,

при этом основным механизмом инактивации внеклеточных патогенов является фагоцитоз,

а внутриклеточных – аутофагия.

Аутофагия – это уникальная способность клеток удалять органеллы, собственные молеку"

лы, в частности иммунные медиаторы, а также инфекционные агенты из цитоплазмы. Аутофа"

госомы захватывают разнообразные цитоплазматические продукты с целью переработки отра"

ботавших органелл, например необратимо деполяризованных митохондрий, удаления токсич"

ных высокомолекулярных комплексов или одиночных молекул после протеасомной обработ"

ки, переваривания протеинов в цитоплазме во время голодания, контроля врожденного

и адаптивного иммунитета и воспаления.

Одним из видов аутофагии является ксенофагия. Для запуска этого процесса требуется убик"

витинзависимое признание внутриклеточно расположенных бактерий и вирусов. Активность ау"

тофагии при физиологических условиях очень низкая, однако стресс, голод и возбуждение раз"

личных рецепторов (TLR, RLR, NLR) могут повышать ее активность. Различают четыре основ"

ных проявления иммунной аутофагии: прямая элиминация возбудителя при участии секвестосо"

ма"1"подобных рецепторов (SLR); элиминация возбудителя при участии образ"распознающих

рецепторов (РRR); активация инфламмасом и секреция аларминов (DAMP); цитоплазматичес"

кий процессинг антигенов для презентации с продуктами МНС II класса. Следовательно ауто"

фагия – это основной механизм врожденного иммунитета, который может выполнить элимина"

цию антимикробных агентов в полном объеме без развития воспалительного процесса. Однако

при неэффективности элиминации, могут активироваться провоспалительные механизмы.

Следовательно, в зависимости от состояния здоровья организма человека необходимо про"

водить либо усиление аутофагии, либо ее ингибирование. В первом случае эффекты от процес"

са усиления проявляются элиминацией возбудителя, ингибированием процессов воспаления,

усилением апоптоза клеток и презентацией антигена. Во втором – кроме элиминации возбу"

дителя и презентации антигена, происходит усиление воспалительных процессов и ингибиро"

вание апоптоза клеток.

К мероприятиям, которые способствуют усилению аутофагии и должны выполняться у здоро"

вых людей, относят исключение переедания, адекватные физические нагрузки, закаливающие

процедуры, а также медикаментозную профилактику. При развитии заболевания необходимо

применять меры по ингибированию аутофагии: употребление легкоусвояемой пищи, ограниче"

ние физических нагрузок, обильное теплое питье, медикаментозное лечение.

Поэтому неспецифическая профилактика и лечение респираторных вирусных инфекций

у ребенка – достаточно сложная и многокомпонентная проблема, которая может быть решена

только с помощью комплексных мероприятий при высокоиндивидуализированном подходе

в каждом конкретном случае. И естественно, что фитотерапия в этой системе мероприятий за"

нимает достойное место.

Первичным препаратом выбора, который способствует повышению устойчивости детского

организма к респираторно"тропным инфекционным агентам, является Имупрет. Фитоиммуно"

модулятор Имупрет («Бионорика СЕ», Германия) содержит фиксированную комбинацию актив"

ных компонентов семи лекарственных растений (стандартизированный экстракт), обладает мяг"

ким иммуномодулирующим эффектом и является единственным препаратом, который может

усиливать или ингибировать аутофагию в зависимости от процессов, происходящих в организме.

В собственных исследованиях, проводимых на клинической базе кафедрой факультетской

педиатрии и медицинской генетики, нами было продемонстрировано, что Имупрет, влияя на

функционирование неспецифических паттернраспознающих рецепторов слизистой оболочки

респираторного тракта, способствует предупреждению развития воспалительного процесса

в программах сезонной профилактики гриппа и ОРВИ в детских коллективах.

Доктор медицинских наук, профессор кафедры педиатрии № 2 Наци�
онального медицинского университета им. А.А. Богомольца Сергей Пет�
рович Кривопустов остановился на особенностях этиопатогенетически

ориентированной фитотерапии острого риносинусита (РС) в детском

возрасте с позиции доказательной медицины.

– В 2014 г. на международном конгрессе детских пульмонологов

в очередной раз было задекларировано, что респираторная патология

является самой частой причиной заболеваемости и смертности у детей

во всем мире.

Наиболее частым осложнением острых инфекций верхних дыха"

тельных путей у детей является РС как вирусной (rhinovirus, coron"

avirus, RS"virus, metapneumovirus, influenza virus, parainfluenza virus,

adenovirus, enterovirus, bocavirus и др.), так и бактериальной этиологии. Ведущими бактери"

альными патогенами, ответственными за возникновение РС, являются S. pneumoniae и H.

influenzae, M. сatarrhalis. В патогенезе острого РС ключевую роль играют нарушение прохо"

димости естественных соустий околоносовых пазух вследствие отека слизистой оболочки.

Одним из условий развития РС является нарушение мукоцилиарного клиренса, который за"

висит от биологических качеств жидкости, покрывающей дыхательные пути, включая ее сос"

тав, регулирующийся транспортом ионов, в частности ионами хлорида. Нарушение транс"

порта ионов хлорида приводит к дегидратации выделяемого секрета, повышению его вязкос"

ти и увеличению риска развития бактериальных инфекций.

Практическим следствием понимания данных механизмов стала разработка препаратов,

увеличивающих транспорт ионов и, таким образом, улучшающих гидратацию слизи и мукоци"

лиарный транспорт.

Сегодня в арсенале врача имеется фитопрепарат Синупрет компании «Бионорика», пред"

ставляющий собой многокомпонентную комбинированную смесь, производство которой

выполняется на основе фитониринговых технологий, что подразумевает высокие требования

к выбору растений (стандартизация растительного материала), к аналитике (многообразие сое"

динений), к фармакологии, в частности к фармакокинетическим и токсикокинетическим воп"

росам (многокомпонентная смесь). Эффективность препарата, созданного на основе первоцве"

та, горечавки желтой, вербены, щавеля и бузины, определяется содержанием в нем биофлавони"

дов. Для кверцетина – флавонида, содержащегося, в частности, в цветках первоцвета, было до"

казано стимулирующее действие на CFTR"каналы, которые являются цАМФ"зависимым мемб"

ранным белком для активного транспорта ионов хлора. Кроме того в нескольких исследованиях

были подтверждены антибактериальные эффекты Синупрета. Антибактериальные свойства Си"

нупрета в отношении основных возбудителей острых РС были продемонстрированы in vitro

(С. Маунэ, 2005). В плацебо"контролируемом рандомизированном двойном слепом клиничес"

ком исследовании (Н. Нойбауэр и соавт., 1994) с участием 160 пациентов на фоне комплексного

лечения острого синусита антибиотиками и противоотечными каплями для носа с присоедине"

нием Синупрета (драже) отмечалось полное излечение у 60,3% пациентов в сравнении с группой

плацебо (25%).

Dr. Harel Seidenwerg (Германия) в 2013 г. на ежегодной конференции Европейской ассоциа"

ции педиатров в докладе «Принципы фитониринга в доказательной фитомедицине: думаем

о будущем, продолжаем исследования, устанавливаем критерии» представил промежуточные

результаты клинического мультицентрового двойного рандомизированного плацебо"контро"

лируемого исследования ARhiSi"2 по изучению эффективности и безопасности фитопрепара"

тов при остром РС, в котором у 300 пациентов применялось вещество BNO 1016 (основной

действующий компонент препарата Синупрет). В исследовании была продемонстрирована по"

ложительная динамика по шкале больших симптомов (MSS) острого РС: сумма балов 5 (от 0 до

15 балов): насморк, симптом стекания по задней стенке глотки, заложенность носа, головная

боль, лицевая боль/чувство распирания. Каждый симптом индивидуально оценивался по 4"

балльной шкале: 0 – отсутствует, 1 – легкий, 2 – средней степени тяжести, 3 – тяжелый. У па"

циентов основной группы на фоне применения BNO 1016 отмечалось достоверное улучшение

на 3,8 суток раньше в сравнении с контролем.

В отечественном экспериментальном исследовании на крысах (С.Э. Яремчук и соавт.,

2011) в результате гистологического исследования слизистой оболочки носа животных было

показано, что в условиях развития неаллергического ринита использование препарата Си"

нупрет от начала заболевания препятствовало развитию деструкции реснитчатых клеток,

почти не менялась степень гипертрофии бокаловидных клеток, которые вырабатывают

слизь. Синупрет проявлял протекторный эффект на атрофию обонятельного эпителия. Ис"

пользование препарата Синупрет при лечении экспериментального острого ринита было эф"

фективным и безопасным для слизистой оболочки носа. Также Синупрет продемонстри"

ровал противовирусное действие (Glatthaar"Saalmuller B. et al., 2011), угнетая репликацию

вирусов тропных к респираторной системе, в том числе риновирусов HRV14 на 63%, и

вриусов рино"синтициальной инфекции на 84,5%.

Эти данные подтверждаются целым рядом клинических исследований, проводившихся

в различных странах и продемонстрировавших положительные результаты у различных когорт

населения при острых РС на фоне применения препарата Синупрет.

Таким образом, опираясь на большое количество клинических исследований, а также

учитывая многолетний успешный опыт применения Синупрета в Европейских странах,

можно с уверенностью рекомендовать данный препарат для более эффективного лечения

ринита. Синупрет необходимо начинать при первых клинических симптомах ОРВИ (с на"

личием ринита), так как благодаря противовирусному, иммуномодулирующему и противо"

воспалительному эффектам сроки заболевания значительно сократятся, а секретолитичес"

кие и секретомоторные свойства Синупрета предупредят загустевание секрета, не допустят

усугубления заболевания, и вероятность развития осложнений ОРВИ будет крайне низка

(М.Н. Селюк, 2014).

В амбулаторной практике у детей, целесообразно использовать Синупрет при остром ви"

русном неосложненном рините сразу после появления первых симптомов заболевания. Дан"

ное фитониринговое лекарственное средство эффективно влияет на различные этиопатоге"

нетические звенья острого ринита (риносинусита). Своевременно будет реализовано много"

целевое терапевтическое действие Синупрета, в том числе, что особенно актуально, проти"

вовирусное и противовоспалительное.

Заведующий кафедрой оториноларингологии, офтальмологии с курсом
хирургии головы и шеи Ивано�Франковского государственного медицинс�
кого университета, главный специалист МЗ Украины по оторинола�
рингологии, доктор медицинских наук, профессор Василий Иванович По�
пович в докладе «Дифференцированный подход к лечению острых рес"

пираторных заболеваний (ОРЗ) у пациентов детского возраста» расска"

зал о подходах к профилактике и лечению различных проявлений ост"

рых заболеваний верхних дыхательных путей.

– Около 10"16 млн людей в Украине ежегодно болеют ОРВИ, что

составляет 25"30% всей и около 75"90% инфекционной заболевае"

мости. Более 200 вирусов обусловливают поражения дыхательных пу"

тей, но у каждого из них есть определенный тропизм к различным их

отделам. Клиническая картина ОРЗ может быть очень разнообразной, но наиболее часты"

ми их проявлениями являются острые РС (воспаление слизистой оболочки носа и околоно"

совых пазух) и острые назофарингиты (воспаление слизистой оболочки и лимфоидной тка"

ни носоглотки). Каждый вид ОРВИ представляет поражение определенного отдела дыха"

тельных путей с развитием характерной симптоматики. Основными этиологическими фак"

торам РС являются: рино" и коронавирусы; назофарингита – рео", герпес" и аденовирусы.

В то же время вирусная инфекция как этиологический фактор актуальна только в первые

часы, реже – дни заболевания, но чрезвычайно быстро запускает патогенетический каскад

воспаления.

Современные аспекты применения фитопрепаратов
в педиатрической практике

В рамках XVI ежегодной Всеукраинской научно$практической конференции
«Актуальные вопросы педиатрии» (Сидельниковские чтения), проходившей 
23$25 сентября 2014 г. в Запорожье, были рассмотрены проблемы диагностики,
лечения и профилактики наиболее распространенных заболеваний детского
возраста. Среди прочего много внимания уделялось вопросам терапии
лекарственными препаратами на основе растительного сырья. 

Таблица. Схема назначения Синупрета и Имупрета

Заболевание Синупрет Имупрет

Острые РС
с 1$го дня заболевания
в возрастных дозах 3 р/день
продолжительность – 7$14 дней

с 1$го дня заболевания в возрастных
дозах 5$6 р/день, продолжительность –
2$3 дня

с 3$4$го дня заболевания
в возрастных дозах 3 р/день
продолжительность – до выздоровления

Острые РФ

Профилактика острых
и хронических РС и РФ

в возрастных дозах 3 раз/день
продолжительность – 1 месяц
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Как РС, так и назофарингиты протекают с симптомами общей интоксикации и катаральны"

ми проявлениями. При осмотре определяются: гиперемия, отек слизистой оболочки носовых

ходов, умеренная гиперемия глотки (в основном дужек, мягкого неба, задней стенки, при этом

миндалины преимущественно интактные), определяются признаки поражения нескольких от"

делов верхних дыхательных путей. Для РС характерными проявлениями являются выраженная

ринорея и заложенность носа, при назофарингите – увеличение лимфоидных гранул глотки

и регионарных лимфоузлов, постоянный лимфоцитоз. При остром назофарингите, в отличие

от острого РС, вместе с поражением слизистой оболочки развивается вирусное воспаление

лимфоидной ткани глоточной миндалины, морфологическим субстратом которого является

его ассоциация с респираторным эпителием.

В связи с многофакторностью патогенеза ОРЗ эффективных лекарственных средств для мо"

нотерапии как системной, так и местной не существует, поэтому залог успеха – комплексная

терапия, нацеленная на основные звенья заболевания. С учетом этого лечение РС в первую

очередь должно быть направлено на устранение вирусной инфекции, снижение реактивных

воспалительных изменений верхних дыхательных путей и предупреждение развития бактери"

альных осложнений. Нормализация локальных и системных нарушений иммунитета и умень"

шение пролиферации лимфоидной ткани являются ключевыми мерами в профилактике и ле"

чении назофарингита.

В современных условиях для предотвращения полипрагмазии перспективным направлени"

ем является использование препаратов с комплексным механизмом действия. Согласно резо"

люции Всемирного фармакологического конгресса в Мюнхене (1995) 75% лекарств, использу"

емых человечеством, должны быть природного происхождения и только 25% – синтетическо"

го. В арсенале средств для лечения больных с РС и назофарингитом используются фито"

препараты Синупрет и Имупрет. 

Синупрет – растительный секретолитик

с набором свойств, обеспечивающих его эф"

фективность для комплексного этиопатоге"

нетического лечения РС с первого дня.

Имупрет – растительный иммуномодуля"

тор, эффективный с первого дня в этиопато"

генетическом лечении острых назофаринги"

тов, обладающий противовоспалительным,

противовирусным и антибактериальным,

местным ранозаживляющим, иммуномоду"

лирующим, антилимфопролиферативным

свойствами. При остром назофарингите, в

отличие от острого РС, наряду с поражением

слизистой оболочки развивается вирусное

воспаление лимфоидной ткани глоточной

миндалины, морфологическим субстратом

которого является его ассоциация с респира"

торным эпителием. Лечение острого назо"

фарингита без использования иммуномоду"

ляторов носит симптоматический характер,

поскольку не влияет на механизм вирусного

воспаления лимфоидной ткани. Этиопатоге"

нетическое лечение острых РС или назофа"

рингитов следует проводить препаратом

с комплексным противоинфекционным,

противовоспалительным, противоотечным

действием и тропным к слизистой оболочке

верхних дыхательных путей (Синупрет) или

лимфоидной ткани (Имупрет). Наличие ло"

кального иммунодефицита обосновывает

назначение Имупрета для профилактики как

острых РС, так и назофарингита (табл.).

Заведующая кафед�
рой педиатрии № 2 Ук�
раинской медицинской
стоматологической
академии (г. Полтава),
доктор медицинских
наук, профессор Татья�
н а А л е к с а н д р о в н а
Крючко в своем докла"

де «Обоснование вы"

бора муколитической

терапии в педиатри"

ческой практике» отметила следующее.

– Кашель является одним из наиболее час"

тых симптомов, с которыми приходится стал"

киваться педиатру, семейному врачу. У 28%

мальчиков и 30% девочек, переносящих ин"

фекцию дыхательных путей, кашель может

быть единственным симптомом. В то же время

причины, приводящие к возникновению каш"

ля, многообразны, поэтому поиск этиологи"

чески значимого фактора нередко занимает

длительное время и сопряжен с определенны"

ми трудностями. В связи с этим при наличии

кашля алгоритм диагностики и его патогенети"

ческое лечение представляют собой актуаль"

ную проблему педиатрии.

При назначении препарата для лечения

кашля задачей врача является выбор сред"

ства с высоким уровнем безопасности и эф"

фективности. Состоянием на 2013 год на

фармрынке Украины зарегистрировано 84

наименования отхаркивающих препаратов,

из них 40% – растительные. Следует отда"

вать предпочтение препаратам, которые

имеют положительные результаты метаана"

лиза международных исследований. В педи"

атрии преимущество отдается растительным

муколитикам, так как многие лекарственные

формы на основе химически синтезирован"

ных соединений могут оказывать целый ряд

негативных эффектов и часто противопока"

заны у детей до 3 лет. Следует отметить, что

успех фитотерапии зависит от качества

сырья и технологии его переработки. Со"

гласно Закону о лекарственных средствах растительный экстракт является лекарственным

веществом, которое должно быть строго стандартизировано, определяться точным описани"

ем процесса производства и аналитическими данными. К таковым в частности на отечест"

венном рынке относится Бронхипрет («Бионорика СЕ», Германия), в состав которого входят

экстракты листьев плюща, травы чабреца, корня первоцвета.

Сегодня накоплен значительный клинический опыт использования препарата Бронхипрет.

Так, по эффективности при бронхите у взрослых и детей Бронхипрет не уступает синтетичес"

ким секретолитикам, превосходя их по безопасности (Х. Измаил, Г. Виллер, Х. Штайндль,

2004). В случае продуктивного кашля при остром бронхите монотерапия Бронхипретом про"

демонстрировала достоверное превосходство препарата перед плацебо по эффективности

(В. Kemmerich, E. Eberhardt et al., 2006). В схожем по дизайну исследовании с участием детей

и подростков с острым бронхитом и продуктивным кашлем 10"дневная терапия препаратом

Бронхипрет приводила к излечению кашля или его значительному уменьшению на фоне хо"

рошей переносимости. Уже через 4 дня лечения сиропом Бронхипрет 86% пациентов отмеча"

ли улучшение или выздоровление (О. Marzian, 2007). Е.С. Кешиян и Г.Ю. Семина (2006) со"

общают о высокой эффективности и безопасности сиропа Бронхипрет при лечении вирусных

и бактериальных заболеваний органов дыхания у детей раннего возраста.

Таким образом, докладчики в своих сообщениях на основании собственного опыта и ре"

зультатов международных фармакологических, токсикологических и клинических исследова"

ний еще раз подтвердили, что лекарственные средства, созданные на основе фитониринга

компании «Бионорика» обладают уникальными качествами и подтвержденной эффектив"

ностью в лечении и профилактике различных заболеваний.

Подготовил Владимир Савченко З
У

З
У
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Единственным методом, способным модифициро"

вать естественное течение АЗ, изменить патофизиологи"

ческие механизмы атопических заболеваний, остано"

вить формирование более тяжелых форм на фоне сни"

жения потребления антиаллергических фармакологи"

ческих препаратов, продлить стойкую ремиссию, а так"

же предотвратить развитие полисенсибилизации, улуч"

шить качество жизни пациентов, является метод аллер"

гениммунотерапии (АИТ). В основе АИТ лежит введе"

ние в организм пациента возрастающих доз аллергенов

или их компонентов (аллергенной вакцины, экстракта

аллергенов), к которым установлена повышенная чувст"

вительность, с целью формирования иммунологической

толерантности, что приводит к уменьшению или полно"

му исчезновению клинических симптомов заболевания.

Последние десятилетия ознаменовались не только су"

щественными достижениями в понимании механизмов

АИТ, разработкой новых аллергенных вакцин, а также

накоплением доказательной базы по эффективности и

безопасности этого метода. В 1998 г. на основании дан"

ных многочисленных клинических исследований Все"

мирная организация здравоохранения сделала выводы,

что сублингвальная иммунотерапия (СЛИТ) – перспек"

тивный метод, который может стать альтернативой

инъекционной иммунотерапии. Спустя 3 года в резуль"

тате ряда клинических испытаний в руководстве ARIA

(международная инициатива по внедрению современ"

ных эффективных методов лечения аллергического ри"

нита и бронхиальной астмы) метод СЛИТ был рекомен"

дован для лечения сезонного и круглогодичного аллер"

гического ринита у взрослых и детей. В обновленном ру"

ководстве ARIA (2010) указывается на целесообразность

применения метода АИТ в лечении некоторых форм

бронхиальной астмы; при этом отмечается более высо"

кая безопасность СЛИТ по сравнению с инъекционной.

В 2009 г. Всемирная аллергологическая организация

(World Allergy Organization – WAO) публикует первый

документ «Sub"Lingual Immunotherapy: World Allergy

Organization Position Paper», в котором приведены дан"

ные об эффективности и более высокой безопасности

СЛИТ как у взрослых, так и у детей. В 2013 г. эксперты

WAO, обобщая новые данные о СЛИТ, опубликовали

обновленный программный документ «Сублингвальная

иммунотерапия: обновленный программный документ

Всемирной организации по аллергии 2013». С позиций

доказательной медицины в нем представлены современ"

ные данные, касающиеся механизмов подъязычной

(сублингвальной) иммунотерапии, клинической эффек"

тивности и безопасности; классификации побочных ре"

акций; подробный анализ проведенных исследований

у детей; критерии отбора больных для СЛИТ; методоло"

гия клинических испытаний в соответствии с научными

стандартами; перспективы развития АИТ; стратегии по"

вышения информированности среди пациентов и меди"

цинского персонала.

В соответствии с данным документом основные поло"

жения о механизмах СЛИТ следующие.

• АИТ предоставляет возможность изучить антиген"

специфическую толерантность у человека.

• Подкожная АИТ подавляет аллергическое

Th2"опосредованное воспаление и увеличивает уровень

антигенспецифических IgG, вероятно, с помощью ин"

дукции регуляторных Т"клеток (Tregs), иммунного сдви"

га (Th2 к Th1) и/или апоптоза эффекторных клеток па"

мяти Th2.

• Слизистая оболочка полости рта является естест"

венным местом иммунной толерантности (клетки Лан"

герганса, FcR1, IL"10, IDO – индоламино"2,3"диокси"

геназа). Наличие клеток Лангерганса и моноцитов, спо"

собных продуцировать IL"10 и TGF"β, является основ"

ной причиной поддержания толерантности. В исследо"

вании J.P. Allam и соавт. (2010) было показано, что

Т"клетки, выделенные из слизистой оболочки полости

рта человека, в отличие от клеток кожи выделяют

TGF"β1, IL"10, интерферон"γ и IL"17 (особенно в вести"

булярной области) и экспрессируют толл"подобный ре"

цептор (TLR) 2,4.

Миндалины и окружающие лимфоидные ткани могут

быть также важным местом для местной индукции толе"

рантности к пищевым и ингаляционным аллергенам.

Многочисленные FOXP3+ Treg"клетки были обнаруже"

ны в язычных и небных миндалинах. Продуцированные

миндалинами плазмоцитоидные дендритные клетки

способны генерировать функциональные CD4+ CD25+

CD127" FOXP3+ Treg"клетки. Эти данные прижизненно"

го исследования человека увеличивают возможность то"

го, что иммунотерапия в отношении ткани миндалин

может повысить индукцию толерантности, но это еще

предстоит проверить в контексте различных стратегий

оральной иммунотерапии.

• СЛИТ в оптимальных дозах является эффективной

и может вызывать ремиссию после прекращения лече"

ния и предотвращать новую сенсибилизацию – резуль"

таты, сходные с индукцией толерантности.

• СЛИТ вызывает умеренные системные иммуноло"

гические реакции, аналогичные подкожному методу, од"

нако дополнительные местные механизмы в слизистой

полости рта и регионарных лимфоузлах, вероятно, име"

ют значение. Исследования СЛИТ с помощью пыльцы

травы показывают увеличение в сыворотке крови аллер"

генспецифического IgG4 и IgG, хотя прирост не так ве"

лик, как мы наблюдаем при использовании подкожной

АИТ.

• СЛИТ ассоциирована с задержкой аллергена

в подъязычной слизистой оболочке в течение несколь"

ких часов; значительным ранним повышением уровня

аллергенспецифического IgE; торможением сезонного

уровня IgE; постоянным повышением аллергенспеци"

фического IgG4 и IgE"блокирующей активности; инги"

бированием эозинофилов и снижением молекул адгезии

в органах"мишенях; ранним (на 4"12"ю неделю) увели"

чением периферических фенотипических Tregs и позд"

ним (через 12 мес) сдвигом иммунного ответа в сторону

Th1; обнаружением CD25+ FOXP+ фенотипических Treg"

клеток в подъязычной слизистой оболочке; изменением

в маркерах дендритных клеток (например, увеличение

экспрессии компонента комплемента C1Q), которые

коррелируют с клинической реакцией на лечение и тре"

буют дальнейшего изучения.

• В настоящее время биомаркеры, которые являются

надежными предикторами клинической реакции на им"

мунотерапию, не доступны для рутинного использова"

ния. Молекулярная диагностика IgE чувствительности

помогает корректно отобрать пациентов для иммуноте"

рапии. Быстрый прогресс в молекулярной аллергодиа"

гностике в сочетании с более полной информацией о со"

ставляющих экстрактов аллергенов, доступных для тера"

пии, обеспечивает возможность использовать эти новые

знания для прогнозирования реакции на АИТ. Заслужи"

вают дальнейшего изучения тесты активации базофилов

и ассоциированные с блокирующей активностью IgG

сыворотки крови. Исследования периферических Т" и

дендритных клеток имеют важное значение, но эти тес"

ты в настоящее время нецелесообразно использовать

в рутинной практике.

Клиническая эффективность сублингвальной
иммунотерапии

По состоянию на июнь 2013 г. было проведено 77 ран"

домизированных двойных слепых плацебо"контролиру"

емых (RDBPC) клинических исследований СЛИТ (17

после публикации предыдущего программного доку"

мента), из которых 39 с использованием трав, 23 – кле"

ща домашней пыли, 5 – Parietaria и 10 – других аллерге"

нов (амброзия, кипарис, оливка, береза, кедр; шерсть

кошки). Большинство из этих исследований были неод"

нородными по дозе аллергена, продолжительности и от"

бору пациентов. Тем не менее только в 5 сообщалось

о неэффективности лечения, а в остальных отмечен по"

зитивный результат.

Кокрановские метаанализы RDBPC клинических ис"

следований, проведенных с 2009 по 2013 год, подтверди"

ли эффективность и безопасность СЛИТ для лечения

сезонного и круглогодичного аллергического рино"

конъюнктивита у взрослых, аллергического ринита и

бронхиальной астмы у детей. Дозозависимый эффект

продемонстрирован у пациентов с сезонным аллерги"

ческим риноконъюктивитом. В некоторых из проведен"

ных исследований отмечено, что клиническая эффек"

тивность СЛИТ аналогична инъекционной АИТ и мо"

жет быть эффективна не только у моно", но и у полисен"

сибилизированных больных при условии, что клиничес"

ки значимые аллергены правильно определены.

Основные положения безопасности применения СЛИТ
• СЛИТлучше переносится, чем подкожная иммуно"

терапия. Одно из предполагаемых преимуществ СЛИТ

над подкожной АИТ – высокий уровень безопасности,

что позволяет использование этой терапии вне меди"

цинских учреждений.

• СЛИТ должна быть назначена только врачом"аллер"

гологом, имеющим соответствующую подготовку и

опыт работы.

• Пациентам должны предоставляться специальные

инструкции в отношении рационального управления

побочными реакциями, незапланированными переры"

вами в лечении и ситуациями, когда СЛИТ должна быть

отменена.

• Большинство побочных эффектов СЛИТ – местные

реакции (табл. 1), которые появляются во время начала

лечения и исчезают в течение нескольких дней или недель

без какого"либо медицинского вмешательства (например,

коррекции дозы). При комплексном анализе 104 статей по

СЛИТ (66 исследований), в которых предоставлена ин"

формация о безопасности и толерантности у 4378 пациен"

тов, получивших около 1 181 000 доз СЛИТ, реакции сли"

зистой оболочки полости рта наблюдались у 75% пациен"

тов. В исследованиях, в которых регистрировали тип ре"

акции, 169 (0,056%) из 314 959 доз были классифицирова"

ны как системные. Было зарегистрировано несколько

случаев анафилаксии (ни одного случая с гипотонией),

связанных с СЛИТ, но вместе с тем не было ни одного ле"

тального исхода. Для сравнения в документе приводятся

данные трехлетнего исследования по безопасности под"

кожной АИТ, проведенные Американской академией ал"

лергии, астмы и иммунологии / Американской коллегией

аллергии астмы и иммунологии (AAAAI/ACAAI), в кото"

ром показано, что системные реакции на подкожную

АИТ регистрируются в 0,1% случаев.

• Факторы риска для возникновения тяжелых побоч"

ных эффектов СЛИТ до сих пор не установлены, хотя

есть предположение, что пациенты, которые ранее име"

ли системные реакции на подкожную АИТ, могут иметь

повышенный риск. Указываются еще определенные

факторы риска для СЛИТ, которые ассоциируются с под"

кожной АИТ: разгар сезона поллинации, доза и ускорен"

ные графики, наличие бронхиальной астмы. В отличие

от подкожной АИТ, ускоренные индукционные режимы

Таблица 1. Местные побочные эффекты СЛИТ

Орган$мишень Симптомы 

Слизистая полости
рта/ухо

Изменение вкусового восприятия
Зуд губ 
Отек губ 
Зуд слизистой оболочки полости рта 
Отек слизистой оболочки полости рта 
Зуд в ушах 
Отек языка 
Ожег языка
Язвы в ротовой полости
Язвы на языке 
Раздражение горла 
Отек язычка

Желудочно$
кишечный тракт

Тошнота
Болезненные ощущения в животе
Рвота 
Боль в животе
Диарея

Сублингвальная иммунотерапия: 
позиция Всемирной аллергологической организации

Аллергические заболевания (АЗ), принимая масштабы пандемии, являются в настоящее время серьезной
проблемой для здравоохранения в мире. По данным эпидемиологических международных
исследований, в западных регионах Европы 20$30% людей имеют как минимум одно аллергическое
заболевание. При этом атопические (IgE$зависимые) заболевания (атопическая форма бронхиальной
астмы, аллергический риноконъюнктивит, крапивница, поллиноз, инсектная аллергия) встречаются
у 10$40% населения, и каждые 10 лет показатели заболеваемости удваиваются.

Т.Р. Уманец, д.м.н., ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
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СЛИТ не связаны с большим риском системной реак"

ции. Пиковые, ультрапиковые и безиндукционные

программы СЛИТ являются толерантными, также

как мультидозовые, мультинедельные программы ин"

дукции.

• Существует необходимость общепринятой системы

отчетности побочных реакций AИT, что касается как

клинической практики, так и научных исследований.

WAO разработана 5"ступенчатая классификация сис"

темных реакций при проведении подкожной АИТ

(табл. 2), которая рекомендована и для СЛИТ, а также 3"

ступенчатая – для регистрации местных реакций

(табл. 3). В основе определения степени тяжести лежит

наличие симптомов поражения одного и более систем

организма и их тяжесть.

При отчете системных реакций на АИТ/СЛИТ реко"

мендовано указывать, кроме степени тяжести, время

введения адреналина (эпинефрина): «а» ≥5 мин, «b» >5"

10 мин, «c» >10 мин, но ≥20 мин, «d» >20 мин, «z» – ад"

реналин не вводился. Кроме того, необходимо указы"

вать первый симптом и время первого симптома. На"

пример: степень тяжести 2а, ринит, 10 мин.

На основании анализа клинических испытаний и

данных постмаркетинговых наблюдений экспертами

WАО была утверждена номенклатура MedDRA для раз"

работки клинически обоснованной классификации

местных реакций СЛИТ (табл. 3). Следует отметить, что

желудочно"кишечные явления, связанные со СЛИТ, мо"

гут быть классифицированы как местные реакции, если

присутствуют только симптомы в ротовой полости, или

как системные в случае наличия симптомов других сис"

тем.

Эффективность применения СЛИТ у детей
• В лечении сезонного аллергического ринита у детей

в возрасте ≥5 лет.

• В терапии сезонного аллергического ринита у детей

в возрасте ≥4, но <5 лет.

• С использованием аллергенов трав или клещей до"

машней пыли может быть рекомендована для лечения

аллергического ринита у детей с бронхиальной астмой.

• Прекосезонная СЛИТ пыльцевыми экстрактами

у детей может быть столь же эффективна, как и про"

должительное лечение.

• СЛИТ клещом домашней пыли эффективна у де"

тей с бронхиальной астмой и аллергическим ринитом.

• Данный метод не должен быть рекомендован в ка"

честве монотерапии для лечения бронхиальной астмы.

В общей сложности 51 оригинальных исследований

были опубликованы после первого программного до"

кумента 2009 г., из которых 25 статей формируют осно"

ву для данного обновления.

СЛИТ у детей в возрасте до 5 лет
Чаще всего у маленьких детей подкожная АИТ не

применяется, в первую очередь из"за опасений, что

могут возникнуть трудности по соблюдению схем те"

рапии, в частности в связи симптомами системных ре"

акций. Однако в исследованиях, в которых оценива"

лась безопасность АИТ у детей в возрасте до 5 лет, со"

общалось о таких же частоте и тяжести нежелательных

явлений, как и в других возрастных группах. С учетом

этих данных в третьем обновлении международного

документа «Аллерген"иммунотерапия: Практические

параметры» (L. Cox et al., 2011) утверждается:

• АИТ может быть начата у детей в возрасте до 5 лет,

если есть показания, которые должны быть основаны

на тяжести заболевания, соотношении риск/польза и

опыте аллерголога, чтобы сопоставить клиническую

картину с данными аллергологического тестирования;

• профилактические преимущества AИT могут быть

более высокими, если лечение рано инициируется;

благоприятный профиль безопасности СЛИТ и ре"

жим, который не требует инъекций или частых посе"

щений медицинских клиник, может сделать терапию

более доступной и приемлемой для маленьких детей и

их родителей/опекунов, позволяя начать лечение

в возрасте, когда на прогрессирование заболевания

можно эффективнее влиять;

• катамнестические и пострегистрационные иссле"

дования по оценке безопасности СЛИТ у детей в

возрасте  до 5 лет показали, что большинство побоч"

ных реакций были легкими или умеренными и исчез"

ли без лечения; однако появление местных побочных

эффектов СЛИТ у маленьких детей оказалось доволь"

но проблематичным, что часто приводило к отказу от

приема капель/таблеток (данный факт меньше регист"

рировался у детей в возрасте старше 4 лет).

Несмотря на значительный опыт применения и эф"

фективность СЛИТ у детей, остается ряд нерешенных во"

просов. Например, какой должна быть оптимальная доза

и продолжительность лечения; определение биодоступ"

ности капель и таблеток; эффективность СЛИТ у детей,

которые не отвечают на фармакотерапию; возможности

первичной профилактики респираторной аллергии у де"

тей с атопическим дерматитом или бронхиальной астмы

у детей с аллергическим ринитом; возможности исполь"

зования СЛИТ у детей в возрасте до 4 лет; эффективность

СЛИТ у детей с аллергией на латекс, пищевой аллергией.

Необходимыми условиями высокого уровня тера"

певтической эффективности СЛИТ является правиль"

ный подбор пациентов. В программном документе

WAO утверждается следующее.

• СЛИТ показана пациентам, имеющим симптомы,

связанные с экспозицией аллергена и документально

установленной IgE"зависимой природой заболевания

(кожный прик"тест, аллергенспецифические IgE).

• Аллерген, использующийся для иммунотерапии,

должен быть клинически значимым в истории бо"

лезни.

• Молекулярная диагностика аллергии дает допол"

нительные данные для соответствующего применения

СЛИТ. Идентификация причинных аллергенов явля"

ется предпосылкой для точного назначения АИТ. На"

пример, растительная пыльца является главной при"

чиной респираторной аллергии во всем мире и содер"

жит ряд аллергенных молекул, некоторые из которых

(PhL p1, PhL р2, PhL р5 и PhL p6) из тимофеевки луго"

вой (Phleum pratense) и их гомологи среди других трав

являются главными аллергенами. У детей, получавших

СЛИТ с использованием экстракта пыльцы 5 трав, по"

казатели sIgE и sIgG4 значительно увеличивались по

отношению к Phl р1, PHL p2, Phl р5 и Phl р6, но не Phl

р7 или Phl р12 (перекрестно"реагирующие компонен"

ты). Это исследование подтверждает, что начальная

фаза СЛИТ с экстрактом пыльцы трав усиливает син"

тез sIgE и реагирование на одни и те же компоненты

аллергенов.

• Возраст не является ограничением.

• Эффект моноаллергенной СЛИТ был продемонст"

рирован как у моно", так и у полисенсибилизирован"

ных пациентов.

• Использование СЛИТ для лечения аллергии на ла"

текс, атопического дерматита, пищевой аллергии и яда

перепончатокрылых исследуется; нужно больше дока"

зательств, чтобы поддержать ее клиническое примене"

ние для лечения этих заболеваний.

• СЛИТ может рассматриваться в качестве началь"

ной терапии. Отказ от фармакологического лечения не

является существенным условием для использования

данного метода.

• СЛИТ может быть рекомендована в качестве ран"

ней терапевтической стратегии для лечения респира"

торной аллергии.

• СЛИТ может быть назначена для следующих па"

циентов:

– у которых аллергия является неконтролируемой

оптимальной фармакотерапией (т. е. пациенты с тяже"

лыми хроническими заболеваниями верхних дыха"

тельных путей);

– у которых фармакотерапия вызывает нежелатель"

ные побочные эффекты;

– которые отказываются от инъекций;

– которые не хотят находиться на постоянной или

длительной фармакотерапии.

СЛИТ у полисенсибилизированых пациентов
Необходимы дополнительные исследования для

оценки эффективности СЛИТ и подкожной мультиал"

лергенной иммунотерапии в клинической практике

у полисенсибилизированных больных.

Компонентобусловленный диагноз аллергии может

повысить надежность выбора конкретных молекуляр"

ных компонентов аллергенов для иммунотерапии.

Молекулярная диагностика аллергии предоставляет

конкретную информацию о молекулярном компонен"

те аллергенов, подтверждая или исключая истинные

сенсибилизации.

IgE"ответ к антигенному комплексу всего экстракта

аллергена включает антитела к истинно аллергенным

молекулам и высоко перекрестно"реактивным. Рас"

хождение между информацией, полученной с исполь"

зованием традиционных диагностических процедур, и

молекулярной диагностикой подчеркивает полезность

компонентной диагностики, по крайней мере, при по"

лисенсибилизации к пыльце, для лучшего определе"

ния правильного назначения АИТ.

Доказательная медицина стала неотъемлемой со"

ставляющей в подготовке и адаптации национальных

клинических рекомендаций по ведению больных с ал"

лергическими заболеваниями. Обновленный документ

WAO предоставляет практическим аллергологам со"

временные знания о СЛИТ, дает возможность более

широко использовать данный метод АИТ, особенно

в детской практике, благодаря более высокому профи"

лю безопасности и неинвазивности метода. С появле"

нием новых данных в Украине назрела необходимость

создания новых клинических рекомендаций по АИТ

с учетом вышеизложенных принципов. Повышение

информированности и получение соответствующих

знаний о возможностях АИТ для лечения аллергичес"

ких заболеваний среди педиатров, врачей общей прак"

тики будет способствовать сотрудничеству с аллерго"

логами и более широкому внедрению АИТ в практику.

Электронную версию документа в полном объеме можно найти 
по ссылке: http://www.waojournal.org/content/7/1/6

Таблица 2. Классификация системных реакций при проведении
подкожной АИТ

Степень тяжести

1 2 3 4 5

Наличие
одного из
симптомов
пораже$
ния:
кожа
генерали$
зованный
зуд, кра$
пивница,
покрасне$
ние или
ощущение
жара;

или

отек (но не
гортани,
языка или
язычка мяг$
кого неба);

или

верхние
дыхатель$
ные пути
ринит
или зуд
задней
стенки
глотки;

или

кашель
(фаринге$
альный);

или

конъюнкти$
ва
гиперемия,
зуд или
слезотече$
ние;
другие сим$
птомы:
тошнота,
металли$
ческий
привкус во
рту или го$
ловная
боль

Наличие
более чем
одного
симптомов
пораже$
ния:
нижние
дыхатель$
ные пути:
симптомы
астмы: ка$
шель, ви$
зинг, зат$
рудненное
дыхание
(падение
показате$
лей PEF или
FEV1 <40%,
с положи$
тельным
ответом на
ингаляци$
онные
бронхоли$
тики);

или

ЖКТ
спастичес$
кая абдо$
минальная
боль, рвота
или диа$
рея;

или

другие сим$
птомы:
спастичес$
кая боль
внизу жи$
вота (орга$
нов малого
таза)

Нижние
дыхатель$
ные пути:
симптомы
астмы: (па$
дение по$
казателей
PEF или
FEV1 <40%,
резистент$
ные к инга$
ляционным
бронхоли$
тикам)

или 

верхние
дыхатель$
ные пути
отек горта$
ни, языка,
мягкого не$
ба со стри$
дором или
без него

Нижние
дыхатель$
ные пути:
резкое за$
труднение
дыхания
с потерей
сознания
или без нее

или 

кардиовас$
кулярные
нарушения

гипотензия
с потерей
сознания
или без нее

Смерть

Примечание. Учитывая, что дети раннего возраста с анафилаксией
неадекватно тяжести заболевания предъявляют жалобы,
необходимо наблюдать за их поведением. Как правило, дети
становятся вялыми или раздражительными.

Таблица 3. Классификация местных реакций при проведении
СЛИТ

Степень тяжести

1
Легкая

2
Средняя

3
Тяжелая

Неизвестно

Отек сли$
зистой по$
лости рта,
языка или
губ
Раздраже$
ние горла
Тошнота
Боль в жи$
воте
Рвота
диарея
Изжога
Отек языч$
ка

Незначи$
тельные

и

не требует
назначения
симптома$
тического
лечения

и

не требует
прерыва$
ния СЛИТ

Умеренно
выражен$
ные

или

требует
назначения
симптома$
тического
лечения

и

не требует
прерыва$
ния СЛИТ

Симптомы,
соответс$
твующие 
2$й степени

и

Прерыва$
ние СЛИТ
из$за мес$
тной реак$
ции

Лечение
прервано,
но нет
объектив$
ных и/или
субъектив$
ных дан$
ных о тя$
жести сим$
птомов от
пациента
или врача

Примечание: любая местная реакция может быть немедленной 
(<30 мин или отсроченной)
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В структуре заболеваний у детей патология

органов дыхания занимает ведущее место.

Острые респираторные вирусные инфекции

(ОРВИ) являются основной причиной забо"

леваний дыхательных путей у детей. Ежегод"

но в мире регистрируется более 1 млрд боль"

ных, из них 70% – дети, при этом 60% всех

обращений к педиатрам связано с ОРВИ.

Наибольшая заболеваемость регистрируется

у детей в возрасте от 6 мес до 3 лет. Тяжесть и

продолжительность ОРВИ во многом обус"

ловлена наличием осложнений. К наиболее

частым относятся бактериальная суперин"

фекция, которая может иметь экзогенное и

эндогенное происхождение и при поражении

респираторной системы проявляется острым

бронхитом, пневмонией, тонзиллофаринги"

том, острыми бактериальными синуситами и

отитом. Кроме того, неэффективная терапия

становится причиной ослабления защитных

сил организма и развития затяжных воспали"

тельных процессов и его рецидивов.

Бронхиты по распространенности занима"

ют первое место среди бронхолегочной пато"

логии. В 10"20% случаев они обусловлены

бактериальной инфекцией Haemophilus influ"

enzaе (33,8%), Moraxella catarrhalis, Mycoplas"

ma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,

Bordetella pertussis. Заболеваемость пневмо"

нией находится в пределах 4"17 случаев на

1000 детей в возрасте от 1 мес до 15 лет. Пнев"

мония выявляется с частотой до 10% от всех

заболевших ОРВИ и примерно у половины

госпитализированных больных с ОРВИ и

гриппом, преимущественно тяжелой и сред"

нетяжелой формами. Ведущую роль в этио"

логии внебольничной пневмонии играет

Streptococcus pneumoniaе (49"70%), меньшую

значимость имеют Chlamydophila pneumoniaе

(7"8%), Mycoplasma pneumoniaе (8"9%), Legi"

onella spp. (2"8%), Hаemophilus influenzae (17"

20%), вирус гриппа (2"15%), Staphylococcus

aureus (3"10%); удельный вес грамотрица"

тельной микрофлоры составляет 3"10%

(Е.Д. Дука и соавт., 2007). Не менее значимы"

ми также в педиатрической практике являют"

ся осложнения со стороны ЛОР"органов (си"

нуситы, тонзиллофарингиты и отиты).

� Высокая частота распространения
обусловливает не только медицинскую,

но и экономическую значимость данной проб�
лемы. Наиболее сложным в тактике лечения
воспалительных процессов дыхательных пу�
тей следует признать вопрос о назначении и
выборе антибактериальной терапии.

Большую обеспокоенность медицинско"

го сообщества вызывает нерациональное

использование антибиотиков при респира"

торных заболеваниях, что в настоящее вре"

мя признано глобальной проблемой здра"

воохранения во всем мире. Врач при пер"

вом контакте с ребенком, имеющим сим"

птомы острого респираторного заболева"

ния, склонен переоценивать возможную

роль бактериальной микрофлоры и назна"

чать антибиотики чаще, чем это необходи"

мо. Следует помнить, что при респиратор"

ном заболевании вирусной этиологии ан"

тибиотики не только неэффективны, но и

вредны (профессор В.К. Таточенко). 

� Среди множества параметров, по кото�
рым можно оценивать антибиотик, на

первом месте стоит терапевтическая эффек�
тивность лекарственного средства, на втором –
его безопасность.

Кроме того, должны приниматься во

внимание системность действия (поскольку

нередко тяжелая инфекция у ребенка при"

водит к генерализации процесса) и макси"

мально щадящее воздействие на нормаль"

ный биоценоз слизистых оболочек, прежде

всего желудочно"кишечного тракта. Также

имеет значение антимикробный спектр и

фармакодинамика препарата. В последние

годы отмечается неуклонная тенденция

к распространению пенициллинрезистен"

тных штаммов S. pneumoniaе, устойчивых

к аминопенициллинам, цефалоспоринам I"

II поколений и макролидам (основные по"

ложения пересмотра 2005 г. Рекомендаций

по выбору антибиотикотерапии у больных

внебольничной пневмонией, 2013). 

Благодаря наличию современных анти"

биотиков, характеризующихся оптималь"

ной фармакокинетикой и повышенной без"

опасностью, в детской практике сегодня

можно вводить не только высокоэффек"

тивные, но и щадящие режимы антибиоти"

котерапии, которые позволяют минимизи"

ровать количество внутривенных и внутри"

мышечных инъекций.

� В настоящее время определены следу�
ющие показания к назначению антиби�

отиков при ОРВИ у детей:
• возраст (первые 6 мес жизни);
• тяжелое течение ОРВИ (нейротоксикоз

и др.);
• наличие отягощенного преморбидного

фона (родовая травма, недоношенность, ги�
потрофия и пр.);

• активные очаги хронической инфекции
(тонзиллит, отит и др.);

• подозрение на присоединение бактери�
альной инфекции (лихорадка с повышением
температуры тела выше 39°С, вялость, отказ
от еды и питья, выраженные признаки инток�
сикации, одышка, асимметричные хрипы при
аускультации, лейкоцитоз, повышенная ско�
рость оседания эритроцитов).

При тяжелом течении заболевания тера"

пия должна начинаться с парентерального

введения эффективного антибиотика, а при

улучшении клинического состояния паци"

ента следует как можно быстрее перейти на

пероральный путь. При нетяжелом течении

заболевания предпочтительнее перораль"

ный путь введения антибиотика.

� На современном этапе перспективным
направлением антибиотикотерапии яв�

ляется применение пероральных антибиотиков
для лечения воспалительных заболеваний рес�
пираторного тракта, в том числе пневмоний,
у детей. Оптимальным препаратом для тера�
пии респираторной патологии за счет выгодно�
го сочетания грамположительной и грамотри�
цательной активности может быть антибиотик
цефподоксима проксетил (Цефодокс).

Цефподоксима проксетил – пролекарс"

тво, которое становится активным только

в стенке тонкого кишечника, превращаясь

в цефподоксим. За счет этого Цефодокс

меньше влияет на флору желудочно"кишеч"

ного тракта, что крайне важно в лечении де"

тей, склонных к развитию дисбиоза кишеч"

ника. Пероральные цефалоспорины ІІІ по"

коления применяют при среднетяжелых

внебольничных инфекциях, а также в схеме

ступенчатой терапии. На современном этапе

накоплена достаточная доказательная база

по эффективности лечения инфекций брон"

холегочной системы с использованием пре"

парата Цефодокс. При сравнительном ана"

лизе антибактериальной активности наибо"

лее часто назначаемых цефалоспоринов (це"

факлор, цефдинир, цефуроксима аксетил,

цефалексин) и амоксициллина было показа"

но, что цефподоксим по активности в отно"

шении Hаemophilus influenzae превосходит

указанные лекарственные средства (H.S. Sa"

der, M.R. Jacobs, T.R. Fritsche, 2007). Данные

сравнительного анализа эффективности

применения пероральных цефалоспоринов

(цефалексин, цефадроксил, цефаклор, це"

фуроксима аксетил и цефподоксима проксе"

тил) показали наиболее высокую антибакте"

риальную активность цефподоксима прок"

сетила в отношении грамположительных

(стрептококки, пневмококки, стафилокок"

ки) и грамотрицательных (Hаemophilus inf"

luenzae, E. coli, P. mirabilis, Klebsiella) патоге"

нов. В стандартном режиме цефподоксим не

уступает амоксициллину с клавулановой

кислотой, цефиксиму, цефуроксима аксети"

лу, цефаклору или даже превосходит их при

лечении детей с бактериальными инфекция"

ми респираторного тракта (Fuiton B., Per"

ry C.M., 2007). Считают, что в регионах, где

наблюдается снижение чувствительности

респираторнотропных инфекционных аген"

тов к действию пенициллинов и макроли"

дов, цефподоксима проксетил может ис"

пользоваться в качестве препарата выбора

(Aggarwal A., Rath S., 2004).

Учитывая широкий спектр действия

цефподоксима, его высокую активность

в отношении грамположительной флоры,

бактерицидное действие и высокую степень

безопасности, Цефодокс целесообразно

применять в лечении инфекций ЛОР"орга"

нов и дыхательной системы (в частности,

пневмоний). Особенности фармакодина"

мики и фармакокинетики определяют

возможность использования препарата

Цефодокс и в схемах ступенчатой терапии

различных инфекций. В этих случаях его

назначают после стартового внутривенного

лечения (в течение 2"3 дней) инъекцион"

ными цефалоспоринами II поколения.

В собственном исследовании, проведен"

ном на клинической базе кафедры госпи"

тальной педиатрии и детских инфекцион"

ных болезней Запорожского государствен"

ного медицинского университета, была

оценена клиническая и лабораторная эф"

фективность  препарата Цефодокс в лече"

нии инфекционно"воспалительных забо"

леваний респираторного тракта у детей.

Под нашим наблюдением находились

63 ребенка в возрасте от 3 до 15 лет. У 42

больных был диагностирован рецидивиру"

ющий бронхит (1"я группа), у 21 пациента –

внебольничная пневмония средней тяжести

(2"я группа). Большинство больных было

госпитализировано на 4"5"й день болезни.

До госпитализации у 28 пациентов антибио"

тикотерапия не применялась, остальные

(35 детей) получали препараты пеницилли"

нового ряда.

Показанием к назначению препарата

Цефодокс у больных рецидивирующим

бронхитом считали клинические призна"

ки, указывающие на реактивацию и бакте"

риальную природу воспалительного про"

цесса (слизисто"гнойный и гнойный ха"

рактер мокроты) в совокупности с прояв"

лениями интоксикации. Больные 2"й

группы получали ступенчатую терапию:

с 1"го дня госпитализации внутривенно

цефалоспорины III поколения, с 4"го дня

при наличии положительной клинической

динамики назначался Цефодокc перораль"

но. Суточная доза препарата Цефодокс

составляла 10 мг/кг, разделенная на 2 при"

ема (каждые 12 ч). Длительность антибак"

териального лечения в 1"й группе состави"

ла 5"7 дней, во 2"й группе – 10"14 дней.

Эффективность антибиотикотерапии оце"

нивалась по динамике жалоб, клинико"ла"

бораторных показателей и данных рентге"

нологического исследования.

Положительная динамика клинической

картины на фоне лечения препаратом

Цефодокс наблюдалась в обеих группах па"

циентов. У детей, больных рецидивирующим

бронхитом, с первых дней приема препара"

та происходило улучшение общего состоя"

ния: уменьшались симптомы интоксика"

ции, нормализовался сон, улучшались на"

строение и аппетит. Нормализация темпера"

туры тела отмечалась на 2"3"й день приема

препарата; с 3"4"го дня улучшалось носо"

вое дыхание; кашель и хрипы в легких ис"

чезали на 5"7"й день терапии. В группе па"

циентов с пневмонией нормализация кли"

нического состояния к концу курса тера"

пии наблюдалась у всех детей. Температура

тела снижалась в конце 2"3"го дня приема

препарата, а к 7"му дню лечения она была

в пределах нормы у всех детей. Одновре"

менно исчезали проявления астенического

синдрома: дети были более активными,

у них повышался аппетит, уменьшались

слабость, общее недомогание. Нормализа"

ция физикальных изменений в легких от"

мечалась в среднем на 8"12"й день лечения.

По окончании терапии не наблюдалось ни

одного случая одышки. Почти у всех детей

(92%) на 10"14"й день лечения исчезал ка"

шель, у 8% пациентов кашель хотя и оста"

вался, но был незначительным и не сопро"

вождался ухудшением его состояния и са"

мочувствия ребенка. Контрольная рентге"

нограмма органов грудной клетки в группе

больных пневмонией показала значитель"

ное уменьшение инфильтративной тени на

5"6"й день терапии и полное исчезновение

очага пневмонической инфильтрации лег"

ких на 10"12"й день лечения. На 5"7"й день

терапии препаратом Цефодокс в обеих

группах наблюдалась положительная дина"

мика гематологических показателей.

Эти результаты были подтверждены

в многоцентровом исследовании Цеф"

Просто, в котором кроме всего прочего был

показан высокий профиль безопасности

цефподоксима проксетила (Цефодокс). Гас"

троинтестинальные проявления, не требую"

щие отмены препарата, зарегистрированы

всего у 4,5% детей. Даже если при примене"

нии препарата Цефодокс развиваются какие"

либо гастроинтестинальные расстройства,

они, как правило, незначительны и не тре"

буют смены антибиотика. Более того, учи"

тывая тот факт, что Цефодокс является про"

лекарством, развитие указанных осложне"

ний, вероятнее всего, не связано с измене"

ниями кишечного биотопа.

Таким образом, пероральный антибиотик
Цефодокс обладает высокой клинико�лабо�
раторной эффективностью и безопасностью
в терапии бронхолегочных заболеваний
у детей. Препарат не вызывает побочных
эффектов, кроме всего прочего обладает ор�
ганолептическими свойствами и удобен
в применении. Это позволяет рекомендовать
Цефодокс как стартовую антибиотикотера�
пию в случае рецидивирующего бронхита на
стационарном и амбулаторном этапах. Так�
же Цефодокс можно применять в монотера�
пии или как второй этап ступенчатой тера�
пии внебольничной пневмонии в условиях
стационара после парентерального старто�
вого применения цефалоспоринов, что дела�
ет лечение более комфортным за счет
уменьшения количества инъекций, устраня�
ет психологический дискомфорт и уменьша�
ет риск возникновения постинъекционных
осложнений.

Подготовил Владимир Савченко

Цефподоксим проксетил в лечении
заболеваний дыхательной системы у детей
С 10 апреля в г. Одессе на VI ежегодной научно$практической конференции с международным участием
«Новые медицинские технологии в педиатрии и семейной медицине», посвященной памяти академика Б.Я. Резника,
доктор медицинских наук, профессор кафедры госпитальной педиатрии и детских инфекционных болезней
Запорожского государственного медицинского университета Геннадий Александрович Леженко в своем докладе
остановился на проблемах применения антибиотиков в лечении инфекционно$воспалительных
заболеваний респираторной системы у детей.
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Лечение острого бронхита, помимо

охранительного режима, включает

этиотропную и симптоматическую

терапию. Первая назначается редко,

поскольку в подавляющем боль"

шинстве случаев рассматриваемый

патологический процесс имеет ви"

русную этиологию и естественным

путем подвергается обратному разви"

тию в течение в среднем семи суток и

только ограниченному контингенту

больных детей при наслоении бакте"

риальной флоры показаны антибак"

териальные препараты. Основу меди"

каментозного лечения острого брон"

хита составляют симптоматические

средства, к которым в редких случаях

повышения температуры тела до вы"

соких фебрильных цифр относятся

жаропонижающие препараты и в

обязательном порядке – откашлива"

ющие. Последние подразделяются на

секреторные (стимулирующие отхар"

кивающий эффект) и секретолити"

ческие (улучшающие реологические

свойства мокроты). На сегодняшний

день известно большое количество

лекарственных средств с указанными

терапевтическими эффектами. При

этом наибольший интерес среди них

представляют препараты, обладаю"

щие одновременно и секреторным, и

муколитическим действием. Кроме

того, немаловажное значение имеет

способность данной группы фарма"

кологических средств влиять и при

патологических отклонениях восста"

навливать свойства местных иммуно"

логических барьеров слизистой обо"

лочки верхних дыхательных путей,

что не только способствует ускоре"

нию процессов саногенеза, но и пред"

отвращает развитие острых воспали"

тельных заболеваний верхних дыха"

тельных путей и, в частности, остро"

го бронхита в дальнейшем. Одним

из препаратов, обладающих всеми

указанными действиями, является

Пектолван Ц.

Целью исследования было опреде"

лить эффективность и безопасность

использования Пектолвана Ц в ком"

плексном лечении острого бронхита

у детей.

Материалы и методы 
Нами обследовано 75 детей в воз"

расте от 1 года до 7 лет (50 детей

с острым бронхитом и 25 здоровых

детей; последние составили группу

контроля). Пациенты с острым брон"

хитом были разделены на две группы.

В первую (основную) группу вошли

26 больных, которым в качестве от"

кашливающего средства назначался

Пектолван Ц, во вторую (группу

сравнения) – 24 пациента, получав"

ших в качестве откашливающего пре"

парата амброксол.

У всех больных анализировались

длительность температурной реак"

ции, характер и длительность кашля,

аускультативная симптоматика в лег"

ких, гемограмма. Кроме того, у всех

детей исследовалось содержание сек"

реторного иммуноглобулина А и ли"

зоцима в слюне. Концентрацию ли"

зоцима определяли с  помощью стан"

дартного метода нефелометрии.

Содержание секреторного иммуно"

глобулина А исследовали посред"

ством метода радиальной иммуно"

диффузии в геле. Статистическую об"

работку полученных результатов про"

водили с помощью методов вариаци"

онной статистики с использованием

пакета прикладных программ Micro"

soft Excel.

Результаты и обсуждение
В результате исследования уста"

новлено, что клинические проявле"

ния у обследованных больных были

типичны для обсуждаемого патоло"

гического процесса. Так, у всех паци"

ентов с первого дня заболевания от"

мечался сухой непродуктивный ка"

шель. У 88% больных регистрирова"

лось повышение температуры тела,

при этом в 72% случаев последняя

находилась в пределах субфебриль"

ных цифр. В 16% наблюдений фикси"

ровались ее фебрильные значения.

Аускультация легких позволила кон"

статировать у всех пациентов нали"

чие хрипов. Во всех случаях выслу"

шивались рассеянные сухие хрипы.

В 28% наблюдений они сочетались с

крупно" и среднепузырчатыми влаж"

ными. Характерные изменения на"

блюдались также в гемограмме об"

следованных пациентов. В частности,

у 42% детей с острым бронхитом был

выявлен лейкоцитоз, при этом сред"

нее количество лейкоцитов состави"

ло у них 6,18±0,22 г/л. У половины

пациентов отмечалась повышенная

скорость оседания эритроцитов

(СОЭ), которая в среднем составляла

10,54±0,65 мм/ч.

Чрезвычайно важным барьером на

пути проникновения инфекционных

агентов в верхние дыхательные пути

являются местные иммунологичес"

кие механизмы. Их состояние во

многом определяется продукцией

слизистой оболочкой верхних дыха"

тельных путей секреторного IgA и

лизоцима. При определении концен"

трации последних в слюне детей

с острым бронхитом в 54% случаев

установлено снижение уровня sIgА

при среднем значении 0,69±0,02 г/л

(р≤0,001 – достоверно по сравнению

с контрольной группой), в 60%

наблюдений – лизоцима при сред"

ней величине 8,02±0,45 мкг/мл

(р≤0,001 – достоверно по сравнению

с контрольной группой). Выявлен"

ные обстоятельства позволяют гово"

рить о существенной роли снижения

функциональных возможностей

местного иммунитета слизистой обо"

лочки верхних дыхательных путей в

генезе острого бронхита у детей и не"

обходимости его коррекции при про"

ведении комплексной терапии об"

суждаемой патологии.

Лечение обследованных пациентов

включало назначение охранительно"

го режима, диеты с ограничением по"

варенной соли и увеличением по"

требления жидкости, овощей и фрук"

тов. Из медикаментозных средств

32% больных получали жаропонижа"

ющие препараты в связи с фебриль"

ной температурой тела, 24% пациен"

тов – пероральные антибиотики по

причине наличия признаков наслое"

ния бактериальной инфекции, все

больные – аскорбиновую кислоту,

витамины А и Е. Кроме того, всем

пациентам назначался откашливаю"

щий препарат, при этом 26 детей с

острым бронхитом получали Пектол"

ван Ц, 24 ребенка – амброксол.

Пектолван Ц является комплек"

сным препаратом, в состав которого

входят амброксол и карбоцистеин.

В связи с этим он обладает всеми

основными свойствами амброксола.

В частности, Пектолван Ц стимули"

рует выработку нейтральных мукопо"

лисахаридов серозными клетками

бронхиальных желез, что приводит к

разжижению мокроты; вызывает де"

полимеризацию и разрушение кис"

лых мукопротеинов и мукополисаха"

ридов мокроты, уменьшая ее вяз"

кость; путем стимулирования фер"

ментативной активности клеток Кла"

ра активирует движения ресничек

мерцательного эпителия, способс"

твуя продвижению бронхиального

секрета; стимулирует выработку сур"

фактанта альвеолоцитами II порядка

и уменьшает его распад, предохраняя

от проникновения микроорганизмов

через стенку альвеол и спадания аль"

веол; улучшает движение гистамина

из лейкоцитов и тучных клеток, про"

дукцию лейкотриенов, цитокинов,

оказывая местный противовоспали"

тельный эффект; обладает противо"

вирусной активностью. Кроме того,

благодаря наличию в составе карбо"

цистеина Пектолван Ц дополнитель"

но активизирует сиаловую трансфе"

разу, благодаря чему происходит за"

мещение патологически измененной

слизи на слизь, имеющую физиоло"

гический состав и реологические

свойства, потенцирует деятельность

ресничек эпителия бронхов, увели"

чивая мукоцилиарный клиренс, вос"

станавливает количество секретор"

ного IgА и лизоцима, оказывая мес"

тный иммуномодулирующий эффект,

уменьшает выработку мокроты за

счет нормализации количества бока"

ловидных клеток, особенно в терми"

нальных бронхиолах, повышает про"

ницаемость антибиотиков в патоло"

гические среды.

Пектолван Ц назначался по 2,5 мл

сиропа детям в возрасте до 2 лет 2 ра"

за в сутки, детям старше 2 лет – 3 ра"

за в сутки. Длительность приема

детьми как Пектолвана Ц, так и амб"

роксола составила 7 дней.

Особенности терапевтической тактики
при остром бронхите у детей

На сегодняшний день острый бронхит является одним из наиболее распространенных процессов со стороны верхних

дыхательных путей в детском возрасте. Это обусловлено открытостью дыхательной системы и относительной легкостью

попадания в нее различных болезнетворных агентов, с одной стороны, и анатомо$физиологическими особенностями

данной системы у детей, связанными прежде всего с повышенным по сравнению со взрослыми лицами

кровоснабжением слизистой оболочки бронхов, относительной узостью просвета, склонностью к гиперсекреции

слизистыми железами – с другой. В.Н. Буряк

В.Н. Буряк, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрии Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького 
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Рис. 1. Нормализация субфебрильной
температуры
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Рис. 2.  Общее устранение кашля

Таблица. Динамика параметров местного иммунитета слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей у детей в процессе лечения острого бронхита (М±m)

Показатель

Группа

Основная (n=26) Сравнения (n=24)
Контроля (n=25)

До лечения После лечения До лечения После лечения

sIgA (г/л) 0,70±0,03* 1,28±0,03** 0,68±0,04* 0,84±0,04 1,14±0,03

Лизоцим мкг/мл 8,20±0,65* 12,11±0,75** 7,83±0,70* 9,58±0,73 13,98±0,50

*р≤0,01 по сравнению с группой контроля.
**р≤0,05 по сравнению с показателями до лечения.
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В результате проводимого лечения

в основной группе пациентов, полу"

чавших Пектолван Ц, субфебрильная

температура тела нормализовалась в

55,6% случаев на вторые сутки, в

38,8% наблюдений – на третьи сутки

заболевания, и только у одного боль"

ного отмечалась до шестого дня.

В группе сравнения у детей, получав"

ших амброксол, нормализация суб"

фебрильной температуры тела в 75%

случаев наблюдалась к пятым суткам,

у 25% пациентов – к седьмым суткам

заболевания (рис. 1). 

Что касается общей длительности

кашля, то у 88,4% пациентов основ"

ной группы она составила 7 суток, у

11,6% обследованных – более 7 су"

ток. В группе сравнения общая дли"

тельность кашля составила 7 суток

в 66,7% случаев, более 7 суток –

в 33,3% наблюдений (рис. 2).

Сухие хрипы в основной группе пе"

реставали выслушиваться у 65,4% де"

тей на третьи, еще у 34,6% пациентов –

на четвертые сутки патологического

процесса. При этом в группе сравне"

ния на третьи сутки сухие хрипы

прекращали выслушиваться только

в 33,3% случаев, на четвертые сутки –

в 50% наблюдений. Еще у троих боль"

ных сухие хрипы исчезли на пятые и

у одного ребенка – на шестые сутки

болезни. Влажные хрипы в основной

группе у трех пациентов переставали

выслушиваться на пятые, у 46,2%

больных – на шестые, у 34,6% обсле"

дованных – на седьмые и у двух де"

тей – на восьмые сутки заболевания.

В группе сравнения влажные хрипы у

33,3% детей прекращали выслуши"

ваться на шестые, у 37,5% больных –

на седьмые, в 16,7% случаев –

на восьмые, в 8,3% наблюдений –

на девятые и у одного ребенка –

на десятые сутки болезни (рис. 3).

Анализ динамики показателей ге"

мограммы позволил констатировать

в большинстве случаев их нормализа"

цию как в основной группе, так и в

группе сравнения. При этом в основ"

ной группе к седьмому дню заболе"

вания в 15,4% случаев отмечалось

сохранение лейкоцитоза, в 19,2%

наблюдений – увеличенной СОЭ.

В группе сравнения лейкоцитоз на

седьмые сутки заболевания регистри"

ровался у 29,2% больных, повышен"

ная СОЭ – у 37,5% пациентов (рис. 4).

Весьма показательной в исследуе"

мых группах пациентов оказалась

разница полученных в динамике

лечения значений анализируемых

параметров местного иммунитета

слизистой оболочки верхних дыха"

тельных путей (табл.). Так, в основной

группе уровень sIgА в слюне восстано"

вился во всех случаях, концентрация

лизоцима – в 64,3% наблюдений.

В группе сравнения восстановление

физиологической концентрации sIgА

в слюне происходило только у 76,9%

пациентов, лизоцима – лишь у 37,5%

больных (рис. 5). Выявленные разли"

чия следует объяснять способностью

входящего в состав Пектолвана Ц кар"

боцистеина восстанавливать снижен"

ную продукцию слизистой оболочки

верхних дыхательных путей sIgА  и ли"

зоцима, что в свою очередь нормали"

зует функциональную активность ее

местных иммунологических барьеров. 

Разница иммунологических пока"

зателей, возможно, обусловливает и

более быстрое обратное развитие

клинико"лабораторной симптома"

тики в группе детей, получавших

Пектолван Ц, что выгодно отличает

данный препарат от других муколи"

тиков и экспекторантов.

Выводы
Пектолван Ц является эффектив"

ным и безопасным откашливающим

средством и может рассматриваться в

качестве препарата выбора при лече"

нии острого бронхита у детей. 

Список литературы находится в редакции.
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Клінічні ознаки ЮРА у обстежених

дітей (табл. 5), у яких був період загост"

рення, часто характеризувалися інток"

сикаційним синдромом різних сту"

пенів виразності, що проявлялося за"

гальною слабкістю, емоціональною

лабільністю, головним болем, блідим

покровом шкіри, зменшенням апетиту

та порушенням сну, періорбітальним

ціанозом тощо.

У дослідженні 1987"1996 рр. у хворих

на ЮРА зафіксовано лихоманку у

66,6% випадків; гектичну лихоманку,

що супроводжувалась тремтінням –

у 5,7% випадків, субфебрильну – у 30%

випадкiв. У подальших спостережен"

нях гіпертермічний синдром спо"

стерігався приблизно у половини хворих

на суглобову форму ЮРА, в більшості

випадків мав місце мінливий субфеб"

рилітет. Лише у 2 випадках у хворих із

ІІІ ступенем активності поліартриту

(3,84%) була висока гіпертермія. При

суглобово"вісцеральній формі ЮРА

субфебрильну температурну реакцію

спостерігали у 39,74% випадків, феб"

рилітет – у 16,66% випадків, високу

гіпертермію – у 10,2% випадків, пере"

важно при високому ступені актив"

ності захворювання. 

У пацієнтів з алергосептичною фор"

мою дебюту ЮРА протягом доби коли"

вання показників температури тіла пе"

ревищувало 1°С з максимальними у

ранкові години. Гіпертермія переважно

супроводжувалася збільшенням арт"

ралгій.

В останнє десятиліття спостерігаєть"

ся зменшення виразності гіпертер"

мічного синдрому при ЮРА. Частота

його спостереження в цілому складає

27,1%. У хворих на олігоартрит у 90,7%

випадків температурна реакція не за"

фіксована, у дітей із поліартритами –

у 52,1% випадків (12 хворих), у па"

цієнтів із системною формою – у 100%

випадків.

Шкірний синдром відмічено у 44,3%

хворих, він характеризувався значним

поліморфізмом: тимчасовим плямис"

то"папульозним чи уртикарним виси"

пом над розгинальними поверхнями

кінцівок – у 31 (8,35%) дитини із сис"

темними проявами; мав геморагічний

характер – у 1 пацієнта; проявлявся ви"

раженими капіляритами – у 38 хворих;

телеангіектазіями – у 8 дітей; у вигляді

трофічних порушень, гіпер" чи

гіпопігментацій – у пацієнтів із трива"

лим захворюванням. 

Помірне збільшення регіонарних

лімфовузлів спостерігалося в середньо"

му у 40% пацієнтів із мінімальною та

середньою активністю хвороби. Гене"

ралізована лімфаденопатія мала місце у

61 (16,44%) хворого на ЮРА протягом

всіх періодів дослідження, відзначена

переважно за наявності системних ура"

жень при високій активності запально"

го процесу. Суттєвих змін частоти її

реєстрації в останні роки не спостеріга"

лося.

Нейропатія зафіксована переважно у

вигляді поліневралгічного синдрому, у

3 випадках мали місце прояви невритів.

У пацієнтів із суглобово"вісцераль"

ною формою ЮРА раніше виділяли

клінічні форми захворювання: з окре"

мими вісцеритами (у 58 дітей), най"

частіше такий перебіг зустрічався у

осіб із початком захворювання у віці

10"12 років; алергосептична форма

(у 18 хворих) – переважно в ранньому

(до 5 років) та препубертатному віці;

хвороба Стіла (у 16 пацієнтів) – най"

частіше в пубертатному періоді.

Сьогодні лікарі майже не реєструють

окремі вісцерити. Найчастіше уражен"

ня внутрішніх органів при ЮРА роз"

глядають як ускладнення хвороби

(інфекційного або медикаментозного

ґенезу).

Перебіг захворювання з переважан"

ням артралгій, лімфопроліферативного

синдрому, гіпертермії та висипання

(що раніше розглядали як алергосепсис

Віслера"Фанконі) за останні 8 років

зафіксовано лише в 4 пацієнтів молод"

шого віку, причому в 1 випадку вдалося

підтвердити наявність синдрому

CINCA/NOMID. Це пояснюється тим,

що на сьогодні спеціалісти можуть

більш точно диференціювати септичні

стани та виділити аутоімунні хвороби

серед аутозапальних вроджених син"

дромів.

Окрім того, в останні роки значно

рідше спостерігається класичний симп"

томокомплекс хвороби Стiла (нами було

зафіксовано лише у 4 (3,9%) пацієнтів). 

У цілому залучення у патологічний

процес внутрішніх органів у тій чи

іншій мірі відзначалося протягом усьо"

го періоду дослідження у 65,7% хворих

на ЮРА.

Клінічні ознаки системності процесу

з ураженням внутрішніх органів у хво"

рих на суглобову форму (оліго" та

поліартритичну) були виражені значно

менше, ніж у пацієнтів із суглобово"

вісцеральною формою (системною)

ЮРА. Аналіз виявлених вісцеральних

змін продемонстрував їх поліморфізм

та варіабельність.

У дослідженні, проведеному в 1997"

2004 рр., зміни з боку серцево"судинної

системи спостерігалися в 27 хворих на

суглобову форму ЮРА (51,92%) і тільки

у вигляді функціональних порушень:

на електрокардіограмі (ЕКГ) у 11

пацієнтів відзначено помірні зміни

міокарда обмінного характеру, у 16

дітей – прояви синдрому вегетативної

дисфункції за гіпотонічним або зміша"

ним типом. У 54 (69,23%) хворих на

суглобово"вісцеральну форму (систем"

ну) ЮРА діагностовано ураження сер"

цево"судинної системи. Серед них у 38

пацієнтів порушення також мали

функціональний характер (у 19 хворих

діагностовано вегетативну дис"

функцію, у 29 дітей – помірні обмінні

зміни міокарду), але у 15 (19,23%)

пацієнтів спостерігались органічні ура"

ження серця у вигляді міокардиту, у то"

му числі в поєднанні з перикардитом –

у 6 випадках, з ендокардитом – у 1 ви"

падку; у 1 дитини ураження серця було

діагностовано як міокардіосклероз

внаслідок перенесеного міокардиту в

анамнезі. За даними ЕКГ – у хворих на

ЮРА із проявами кардиту були наявні

тахікардія, екстрасистолія, спостеріга"

лись порушення процесів реполяри"

зації шлуночків та внутрішньошлуноч"

кової провідності; за результатами УЗД

серця – відмічалося зменшення скоро"

чувальної функції міокарда.

В останні роки у дітей із ЮРА

відмічено певне зменшення частоти

реєстрації уражень серцево"судинної

системи, що обумовлено підвищенням

можливості їх діагностики та проведен"

ням профілактичних заходів у дітей,

що належать до груп ризику.

Зміни функції нирок у вигляді тран"

зиторного сечового синдрому: незнач"

ної протеїнурії та лейкоцитурії у до"

бовій сечі на тлі незмінених фільт"

раційної та концентраційної функцій

ми спостерігали у незначної кількості

хворих на ЮРА (табл. 5). Лише у 9 па"

цієнтів із системними проявами хворо"

би характеристика сечового синдрому

(гематурія, що переважала над лейко"

цитурією, протеїнурія) та особливості

клінічної картини (періорбітальні на"

бряки, помірне підвищення артеріаль"

ного тиску) відповідали гломерулонеф"

риту. Із них у 2 хворих була помірно

знижена фільтраційна функція нирок

за кліренсом ендогенного креатиніну.

За даними УЗД, у 1 дитини були збіль"

шені розміри нирок. У 29,23% паці"

єнтів мало місце ущільнення чашково"

мискової системи. У поодиноких ви"

падках реєстрували ехощільні утворен"

ня. Виключення амілоїдозу не прово"

дилося.

Патологію легень та плеври у хворих на

ЮРА було виявлено після рентгено"

логічного дослідження, вона проявлялася

Особливості патоморфозу 
та сучасного перебігу ювенільного

ревматоїдного артриту

Таблиця 5. Провідні клінічні прояви ЮРА в різні терміни спостереження хворих, абс.ч. (%)

Синдром

1987$1996 рр. 1997$2004 рр. 2005$2012 рр.

ЮРА,
суглобова

форма (n=48)

ЮРА, суглобово$
вісцеральна

форма (n=92)

ЮРА,
суглобова

форма (n=53)

ЮРА,
суглобово$

вісцеральна
форма (n=77)

Олігоартику$
лярний

варіант ЮІА
(n=54)

Поліартику$
лярний

варіант ЮІА
(n=23)

Системний
варіант ЮІА

(n=12)

ЮСА та
ентезит$

артрити (n=9)

Гіпертермія 33 (68,8) 67 (72,8) 23 (44,23) 56 (71,79) 5 (9,25) 9 (39,13) 12 (100) 0

Інтоксикаційний синдром 48 (100) 92 (100) 44(84,61) 78 (100) 21 (38,88) 23 (100) 12 (100) 5 (55,55)

Больовий синдром 48 (100) 92 (100) 44 (83,01) 72 (93,5) 18 (33,33) 23 (100) 12 (100) 9 (100)

Шкірний синдром 6 (12,5) 56 (60,9) 13 (25,0) 39 (50,0) 0 6 (26,08) 12 (100) 6

Суглобовий
синдром

Артралгії

48 (100) 92 (100)

49 (94,23) 69 (88,46) 18 (33,33) 23 (100) 12 (100) 9 (100)

Ранкова скутість 35 (67,3) 55 (70,51) 11 21 (91,3) 10 (83,33) 7

Ексудативні зміни 26 (50,0) 34 (43,58) 54 (100) 13 (56,52) 7 (58,33) 5 (55,55)

Проліферативні зміни 18 (34,61) 15 (19,23) 8 (14,81) 19 (82,6) 3 (25) 8 (88,88)

Регіональна міогіпотрофія – – 29 (55,76) 33 (42,30) 6 (11,11) 23 (100) 5 (41,66) 9 (100)

Полінейропатія 31 (64,6) 84 (91,3) 16 (30,76) 40 (51,28) 0 3 (13,04) 5 (41,66) 7 (77,77)

Лімфопроліферативний 41 (85,4) 85 (92,4) 51 (98,07) 70 (89,74) 0 17 (73,91) 12 (100) 0

Вісцеральні
ураження

ШКТ 34 (70,83) 63 (68,47) 33 (63,46) 56 (71,79) 18 (33,33) 6 (26,08) 4 (33,3) 8 (88,88)

Кардит та вторинна КМП 23 (47,91) 59 (54,13) 27 (51,92) 54 (69,23) 3 (5,56) 14 (60,83) 7 (58,33) 0

Пульмонологічні  зміни 9 (18,75) 38 (41,3) 11(21,15) 26 (33,33) 0 5 (21,73) 7 (58,33) 1 (11,1)

Нефропатія 2 (4,16) 11 (11,95) 3 (5,76) 10 (12,82) 0 2 (8,69) 3 (25) 3 (33,33)

Ураження печінки 5 (10,41) 12 (13,04) 6 (11,53) 9 (11,53) 0 2 (8,69) 2 (16,66) 0

Лабораторні
показники
запалення

Анемія 39 (81,2) 79 (85,9) 24 (45,28) 76 (98,7) 5 (9,25) 11 (47,82) 12 (100) 1 (11,1)

Лейкоцитоз >9××109 в л 31 (64,6) 84 (91,3) 29 (54,71) 74 (96,1) 1 (1,85) 5 (21,73) 11 (91,66) 0

ШОЕ>15 мм/год 21 (43,8) 62 (67,4) 22 (41,5) 76 (98,7) 21 (38,88) 18 (78,26) 10 (83,33) 2 (22,2)

СРБ $ $ 18 (33,96) 75 (97,3) 15 (27,77) 22 (95,65) 12 (100) 5 (55,55)

О.А. Ошлянська, д.м.н., Л.І. Омельченко, д.м.н., професор, І.В. Дудка, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Л.І. Омельченко 

О.А. Ошлянська

Продовження. Початок у № 1.
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в більшості випадків підсиленням леге"

невого малюнку в базальних сегментах

легень. Зокрема, поєднання ураження

легень та плеври відмічено у 17 дітей,

у яких на рентгенограмах мали місце

зрощення синусів, плевро"кардіальні

шварти. Ізольованого ураження плеври

нами не було виявлено. Клінічні про"

яви пульмоніту були діагностовані у

нашому стаціонарі у 17 випадках у ви"

гляді мігруючих вологих хрипів у леге"

нях на тлі послабленого дихання, які

супроводжувалися проявами дихальної

недостатності з ефективністю лише

глюкокортикоїдної терапії.

Симптоматичні гастроентерологічні

розлади на тлі лікування спостерігали у

третини хворих на ЮРА. Частіше їх бу"

ло діагностовано у пацієнтів, які до по"

чатку ЮРА мали захворювання органів

травлення. Частота симптоматичних

розладів залежала від отриманого тера"

певтичного комплексу і частіше спо"

стерігалась на тлі одночасного застосу"

вання у терапевтичних комплексах

нестероїдних протизапальних засобів і

сульфосалазину, а також нестероїдних

протизапальних засобів, метотрексату

та глюкокортикоїдів. За даними ендо"

скопічного дослідження, у 82,4%

пацієнтів із ЮРА виявлено ураження

слизової оболонки гастродуоденальної

зони поверхневого катарального ха"

рактеру.

Порушення функціонального стану

печінки (помірний синдром цитолізу)

діагностовано у 7,4% дітей із ЮРА пе"

реважно з високим ступенем актив"

ності запального процесу, швидко

прогресуючим перебігом захворюван"

ня, у яких було проведено тривалу

терапію протизапальними засобами та

метотрексатом. У 62,96% хворих на РА

встановлено захворювання жовчо"

вивідних шляхів. Неспецифічні зміни

структури паренхіми печінки, за дани"

ми УЗД, виявлені у 44,4% хворих.

В останні роки відзначається загаль"

не зменшення частоти реєстрації ура"

жень печінки та шлунково"кишкового

тракту при ЮРА (табл. 5).

За нашими спостереженнями, неве"

лика частота порушень функції

печінки у таких хворих не відповідала

морфологічним змінам цього органа,

які можуть бути виявлені за допомо"

гою пункційної біопсії та аутопсії. Ура"

ження підшлункової залози, за даними

УЗД, у вигляді збільшення її відділів,

нерівномірного змінення її ехощіль"

ності, діагностовано у 69 (53,07%)

дітей. Під час їх ретельного клінічного

огляду в більшості випадків мала місце

болючість під час пальпації у зоні про"

екції органа.

Невелике збільшення розмірів се"

лезінки у дітей із ЮРА було виявлене у

5,12% випадків, з них у пацієнтів із

системним важким ураженням (3,84%)

мала місце гіперспленомегалія з по"

дальшою швидкою позитивною ди"

намікою на тлі лікування глюкокорти"

коїдними препаратами.

За результатами аналізу сучасного

клінічного перебігу ЮРА із врахуван"

ням катамнезу, сприятливий перебіг із

повільним прогресуванням змін у су"

глобах та внутрішніх органах відмічено

у більшості пацієнтів із алергосептич"

ним варіантом та у 39,7% хворих на

ЮРА з окремими вісцеритами. У 77,8%

дітей із хворобою Стiла відзначено

гострий початок і швидко прогресую"

чий перебіг без стійких клініко"лабо"

раторних ремісій. У цій групі перева"

жали дівчатка з дебютом захворювання

в пубертатному періоді.

З усіх проаналізованих випадків

лише у 3 дітей з ЮРА мав місце ле"

тальний кінець (внаслідок інтеркуре"

нтної кишкової інфекції з кровови"

ливом у наднирники, розвитку тубер"

кульозу та припинення лікування

батьками). 

За даними аналізу лабораторних по"

казників, у 1990 рр. РФ виявлено у си"

роватці крові тільки у 23 (17,69% ви"

падків) хворих на ЮРА, а в подальшо"

му періоді дослідження – лише в 7,81%

випадків; це обумовлено включенням

до групи спостереження дітей за інши"

ми критеріями (див. вище). У зв’язку з

тим, що РФ у дітей виявляють нечасто,

його майже не застосовують як діа"

гностичний маркер захворювання, але

враховують як прогностично"значу"

щий критерій.

В останні роки використовували

визначення антитіл до циклічного

цитрулінованого пептиду, які високо

корелюють із серопозитивністю за РФ,

але здатні виявлятися раніше і є висо"

коспецифічним раннім діагностичним

маркером для ЮРА. За нашими дани"

ми, у хворих на ЮРА антитіла до

циклічного цитрулінованого пептиду

визначали в 22,85% випадків, завжди

при поліартикулярному варіанті хво"

роби, частота їх виявлення зростала

пропорційно до віку дитини.

Питання прогнозування перебігу та

розвитку ускладнень ЮРА є надзви"

чайно важливим для обрання опти"

мального індивідуалізованого комп"

лексу лікування. Упродовж тривалого

періоду результати лабораторних

тестів – біохімічних, серологічних та

імунологічних – використовували пе"

реважно для того, щоб підтвердити

клінічний діагноз та визначити ак"

тивність захворювання. Пізніше нау"

ковці почали вивчати значення різних

клінічних та параклінічних показників

також для оцінки раннього прогнозу"

вання перебігу ЮРА. 

Як було зазначено вище, Східно"

європейські та Американські критерії

ЮРА суттєво відрізняються за формою

та змістом (табл. 1), але в їх основі ле"

жить виключення інших захворювань

ревматологічного профілю, що можна

здійснити лише на більш пізніх стадіях

хвороби. Тому увага науковців була

прикута до пошуку окремих клінічних

ознак, за допомогою яких можна було

би передбачити подальший перебіг за"

хворювання. З цією метою умовно ви"

ділено поняття «ранній ЮРА», яке роз"

глядалося як рання стадія хвороби, що

характеризується антигенспеци"

фічною активацією СD4+Т"лімфо"

цитів, гіперпродукцією прозапальних

цитокінів, проліферацією стінки капі"

лярів та тривалістю до 1 року. АСR

сформулював його діагностичні кри"

терії як наявність таких ознак:

вранішня скутість понад 1 год; артрити

3 і більше суглобів, включаючи сугло"

би китиць; артрити хоча б однієї з діля"

нок (проксимальної міжфалангової,

п’ястно"фалангової та променево"

зап’ястної); симетричний характер

ураження суглобів; виявлення ревма"

тоїдних вузликів та РФ; радіологічні

зміни (ерозії чи значний навколосуг"

лобовий остеопороз при дослідженні

суглобів китиць). Притому перші 4 кри"

терії повинні відзначатися протягом

не менше 6 тиж.

За своєю суттю зазначені критерії

були першою спробою виділення

маркерів не лише реалізації ЮРА, але

й подальшого несприятливого перебігу

хвороби.

Аналогічну роботу проводили в

ДУ «ІПАГ НАМН України». За весь

період спостережень було відмічено

деякі прогностично"значущі клінічні

та імунологічні особливості, які

асоційовані з певними видами ауто"

антитіл у сироватці крові хворих. Для

уточнення їх ролі в подальшому роз"

витку захворювання було проведено

ретроспективний кореляційний ана"

ліз співвідношення з іншими показ"

никами стану імунної системи в об"

стежених дітей. Наводимо найбільш

важливі для перебігу ЮРА асоціації

між клінічними й імунологічними по"

казниками та циркуляцією найбільш

часто досліджуваних ревматологами

аутоантитіл (обрані за r>0,5) (табл. 6).

Зазначені клініко"параклінічні па"

ралелі при виявленні певних імуно"

логічних змін при обстеженні хворого

на ЮРА дозволяють передбачити про"

гресуюче ураження суглобів та вну"

трішніх органів і своєчасно провести

превентивні терапевтичні заходи.

Однак питання індивідуалізованого

прогнозування перебігу ЮРА у дітей

ще не достатньо розроблені. Тому ос"

новною метою роботи відділення в

1990 рр. стала класифікація факторів

ризику тяжкого (агресивного) перебігу

ЮРА із врахуванням існуючих у той

період клінічних та лабораторних по"

казників. Оцінка різниці проводилася

за методом Фішера з обчисленням

критерію ϕ (кутового перетворення).

Оцінку параметрів, які можуть бути

маркерами високого ризику, здійсню"

вали на основі застосування патомет"

ричної процедури розпізнавання за

Є.В. Гублером і співавт. Оцінку інфор"

мативності показників – за формулою

дивергенцій С. Кульбака.

Показники з малою інформа"

тивністю з подальшого розгляду ви"

ключалися. Для зручності отриману

інформацію вводили до диферен"

ційно"прогностичної таблиці, яка міс"

тить розташовані у порядку зменшен"

ня інформативності, виділені для

аналізу показники, їх значення/інтер"

вали та відповідні діагностичні ко"

ефіцієнти.

Критеріями віднесення хворих до

групи 1 (перебіг хвороби тяжкий) були

такі показники: тяжкий загальний

стан, фебрильна або гектична темпера"

тура, поліартрит, виражена швидко

прогресуюча дефігурація зацікавлених

суглобів, залучення до процесу

внутрішніх органів, високі лабораторні

показники активності патологічного

процесу.

До групи 2 (перебіг хвороби нетяж"

кий) увійшли пацієнти, яким прита"

манні такі показники: задовільний за"

гальний стан, нормальна або субфеб"

рильна температура, моноартрит або

олігоартрит, артралгії без дефігурації

суглобів або дефігурація без болю,

відсутність тенденції до залучення до

процесу інших суглобів, слабко вира"

жені гострофазові ознаки запалення.

Враховуючи попередній досвід, як

можливі фактори ризику з метою їх по"

дальшої кількісної оцінки було виділе"

но такі показники: вік початку захво"

рювання; спадковість, обтяжена рев"

матичними захворюваннями; алер"

гічна спадковість; наявність алер"

гічних реакцій, часті ГРВІ, перенесені

інфекції. Враховано такі показники в

дебюті захворювання: гострий початок

хвороби, активність процесу на її по"

чатку; локальний остеопороз через 6"

8 міс; функціональна недостатність

Продовження на стор. 48.

Таблиця 6. Асоціації між клінічними особливостями та імунологічними порушеннями у педіатричних
хворих на ЮРА 

Клінічні особливості Аутоантитіла Інші асоційовані імунологічні зміни 

Синовіти зі значними ексудативними
проявами;
ураження очей при ревматоїдному
олігоартриті 

Антинуклеарні
антитіла

Підвищення вмісту природних кілерів

Жіноча стать;
переважання артралгій;
виразність остеопенічного синдрому;
вісцеральні ураженння 

Антитіла до ДНК Мінімальні показники активності
апоптотичних процесів (за даними
визначення на лімфоцитах CD95+);
суттєве підвищення експресії
активаційних молекул (CD25+, CD127+,
HLADR+)

Рецидивні синовіїти;
значні проліферативні зміни у суглобах;
ураження кишечнику, нервової та
серцево$судинної систем

Антифосфоліпідні
антитіла

Максимально підвищений вміст ЦІК;
знижені показники фагоцитарної
активності

Поліартритична форма;
ураження очей при системних формах

Ревматоїдний
фактор

Максимальні значення вмісту
імуноглобулінів;
виразна експресія активаційних молекул

Ревматоїдноий поліартрит;
ураження китиць;
значні деструктивні зміни у суглобах;
висока активність запального процесу,
старший вік 

Антитіла до
циклічного
цитрулінованого
пептиду

Серопозитивність за РФ 

Таблиця 7. Фактори ризику тяжкого перебігу суглобово$вісцеральної форми ЮРА

Фактор Р1 Р2 ДК(xij) І(xi)

Початок захворювання у віці <5 років 0,379 0,0001 35,78 13,59

Початок захворювання у віці від 8 до 9 років 0,034 0,818 $13,81 10,82

Спадковість, обтяжена ревматичними захворюваннями 0,586 0,273 3,32 1,04

Ступінь активності захворювання 
І
ІІ
ІІІ

0,0001
0,241
0,759

0,454
0,545

0,0001

$36,57
$3,54
38,80

47,12

Стійко підвищений показник ШОЕ 0,724 0,091 9,01 5,51

Стійко підвищений показник СРБ 0,966 0,091 10,26 8,97

Стійко підвищений показник αα2$глобуліну 0,758 0,273 4,44 2,15

Поліартритичний синдром у дебюті 0,551 0,0001 37,41 20,61

Ураження хребта в дебюті 0,759 0,273 4,44 2,16

Збільшення кількості уражених суглобів протягом перших 6$8 міс хвороби 0,793 0,182 6,39 3,91

Функціональна недостатність у перші 6$8 міс хвороби 0,793 0,909 9,41 6,61

Локальний остеопороз у перші 6$8 міс хвороби 0,793 0,091 9,41 6,61
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через 6"8 міс від початку захворюван"

ня; стійкі підвищені показники ШОЕ,

СРБ, α2"глобуліну; ураження ретику"

лоендотеліальної системи; ураження

суглобів; ураження хребта; збільшення

кількості уражених суглобів протягом

6"8 міс від початку захворювання; за"

лучення до патологічного процесу

внутрішніх органів.

Для проведення підрахунків було роз"

роблене спеціальне програмне забезпе"

чення, яке дозволяло б розрахувати,

з якою частотою трапляються їх зна"

чення (або стосовно кількісних показ"

ників – частоту потрапляння до кож"

ного інтервалу) за двома вибірками.

За отриманими даними проводилося

точне обчислення значущості різниці

часток (процентів) показників за кри"

терієм ϕ (кутового перетворення

Фішера). Після цього для показників,

які мають суттєву різницю, розрахова"

но діагностичні коефіцієнти та прове"

дено оцінку їх інформативності.

Після здійснення всіх розрахунків

відібрано показники, які мали високі

діагностичні коефіцієнти та достатню

інформативність. Вони увійшли до на"

веденого нижче списка факторів ризи"

ку тяжкого перебігу суглобово"вісце"

ральної та суглобової форм ЮРА

(табл. 7 та 8). 

Слід підкреслити, що майже всі на"

ведені ознаки є або суто клінічними

показниками, або параметрами, які

досить легко встановити при звичай"

ному обстеженні.

Пораховані за допомогою спеціалі"

зованої програми суми оцінок у кож"

ного хворого та зіставлення їх із харак"

тером перебігу ЮРА дозволили вста"

новити такі кількісні критерії: якщо

сума оцінок непов’язаних між собою

(некорельованих) факторів ризику

>20, то можна з впевненістю казати,

що перебіг хвороби буде мати тяжкий

(агресивний) характер, а якщо вона

<20 (пороги процедури Вальда для 99%

вірогідності), то перебіг буде повільно"

прогресуючим. 

У 2000"х рр., коли окрім рутинного

обстеження дитини з ЮРА стали ши"

роко використовувати низку імуно"

логічних показників (уміст у перифе"

ричній крові окремих субпопуляцій

лімфоцитів, циркулюючих імунних

комплексів, аутоантитіл), було прове"

дено їх дискримінантний аналіз, який

дозволив удосконалити можливості

прогнозування важкого перебігу як

системних хвороб сполучної тканини,

так і ЮРА.

Серед показників гемограми та іму"

нологічних значень кожна група мала

51 параметр (табл. 9), серед яких обира"

ли найбільш значущі за показником р. 

У результаті лінійного дискримінан"

тного аналізу відібрано 16 найбільш

інформативних параметрів. Їх дискри"

мінантна функція D описувалася фор"

мулою:

D = 5,712 + 4,491×А – 0,375×В +

0,310×С + 0,249×Е – 0,172×F + 0,122G

+ 0,095L – 0,092×M + 0,087×N +

0,062×K – 0,051×S + 0,038×Z + 0,030×X

– 0,019×V – 0,012×H – 0,011×Y, 

де D – узагальнена дискримінантна

функція гематологічних та імуно"

логічних параметрів;

А – уміст ЦІК; 

В – абсолютний моноцитоз; 

С – значення імунорегуляторного

індексу; 

Е – титри антинуклеарних антитіл; 

F – уміст імуноглобуліну M; 

G – уміст імуноглобуліну G; 

L – показник умісту лейкоцитів у

периферичній крові (в 1 мкл); 

M – відносний уміст сегментоядер"

них лімфоцитів; 

N – відносний вміст цитотоксичних

Т"лімфоцитів; 

K – кількість еритроцитів в 1 мкл

крові; 

S – відносний уміст Т"лімфоцитів"

хелперів; 

Z – уміст імуноглобуліну A; 

X – відносний уміст природних

кілерів; 

V – відносний уміст активованих

Т"лімфоцитів; 

H – уміст гемоглобіну в крові; 

Y – відносний уміст лімфоцитів у

сироватці крові. 

Вирішальними критеріями щодо

прогнозу розвитку та перебігу захво"

рювання були такі: при CD D>0 –

у дитини має місце ЮРА, при D >30 –

вірогідний несприятливий перебіг за"

хворювання. Ймовірність правильної

класифікації хворих за зазначеними

гематологічними і імунологічними па"

раметрами дорівнювала 89,6%. Сила

дискримінації за цими показниками

становила 85,2%.

Зазначені дані математичної оброб"

ки дозволяють прогнозувати перебіг

ЮРА та виділити групу дітей для про"

ведення у них більш агресивної терапії.

Висновки
В останні десятиріччя внаслідок

підвищення діагностичних можливос"

тей та досягнення успіхів у фармакоте"

рапії спостерігається певний патомор"

фоз ЮРА: зменшилася частка дітей із

неуточненими системними артритами;

знизилася загальна активність захво"

рювання та тяжкість його перебігу;

зменшилася частота виявлення вісце"

ритів, великої кількості уражених су"

глобів, розвитку важких ускладнень.

У той же час унаслідок видозміни дефі"

ніцій ЮРА на ЮІА спостерігається

зростання частки ювенільних олігоарт"

ритів у загальній структурі захворюван"

ня, катамнез яких потребує подальшо"

го спостереження для уточнення діа"

гнозу. У цілому в цій когорті пацієнтів

спостерігається найкращий прогноз

перебігу захворювання, у більшості ви"

падків формується стійка клініко"

лабораторна ремісія. При цьому протя"

гом десятиліть зберігається структура

тригерних чинників та вікових піків де"

бюту захворювання (у пацієнтів віком

3"5 років та у препубертатний період),

які переважно обумовлені особливос"

тями становлення імунної системи в

організмі дитини.

Виділено такі критерії несприятли"

вого перебігу захворювання: початок

захворювання у пацієнтів з обтяженим

сімейним анамнезом у ранньому віці;

висока лабораторна (суттєве підви"

щення показників ШОЕ, СРБ, умісту

імуноглобулінів та циркулюючих імун"

них комплексів) та клінічна (велика

кількість уражених суглобів у дебюті

захворювання та формування остеопо"

розу та функціональної недостатності

в перші 6 міс) активність захворюван"

ня; суттєве підвищення імунологічних

маркерів активності аутоімунного за"

пального процесу (виявлення антинук"

леарних антитіл, активованих Т"лімфо"

цитів, зростання імунорегуляторного

індексу).

Своєчасне врахування цих критеріїв

дає змогу виділити групи пацієнтів,

яким необхідне не тільки проведення

терапії протизапальними та хворобо"

модифікуючими протиревматичними

лікарськими засобами, але й призна"

чення препаратів біологічної дії.

Для вибору оптимальної тактики біо"

логічної терапії проведено аналіз

імунологічних особливостей ЮРА в

залежності від форми перебігу, резуль"

тати якого будуть представлені в на"

ступному повідомленні.

Список літератури знаходиться в редакції.

Особливості патоморфозу та сучасного перебігу 
ювенільного ревматоїдного артриту

О.А. Ошлянська, д.м.н., Л.І. Омельченко, д.м.н., професор, І.В. Дудка, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Продовження. Початок на стор. 46.

Таблиця 8. Фактори ризику тяжкого перебігу суглобової форми ЮРА

Фактор Р1 Р2 ДК (xij) І (xi)

Ступінь активності захворювання 
І
ІІІ

0,0001
0,6

0,381
0,0001

$35,79
37,78

36,25

Часто підвищений показник ШОЕ 0,8 0,23 5,41 3,09

Часто підвищений показник СРБ 0,999 0,07 11,55 10,74

Ураження хребта в дебюті 0,999 0,231 6,36 4,89

Збільшення кількості уражених суглобів протягом перших 6$8 міс 0,8 0,23 5,41 3,09

Функціональна недостатність у перші 6$8 міс хвороби 0,999 0,461 3,36 1,81

Локальний остеопороз протягом перших 6$8 міс хвороби 0,999 0,461 3,36 1,81

Таблиця 9. Значення показника р для окремих гематологічних та імунологічних параметрів

Значення р для відповідного
параметру

Гематологічний параметр

Гемоглобін 0,05

Еритроцити 0,06

Тромбоцити 0,7

Більш тривалий час згортання крові 0,7

ШОЕ 0,36

Кількість лейкоцитів 0,81

Відносний вміст моноцитів 0,5

Абсолютний вміст моноцитів 0,03

Відносний вміст лімфоцитів 0,25

Абсолютний вміст лімфоцитів 0,24

Відносний вміст сегментоядерних лімфоцитів 0,58

Імунологічний параметр 

Відносний вміст цитолітичних Т$лімфоцитів 0,00006

Абсолютний вміст цитолітичних Т$лімфоцитів 0,002

Абсолютний вміст Т$лімфоцитів$хелперів 0,83

Відносний вміст Т$лімфоцитів$хелперів 0,49

Абсолютний вміст цитотоксичних Т$лімфоцитів 0,05

Відносний вміст цитотоксичних Т$лімфоцитів 0,65

Абсолютний вміст Т$лімфоцитів 0,51

Відносний вміст Т$лімфоцитів 0,49

Відносний вміст активованих HLA$DR+ Т$лімфоцитів 0,38

Абсолютний вміст активованих HLA$DR+ Т$лімфоцитів 0,06

Відносний вміст активованих CD25+ Т$лімфоцитів 0,001

Абсолютний вміст активованих CD25+ Т$лімфоцитів 0,48

Відносний вміст активованих CD127low$ Т$лімфоцитів 0,0004

Абсолютний вміст активованих CD127low$ Т$лімфоцитів 0,21

Відносний вміст В$лімфоцитів 0,55

Абсолютний вміст В$лімфоцитів 0,51

Відносний вміст активованих CD5+ В$лімфоцитів 0,01

Абсолютний вміст активованих CD5+ В$лімфоцитів 0,12

Відносний вміст природних кілерів 0,71

Абсолютний вміст природних кілерів 0,33

Відносний вміст активованих CD8+ природних кілерів 0,01

Абсолютний вміст активованих CD8+ природних кілерів 0,11

Імунорегуляторний індекс 0,18

Вміст ЦІК 0,000005

Iмуноглобулін A 0,03

Iмуноглобулін M 0,05

Iмуноглобулін G 0,13

Виявлення діагностично$значущих титрів антистрептолізінів 0,12

Вміст АНА 0,0000002

Титри АТ до ЦЦП 0,001
З
У

З
У
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провокаційної дієти матері. Отже був, є

і буде актуальним харчовий щоденник.

Кращого методу сьогодні просто нема.

На жаль, протягом останніх років час!

тота грудного вигодовування катастро!

фічно зменшується. У такій складній

ситуації надзвичайно гостро стоїть пи!

тання відносно того, які замінники

грудного молока слід застосувати у дітей

групи ризику щодо розвитку алергії?

Як уже відзначалося вище, основни!

ми ланками профілактики харчової

алергії є вироблення харчового сприй!

няття (толерантності) до білків їжі і за!

побігання передчасній зустрічі дитини

з потужними антигенами (зниження

антигенного навантаження). Відомо,

що роль трофоалергенів у дитячих су!

мішах належить білкам, отже зниження

антигенного навантаження можна до!

сягти шляхом гідролізу білка. Викори!

стання гідролізатів коров’ячого білка

у дитячих сумішах стало одним з най!

більших досягнень останніх десятиліть

у дитячій нутриціології.

Найбільш масштабне дослідження

ефективності різних сумішей для пер!

винної профілактики алергії GINI

(German Infant Nutritional Intervention

Study) було розпочате у 1995 р. в Німеч!

чині. Це не тільки тривале і масштабне

дослідження, але й єдине, яке не спон!

сорували фірми!виробники дитячого

харчування, оскільки був отриманий

державний гранд і відповідне фінансу!

вання. GINI – проспективне рандомі!

зоване дослідження, яке вивчає профі!

лактичний ефект трьох гідролізованих

сумішей порівняно зі звичайною су!

мішшю у 2252 дітей. З 1995 по 1998 рік

2252 новонароджених із спадковою

схильністю до атопії у разі неможли!

вості грудного вигодовування отриму!

вали протягом перших чотирьох міся!

ців одну з чотирьох сумішей: частковий

або повний гідролізат сироваткового

білка, повний гідролізат казеїну, зви!

чайну суміш на основі коров’ячого мо!

лока. Розподіл дітей в одну із чотирьох

груп був випадковим, причому всебіч!

но заохочувалося грудне вигодовуван!

ня до 4 міс. Інформація про динаміч!

ний стан здоров’я заносилася в базу да!

них і включала діагностовані лікарем

алергічні захворювання (відомості от!

римували з анкет, які заповнювали

батьки, коли дітям виповнювалося 3, 6

і 10 років). Окрім цього, всіх дітей за!

прошували у дослідницький центр для

проведення медогляду і взяття зразків

крові. Профілактичний вплив дослі!

джуваних гідролізованих сумішей що!

до загальних алергічних симптомів

головним чином стосувався розвитку

атопічного дерматиту. Водночас вони

не виявляли значного профілактичного

ефекту на частоту виникнення бронхі!

альної астми чи алергічного риніту

протягом 10!річного спостереження

(рис.).

Враховуючи те, що частота алергіч!

ної патології протягом останніх років

зростає і розширюється група ризику її

розвитку, вітчизняні експерти вважа!

ють доцільним рекомендувати у разі

штучного вигодовування застосовувати

гіпоалергенну суміш із клінічно дове!

деною ефективністю для зниження ри!

зику виникнення атопічного дерматиту

в усіх дітей, які не можуть отримувати

грудне вигодовування. Вона знижує

білкове навантаження, виявляє профі!

лактичний ефект щодо розвитку алергії

і формує харчову толерантність.

Сьогодні немає доказів щодо ефек!

тивності профілактичного застосуван!

ня соєвих сумішей і сумішей на основі

козячого молока.

На думку вітчизняних експертів,

тривалість застосування часткового

гідролізату – мінімум 4!6 міс. Водночас

немає потреби відходити від їх застосу!

вання, вони рекомендуються дітям

протягом всього часу потреби молочної

формули (до переходу на доросле хар!

чування).

Таким чином, особливе значення

сьогодні в контексті первинної профі!

лактики алергії набувають гідролізати

білка. При цьому важливо, щоб орга!

нізм дитини реагував на введення сумі!

ші, виробляючи толерантність. Водно!

час основним джерелом антигенної

стимуляції кишок новонародженої ди!

тини є не лише харчові антигени, але

й мікрофлора кишок, яка сприяє фор!

муванню харчової толерантності. Вихо!

дячи з цього, науковці почали працю!

вати над тим, щоб підсилити профілак!

тичний ефект часткових гідролізатів

білка шляхом уведення пробіотиків.

Шлях від лабораторного виділення

пробіотиків до введення їх у суміші,

а потім до клінічного застосування є

дуже складним і тривалим. Щоб отри!

мати дозвіл на введення пробіотика в су!

міші, було проведено масу досліджень,

у процесі яких перш за все доводила!

ся абсолютна безпечність пробіо!

тика, його корисний вплив на

стан здоров’я і добре вижи!

вання в кишках. До мік!

роорганізмів, які якнай!

певніше відповідають

цим вимогам, нале!

жать лактобацили та

біфідобактерії. Той

факт, що вживання

пробіотиків, які міс!

тять вищевказані

мікроорганізми, є

корисним, відомий

давно, але те, яким є

механізм їх дії, з’ясува!

лося зовсім недавно.

А саме доведено, що вони

стимулюють Тh1!імунну

відповідь, нормалізують мік!

роекологію кишок і стимулюють

синтез ІgА. А от чи запобігають про!

біотики розвитку алергії? Це питання

активно вивчають і дискусія триває.

Більше того, всі характеристики про!

біотиків і, перш за все, їх ефективність

і безпечність є строго штамоспецифіч!

ними. Саме тому, піднімаючи проблему

пробіотиків, треба завжди говорити

конкретно щодо кожного зі штамів.

Нині можна вважати вивченими з точ!

ки зору профілактики алергії лише три

мікроорганізми, а саме Lactobacillus

GG, Lactobacillus acidophilus LAVRI!A1,

Bifidobacterium lactis. Але лише один

з них, Bifidobacterium lactis, на сьогодні

вважається безперечно безпечним для

введення у дитячі суміші (FDA GRAS

Notice NoGRN000049, 2000). Згідно

з існуючими дослідженнями цей пробі!

отичний штам не піддавався генній мо!

дифікації, не містить плазмід, профа!

гів, генів антибіотикорезистентності,

не несе в собі інвазивних чи патоген!

них потенціалів. Він не втрачає своїх

властивостей у процесі виробництва

продукту (суміші) і зберігає тривалу

стабільність. Серйозна доказова база

досліджень з хорошими результатами

дозволила FDA США присвоїти Bifido!

bacterium lactis статус GRAS (generally

recognized as safe), тобто характеризува!

ти його як у цiлому безпечний у разі за!

стосування в дитячих сумішах та інших

продуктах. Клінічна ефективність цих

сумішей доведена в багатьох дослід!

женнях, задоволені цими продуктами

профілактичного харчування і наші

маленькі пацієнти, і мами, і практичні

педіатри.

На засіданні вітчизняних експертів

у Львові жваву дискусію викликало

обговорення правил уведення при!

корму. Поступове розширення раціо!

ну дитини і доповнення материнсь!

кого молока продуктами прикорму є

фізіологічним, оскільки заповнюєть!

ся дефіцит енергії і ряду харчових ре!

човин, стимулюється розвиток трав!

ної системи, жувального апарату, мо!

торики. 

Ще зовсім недавно вважалося, що

раннє введення твердої їжі асоціюється

з розвитком алергічних хвороб, зокре!

ма атопічного дерматиту. Сьогодні си!

туація змінилася, відбулася «зміна па!

радигми» у вирішенні цієї проблеми.

Існуючі дані підтверджують, що ви!

ключення твердих продуктів, особливо

високоалергенних, збільшує ризик роз!

витку харчової алергії. Отримані докази

підтверджують доцільність раннього

введення в раціон дітей деяких високо!

алергенних харчових продуктів (арахіс,

риба, яйце), які потенційно можуть

змінити направленість розвитку імун!

ної толерантності і ризик розвитку

алергії. 

Водночас немає спеціальних реко!

мендацій щодо введення прикорму для

дітей групи ризику розвитку алергічної

патології. Саме тому вітчизняні експер!

ти рекомендують загальні схеми роз!

ширення харчування, коли додаткові

продукти вводяться з 6 міс життя дити!

ни. Хоча більшість педіатрів підтриму!

ють введення певних продуктів посту!

пово між 4!6 міс життя дитини розділь!

но (один новий продукт кожні

3!5 днів). Немає потреби обмежувати

фрукти і овочі (ягоди, помідори, цитру!

сові), які можуть сприяти появі

перiоральних висипань чи подразнень.

Цільне коров’яче молоко для харчуван!

ня дитини до досягнення одного року

життя є недозволеним. Кисломолочні

продукти (йогурт, кефір, сир) можуть

застосовуватися до року.

В опрацьованому на засіданні екс!

пертів документі відзначена потреба

наголошувати батькам про важливість

уведення високоалергенних продуктів

після основних, які були застосовані і

добре переносилися. Введення нового

продукту, а особливо високоалерген!

ного, слід проводити в домашніх умо!

вах, а не в ресторанах, чи в гостях.

В рекомендаціях батькам слід наголо!

сити, що певні продукти можуть спро!

вокувати небажану реакцію у відповідь

на їх перше введення.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таким чином, незважаючи на
цілий комплекс первинних профі�
лактичних заходів, які застосову�
ються сьогодні, надалі не можемо
залишитися задоволеними їхньою
ефективністю. Не виключено, що
через короткий час окремі профі�
лактичні принципи зміняться. І це
закономірно, адже науковці про�
довжують активні пошуки. В цьо�
му контексті актуальними вида�
ються слова Роберта Годдара:
«Важко визначити межу немож�
ливого – те, що вчора було тільки
мрією, нині набуває рис надії і
стає реальністю завтра». Сподіва�
ємося, що зовсім скоро нова ре�
альність запропонує нові способи
первинної профілактики, які до�
зволять суттєво знизити частоту
алергічної патології у дітей.

Таким чином, отримані віддале�
ні результати спостережень через
3, 6 і 10 років довели, що частко�
вий гідролізат сироваткового біл�
ка та високогідролізована казеї�
нова суміш забезпечують трива�
лий профілактичний ефект щодо
розвитку атопічного дерматиту
у дітей з групи високого ризику. 
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Рис. Аналіз показників відносного ризику (aRR) розвитку атопічного дерматиту на підставі десятирічного

динамічного спостереження

*Достовірне зменшення порівняно з групою, яка отримувала стандартну суміш. З
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