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Dear friends, colleagues!

Well, that is the end of 2018... As always, it brought many events: good and not pleasant ones, meetings and partings, 
greetings and farewells... 

But what is the most important, there were a lot of our victories therein: when we coped with tangled situations and 
made the correct diagnoses for our patients, when we picked the right words in communication with adolescents and they 
did not commit erroneous actions, and most significantly — when we prepared new high-quality articles for you, and you 
found time to read them!

And give attention to the fact that there is a lot of things in this strange world that can be actually taken away from a 
person, except for the hope of restoring justice and self-actualization... And the truth is that justice is served exactly where 
the person continued to evolve and did not have a meltdown...

Dear colleagues! There are still things to strive for — to know more, to treat better, to comprehend broader. Just for 
this purpose, our professional association, the Union of Pediatricians of Russia, continues to publish journals for you and 
organise congresses and conferences. The nearest (and the biggest event of the year) is our Congress of Pediatricians 
in February. In February 2019, the 21st Congress of Pediatricians will be held together with the first Forum ‘Medical 
Volunteers — for Russian Children’, the first All-Russian Insurance Medicine Workshop, and the first Assembly ‘Protected 
Generation’. But besides them, the congress will be replete with interesting presentations, clinical analyses, interactive 
sessions, which will allow you to get a lot of new knowledge, to see the familiar things in a new light, and to return to your 
daily work being armed with new information. Well, meeting old friends and getting acquainted with new ones will make 
these 3 days — February 15-16-17, 2019 — unforgettable!

Best regards,

Editor-in-Chief, Member of the RAS, Professor, Honoured Scientist of the Russian Federation,

Head of th e Pediatric Department of Pediatric Faculty

of N. I. Pirogov Russian National Research Medical University,

WНO consultant, Member of the International Pediatric Association (IPA) Standing Committee,

the President of the European Рaediatric Аssociation (EPA/UNEPSA)

Leyla Namazova-Baranova

Дорогие друзья, коллеги!
Вот и закончился 2018 год... В нем, как всегда, было много событий — 

хороших и не очень, встреч и расставаний, знакомств и прощаний... 
Но главное, в нем было много наших побед: когда мы справлялись 

с запутанными ситуациями и выставляли нашим пациентам правильные 
диагнозы; когда мы подбирали правильные слова в общении с подрост-
ками, и они не совершали ошибочных поступков, а главное, когда мы 
готовили для вас новые качественные статьи, а вы находили время их 
прочитать!

И обратите внимание, в этом странном мире у человека в принципе 
можно отобрать многое, кроме надежды на восстановление справед-
ливости и стремления к самосовершенствованию... И что характерно, 
справедливость торжествует именно там, где человек продолжал раз-
виваться и не впадал в уныние...

Коллеги! Нам есть к чему стремиться — знать больше, лечить лучше, 
постигать шире. Именно с этой целью наша профессиональная ассоци-

ация Союз педиатров России продолжает издавать для вас журналы и организовывать конгрессы и конфе-
ренции. Ближайшее (и самое крупное событие в году) — наш февральский конгресс педиатров. В феврале 
2019 XXI Конгресс педиатров пройдет совместно с первым Форумом «Волонтеры-медики — детям России», 
первым Всероссийским семинаром по страховой медицине и первой Ассамблеей «Защищенное поколение». 
Но и кроме них, конгресс будет изобиловать интереснейшими выступлениями, клиническими разборами, 
интерактивными сессиями, что позволит вам получить много новых знаний, взглянуть на привычные вещи 
по-новому и вернуться к повседневной работе вооруженными новой информацией. Ну а встречи со старыми 
друзьями и знакомства с новыми сделают эти три дня — 15–17 февраля 2019 г. — и вовсе незабываемыми!

С уважением,

главный редактор журнала, академик РАН, профессор,

заслуженный деятель науки РФ,

заведующая кафедрой факультетской педиатрии № 1 педиатрического

факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова,

советник ВОЗ, член Исполкома Международной педиатрической ассоциации,

Президент Европейской педиатрической ассоциации (EPA/UNEPSA)

Лейла Сеймуровна Намазова-Баранова

Обращение к читателям
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Информация Союза педиатров России

Страна, свободная от рака, —

это звучит гордо
3 октября 2018 года. Далекий «зеленый континент» — Австралия. Знаменитый Сиднейский театр в виде сложной 
ракушки с невероятной акустикой. На главной сцене идет мюзикл знаменитого Эндрю Ллойда Уэббера «Эвита»… 
Зрительный зал полон, ни одного свободного места, накал страстей, сложный клубок эмоций от закрученного 
сюжета, линии жизни знаменитой госпожи Перон, ее любви к мужу и народу, желания поддержать всеми воз-
можными способами супруга и облегчить жизнь согражданам — простым работягам-«рубашечникам», беру-
щий за душу хит всех времен и народов «Аргентина» и бросающий в слезы финал… Страдания и смерть такой 
красивой, молодой и подающей большие надежды женщины и политика заставили плакать навзрыд женскую 
половину зала и даже изредка смахивать набежавшую слезу — мужскую… Трагедией, оборвавшей жизнь зна-
менитой Марии Эвы Дуарте де Перон в возрасте 33 лет, была ужасная болезнь, с которой она безуспешно боро-
лась в течение двух лет, по поводу которой перенесла несколько операций и в результате которой похудела до 
33 кг, — болезнь под названием «рак шейки матки»…

По странному стечению обстоятельств в это же самое 
время совсем недалеко от Сиднейского оперного 

театра в большом выставочном центре шло открытие 
32-й Международной конференции, посвященной папил-
ломавирусной инфекции. Как известно, именно особо 
агрессивные, так называемые высокоонкогенные типы 
вируса папилломы человека, вызывают различные виды 
раков аногенитальной области, головы и шеи, среди 
которых наиболее часто встречающейся болезнью как 
раз и является рак шейки матки. Церемония торжествен-
ного открытия конференции поразила воображение 
участников, которых собралось более 4000 из 80 стран 
мира. Но ни танцы аборигенов, ни другие художествен-
ные изыски представителей славных коренных народов 
Австралии не могли сравниться по силе воздействия 
с тем эффектом разорвавшейся бомбы, который име-
ли слова, произнесенные министром здравоохранения 
Австралии Хоном Грегом Хантом о том, что всего через 
два года Австралия станет первой в мире (!) страной, 
освободившейся от рака шейки матки.

Здесь следует сделать небольшое отступление 
и объяснить. Идея о вирусной природе раков была впер-
вые сформулирована советским вирусологом Львом 
Зильбером (кстати, старшим братом более известного 
широкой публике писателя Вениамина Каверина) в дале-
ком 1943 году. Находясь в «местах не столь отдаленных», 
он провел серию экспериментов на крысах, выменянных 
у зеков на махорку, в которых подтвердил свою гипо-
тезу о вирусном механизме возникновения онкологи-
ческих болезней. Позже он смог передать супруге два 
листа папиросной бумаги, на которых эти свои мысли 
и изложил микроскопическим шрифтом. Сумев собрать 
подписи знаменитых коллег-медиков, включая главного 
хирурга Красной Армии Николая Бурденко, жена (врач-
микробиолог) добилась его досрочного освобождения. 
Но, по понятным причинам, доказать позже «приоритет 
открытия», как теперь говорят, не представлялось воз-
можным, так как это не было официально опублико-
ванной статьей, описывающей тщательно проведенный 
эксперимент. Зато прошло всего 65 лет, и Нобелевская 
премия по медицине была присуждена немецкому про-
фессору Харальду Цуру Хаузену (которую он разделил 
с Люком Монтанье и Франсуазой Барре-Синусси) за 
открытие роли папилломавирусов в развитии рака шей-
ки матки!

К этому времени на «зеленом континенте» всех дево-
чек 12–13 лет уже больше года прививали новой четы-

рехвалентной вакциной, защищающей от 4 типов папил-
ломавируса (6, 11, 16 и 18), которые вызывают не только 
рак шейки матки, но и другие поражения аногенитальной 
области онкологической природы, а также рта и глотки 
как у женщин, так и у мужчин, да еще и аногенитальные 
бородавки впридачу. В 2013 году в программу решено 
было включить вакцинацию мальчиков того же возраста 
(потому что для австралийцев было очевидно, что этой 
самой распространенной инфекцией, передающейся 
половым путем, женщин вообще-то заражают мужчины, 
и чтобы прервать цепочку распространения инфекции, 
надо проводить так называемую гендерно-независи-
мую иммунизацию детей подросткового возраста обоих 
полов до начала их взрослой — сексуальной — жизни).

Конечно, слова министра здравоохранения (и, кста-
ти, старения — именно так полностью называется 
министерство) имели серьезное научное обоснование. 
Согласно исследованию, опубликованному Советом по 
борьбе с раком (Cancer Council Australia) в журнале 
Lancet Public Health прямо накануне открытия конфе-
ренции (2 октября 2018 г.), всего через 10 лет, к 2028 
году, рак шейки матки будет настолько малораспро-
страненным в Австралии, что вообще перестанет быть 
серьезной проблемой здравоохранения этой страны. 
По подсчетам авторов статьи, к 2020 году уровень 
заболеваемости раком шейки матки составит всего 6 
случаев на 100 000 женщин, а к 2028 году — не более 
4 случаев на 100 000 женщин. (Полный текст исследо-
вания Совета по борьбе с раком Австралии доступен 
по ссылке: https://www.thelancet.com/journals/lanpub/
article/PIIS2468-2667%2818%2930183-X/fulltext#%20) 
Безусловно, столь оптимистичный прогноз в наибольшей 
степени обусловлен двумя фактами: во-первых, резуль-
татами широкого внедрения в национальную программу 
более 10 лет назад указанной выше вакцинации школь-
ников против вируса папилломы человека, а во-вторых, 
запущенной в 1991 году массовой программы вторичной 
профилактики — обязательных ежегодных цитологиче-
ских скринингов (Pap-тестов), призванных как можно 
раньше выявлять начинающуюся болезнь у тех, у кого 
первичная профилактика (вакцинация) ранее по причине 
отсутствия вакцины проведена не была.

Возвращаясь к теме вакцинации. Австралийцы сде-
лали все очень грамотно. Вначале, в 2007 году, как было 
указано выше, австралийское правительство иници-
ировало программу бесплатной вакцинации девочек-
подростков в возрасте от 12 до 13 лет, а в 2013 году 
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к этой программе были подключены и мальчики того же 
возраста. Девочки и мальчики за пределами данной воз-
растной группы, но еще не достигшие возраста 19 лет, 
также получили право на получение двух бесплатных доз 
вакцины. Иммунизационные программы были хорошо 
организованы (на базе школ) и позволили достичь высо-
кого охвата целевых групп.

Результат превзошел все самые смелые ожидания! 
Так, всего за 10 лет реализации программы (горизонт, на 
котором вообще-то никто и не ожидал увидеть результа-
ты такой долгосрочной программы, как борьба с онколо-
гическими болезнями) уровень инфицированности виру-
сом папилломы человека среди австралийских женщин 
в возрасте от 18 до 24 лет снизился в 22 раза (!) — с 22,7 
до 1,5%. Предраковые болезни стали выявляться реже 
на 1/3, а заболеваемость раком шейки матки у женщин 
снизилась примерно на 50%. В настоящее время забо-
леваемость раком шейки матки в Австралии составляет 
не более 7 случаев на 100 000 человек, что примерно 
в 2 раза ниже среднестатистических мировых показа-
телей.

Подсчитано, что при сохранении существующих 
в Австралии практики и тенденций рак шейки матки ста-
нет спорадической болезнью к 2066 г., когда заболевае-
мость будет менее 1 случая на 100 000 женщин.

А что же в нашем родном Отечестве? А в России каж-
дый день от рака шейки матки, только по официальным 
данным, умирает 17 женщин, то есть более 6000 в тече-
ние года… Что самое страшное, для молодых женщин 
(в возрасте 30–39 лет) рак шейки матки является основ-
ной причиной смертности от злокачественных новооб-
разований! Причем именно у этой категории молодых 
больных рак протекает скоротечно, быстро прогрессиру-
ет до фатального исхода. Ужасный факт, но у 70% деву-
шек и молодых женщин в возрасте до 25 лет рак шейки 
матки диагностируется лишь на самых поздних стадиях 
(III и IV), когда пациенток уже трудно спасти, не говоря 
о сохранении детородной функции. Понятно, что если мы 
хотим исправить ситуацию, спасти молодых женщин для 
страны, дать им возможность реализовать себя в роли 
мамы, решить демографическую проблему наконец, мы 
не можем и дальше оставаться в стороне от прогресса, 
доступного в других странах мира! Сегодня вакцинация 
против папилломавирусной инфекции проводится более 
чем в 130 странах, в 86 государствах она делается 
массово (входит в национальные программы иммуни-
зации), в 20 из них реализуются гендерно-нейтральные 
программы. К сожалению, в нашей стране вакцинация 
против папилломавирусной инфекции в национальный 
календарь до сих пор не включена, несмотря на то, что 
рекомендована Всемирной организацией здравоохра-
нения для «рутинного применения» уже несколько лет 
назад. А в народе по-прежнему «гуляют» какие-то глупые 
мифы о том, что эта вакцинация «на что-то там плохо дей-
ствует»… А те, кто распространяет подобные, ничего не 
имеющие общего с действительностью глупости, попро-
сту лишают российских людей счастливого и здорового 
будущего без страшных онкологических болезней. 

Да! С 2007 года в России было реализовано около 
30 региональных программ вакцинации против виру-
са папиллома человека, которые демонстрируют свою 
эффективность в основном на индивидуальном уровне. 

Но ведь это капля в море! Для достижения максималь-
ного эффекта от вакцинации против вируса папилломы 
человека (снижение заболеваемости онкологическими 
и неонкологическими заболеваниями, ассоциирован-
ными с этой инфекцией) необходимо внедрение массо-
вой вакцинации девочек и мальчиков на национальном 
уровне. В 2019 году более 7000  россиянок погибнут 
из-за рака шейки матки, и, если мы не хотим этого допу-
стить, начинать действовать нужно уже сегодня!

Как повествуется во многих книгах, посвященных 
жизни знаменитой Эвиты, 26 июля 1952 года стал самым 
горестным и черным днем в истории страны, когда 
Аргентина погрузилась в пучину рыданий после знамени-
той фразы из радиоселектора: «Первая леди ушла в бес-
смертие». К гробу с забальзамированным телом Эвы де 
Перон, выставленным на целый месяц для прощания, 
ежедневно выстраивалась очередь из десятков тысяч 
людей, сходивших с ума от обожания и горя и оплакиваю-
щих ту, кого считали святой. И это немудрено, ведь будучи 
в этом статусе всего 7 лет, Эвита смогла помочь очень 
многим: 2,5 тысячи семей, не имевших возможности 
построить или купить себе жилье, получили его в пода-
рок от государства; 3,5 тысячи талантливых молодых 
людей смогли получить образование в университетах, 
в том числе будучи поддержанные стипендиями; сотни 
бедняков были спасены в больницах и приютах, и тысячи 
детей посещали детские сады и получали образование 
в школах, построенных на деньги Фонда Эвы Перон. 
Сотни тысяч бедняков получили от нее помощь деньга-
ми, и ежедневно около миллиона посылок с подарками 
отсылалось адресатам в разные концы страны. За очень 
короткий срок жена президента смогла помочь многим, 
но не успела ничего сделать для того, чтобы спасти себя. 
А ведь так хочется верить, что если бы эти деньги были 
направлены на разработку и внедрение профилактиче-
ских средств для предотвращения рака, от них бы было 
больше толка. Возможно, и Эве Перон удалось бы избе-
жать болезни, дожить до глубокой старости и успеть бы 
многое сделать полезное для страны. И Аргентина могла 
бы, может быть, прожить совсем другую историю… Если 
бы Эвиту вовремя привили против папилломавирусной 
инфекции. Но, увы! Тогда это было невозможно, и Эву 
Перон уже не вернуть. А не дать заболеть российским 
девочкам — можно, и это обязательно нужно сделать как 
можно раньше!

Сцена прощания Эвиты с народом перед собственной 
кончиной стала кульминацией не только мюзикла, но 
и одноименного фильма, где роль мадам де Перон сыгра-
ла Мадонна. А ее хит «Не плачь, Аргентина, я оставляю 
тебе самое главное!» навсегда вошел в сокровищницу 
мировой музыки. Считается, что самым главным Эва 
называет в песне своего мужа — тогдашнего президента 
страны полковника Перона. На самом деле, главное, что 
осталось после Эвиты, это память о незаурядной жен-
щине и красивой, но грустной истории любви. И очень 
хочется верить, что память о безвременно ушедшей 
жене и соратнице двадцать девятого и сорок первого 
президента Аргентины заставит сделать правильный 
выбор в вопросе профилактики рака шейки матки мно-
гих наших современников.

Л.С. Намазова-Баранова

Частично опубликовано на https://rg.ru/2018/10/25/pochemu-
i-kak-v-avstralii-nauchilis-pobezhdat-samyj-zhenskij-rak.html
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5 Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина,
Новосибирск, Российская Федерация

6 Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук,
Томск, Российская Федерация
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опубликованных на сайте https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/zheludochkovaya-ekstrasistoliya-u-detej_14366/.
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2 Повторный вход возбуждения (от англ. re-entry — повторный вход). Как возможный механизм сердечных аритмий существование 
re-entry было доказано в 1928 г. Этим термином обозначают явление, при котором волна возбуждения циркулирует по одному и тому 
же участку. При этом импульс, совершающий движения по замкнутому кругу (петле), возвращается к месту своего возникновения и 
вновь повторяет траекторию своего движения. Различают макрориентри (macro re-entry) и микрориентри (micro re-entry).

3 Наследственное заболевание миокарда, которое характеризуется фиброзно-жировым замещением миокарда преимущественно 
правого желудочка, в связи с чем возникают дилатация и нарушение сократимости желудочка, которые становятся субстратом для 
развития желудочковых аритмий с механизмом re-entry.

ВВЕДЕНИЕ
Клинические рекомендации созданы на основании 

современных международных клинических рекомен-
даций по диагностике, лечению и ведению пациентов 
с желудочковой экстрасистолией.

КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Определение

Желудочковая экстрасистолия (ЖЭ) — это прежде-
временные по отношению к основному ритму возбужде-
ния, исходящие из миокарда желудочков. Желудочковые 
экстрасистолии нарушают правильность сердечного рит-
ма из-за преждевременности сокращений желудочков, 
постэкстрасистолических пауз и связанной с этим асин-
хронностью возбуждения миокарда. ЖЭ нередко бывают 
гемодинамически неэффективны или сопровождаются 
значительным снижением сердечного выброса в маги-
стральные сосуды [1, 2].

Этиология и патогенез

Желудочковые экстрасистолии у детей могут быть 
следствием гипоксического поражения миокарда, элек-
тролитного и гормонального дисбаланса, анатомиче-
ских и воспалительных повреждений миокарда или, 
как в большинстве педиатрических случаев, возникать 
в отсутствии очевидных причин, считаясь в этом случае 
идиопатическими [1].

Среди механизмов развития ЖЭ выделяют интра-
кардиальные, которые в свою очередь могут быть 
анатомическими и электрофизиологическими. 
Непосредственными патофизиологическими механиз-
мами возникновения ЖЭ служат микрориентри2, экто-
пия и триггерная активность (задержанная постдепо-
ляризация). Экстракардиальные механизмы включают 
нарушение нейрогуморальной регуляции ритма, которое 
приводит к изменению электрических процессов в спе-
циализированных или сократительных миокардиальных 
клетках. Известно, что в большинстве случаев при идио-
патических ЖЭ физическая нагрузка или введение изо-
протеренола способны устранить ЖЭ или уменьшить 
выраженность аритмии [2].

Эпидемиология

Частота встречаемости ЖЭ зависит от возраста 
пациента и способа выявления. Единичная ЖЭ обнару-
живается у 20% здоровых новорожденных [3]. У детей 
первых лет жизни и школьников частота встречаемости 
ЖЭ снижается до 10%, и вновь возрастает до 20% у здо-
ровых подростков [3–6]. 

Кодирование по МКБ-10

I49.3 Преждевременная деполяризация желудочков 
(желудочковая экстрасистолия).

Примеры формулировки диагноза

• Желудочковая экстрасистолия, редкая.
• Желудочковая экстрасистолия, частая. Состояние 

после радиочастотной катетерной абляции эктопиче-
ского очага (левый синус Вальсальва) от 20.01.2014 г.

Классификация

Желудочковые экстрасистолии разделяются в зави-
симости от локализации на правожелудочковые (наи-
более часто у детей из выводного отдела) и левожелу-
дочковые (из выводного отдела, передней или задней 
ветви левой ножки пучка Гиса). По данным литерату-
ры, желудочковая экстрасистолия из левого желудочка 
часто имеет доброкачественное течение, разрешаясь 
спонтанно с возрастом. ЖЭ из выходного тракта право-
го желудочка у детей обычно тоже благоприятна, однако 
ЖЭ данной локализации может быть проявлением арит-
могенной дисплазии правого желудочка3 [7, 8]. 

С морфологической точки зрения выделяют моно-
морфные (одна морфология желудочкового комплекса) 
и полиморфные (более одной морфологии желудочково-
го комплекса) желудочковые экстрасистолии. По плотно-
сти экстрасистолии — одиночные и спаренные (парные) 
ЖЭ. По периодичности — спорадические и регулярные 
(аллоритмия — вид экстрасистолии, при которой экстра-
систолы возникают регулярно после одинакового числа 
циклов основного ритма: бигеминия, тригеминия и т.д.). 
По времени возникновения и степени преждевременно-
сти — ранние, поздние и интерполированные. С учетом 
циркадной представленности ЖЭ классифицируют на 
дневные, ночные и смешанные.

По частоте возникновения ЖЭ разделяются следую-
щим образом — менее 30 в час, 30–100/ч, 100–600/ч, 
>600/ч (или до 5 в мин, 5–10/мин, >10/мин; или до 
15 000 за 24 часа, >15 000/24 ч). Желудочковые экстра-
систолии с частотой возникновения более 5 в минуту по 
данным электрокардиографии (ЭКГ) или более 300 в час 
по данным суточного (холтеровского) мониторирования 
электрокардиограммы (СМЭКГ) считаются частыми. 

По среднесуточной представленности — «плотности» 
аритмии, — частой считается ЖЭ, составляющая более 
10% от общего количества кардиоциклов за сутки [9].

С точки зрения оценки вероятности развития вторич-
ных аритмогенных изменений в миокарде у детей при-
нято считать желудочковую экстрасистолию с частотой 
регистрации по данным СМЭКГ более 15 000 за сутки [9].

Одной из наиболее известных классификаций желу-
дочковых аритмий является классификация Лауна–
Вольфа (B. Lown и M. Wolf, 1971) (табл. 1).

Однако, в многочисленных исследованиях было 
показано, что для оценки прогностической значимо-
сти ЖЭ имеет значение не столько высокая градация 
экстрасистолий, сколько характер основного заболе-
вания и наличие органического поражения сердца, 
которые определяют риск внезапной сердечной смерти. 
У пациентов без признаков поражения миокарда с нор-
мальной сократительной функцией левого желудочка 
экстрасистолия, включая эпизоды неустойчивой желу-
дочковой тахикардии, не влияет на прогноз и не пред-
ставляет опасности для жизни. По этой причине боль-
шее практическое значение придают прогностической 
классификации желудочковых аритмий, предложенной 
J. Bigger [10]:
1) безопасные аритмии — любые экстрасистолы и эпи-

зоды неустойчивой желудочковой тахикардии, не 
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4 При изложении текста статьи приводятся сила рекомендаций (1, 2) на основании соответствующих уровней доказательств (А–С) и 
индикаторы доброкачественной практики (good practice points, GPPs). Определение уровня GPP возможно при достижении 
консенсуса Рабочей группой. Рекомендуемая доброкачественная практика базируется на клиническом опыте членов Рабочей 
группы по разработке рекомендаций.

Таблица 1. Классификация желудочковых экстрасистолий 
по Лауну–Вольфу [1]
Table 1. Lown–Wolf classification of premature ventricular 
contractions [1]

Градация
Характеристика желудочковых

экстрасистолий

0 ЖЭ отсутствуют

I
Мономорфные или монотопные ЖЭ
(менее 30 в час)

II
Мономорфные или монотопные ЖЭ
(более 30 в час)

III Полиморфные или политопные

IVA Парные

IVB
Пробежки желудочковой тахикардии
(три и более ЖЭ подряд)

V Ранние (с феноменом R на Т)

Примечание. ЖЭ — желудочковые экстрасистолии.

Note. PVCs — premature ventricular contractions.

Таблица 2. Схема оценки уровня рекомендаций

Table 2. Guidelines Level Assessment Scheme

Степень достоверности 

рекомендаций

Соотношение риска 

и преимуществ

Методологическое качество имеющихся 

доказательств

Пояснения по применению 

рекомендаций

1А
Сильная рекомендация, 
основанная на 
доказательствах 
высокого качества 

Польза отчетливо 
превалирует над 
рисками и затратами, 
либо наоборот

Надежные непротиворечивые 
доказательства, основанные на хорошо 
выполненных РКИ, или неопровержимые 
доказательства, представленные в какой-
либо другой форме. 
Дальнейшие исследования вряд ли изменят 
нашу уверенность в оценке соотношения 
пользы и риска

Сильная рекомендация, 
которая может 
использоваться в 
большинстве случаев 
у преимущественного 
количества пациентов без 
каких-либо изменений и 
исключений

1В
Сильная рекомендация, 
основанная на 
доказательствах 
умеренного качества

Польза отчетливо 
превалирует над 
рисками и затратами, 
либо наоборот

Доказательства, основанные на результатах 
РКИ, выполненных с некоторыми 
ограничениями (противоречивые результаты, 
методологические ошибки, косвенные 
или случайные и т.п.), либо других веских 
основаниях. Дальнейшие исследования (если 
они проводятся), вероятно, окажут влияние 
на нашу уверенность в оценке соотношения 
пользы и риска и могут изменить ее

Сильная рекомендация, 
применение которой 
возможно в большинстве 
случаев

вызывающие нарушений гемодинамики, у лиц без 
признаков органического поражения сердца; 

2) потенциально опасные аритмии — желудочковые 
аритмии, не вызывающие нарушений гемодинамики, 
у лиц с органическим поражением сердца; 

3) опасные для жизни аритмии («злокачественные арит-
мии») — эпизоды устойчивой желудочковой тахи-
кардии, желудочковые аритмии, сопровождающиеся 
нарушениями гемодинамики, или фибрилляция желу-
дочков. У больных с опасными для жизни желудочко-
выми аритмиями, как правило, имеются органическое 
поражение сердца или «первичная электрическая 
болезнь сердца», например синдром удлиненного 
интервала Q-T, синдром Бругада и др.

ДИАГНОСТИКА
Жалобы и анамнез

В большинстве случаев идиопатическая ЖЭ про-
текает бессимптомно. Около 15% детей старшего воз-

раста с частой ЖЭ описывают «перебои» или «провалы», 
«пропущенные удары» в сердечном ритме. Среди других 
симптомов указываются жалобы астеновегетативного 
характера, отражающие дисфункцию симпатического 
или парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы — утомляемость, нарушения сна, головные 
боли, внезапные приступы слабости, головокружение, 
плохая переносимость транспорта, кардиалгии. При ЖЭ, 
развившейся на фоне органической патологии серд-
ца, выраженность клинических симптомов зависит от 
основного заболевания.

Несмотря на отсутствие клинической симптоматики 
и признаков органического поражения миокарда, дли-
тельно существующая частая желудочковая экстраси-
столия может приводить к развитию миокардиальной 
дисфункции — аритмогенной кардиомиопатии. Среди 
факторов риска развития этого осложнения необходимо 
отметить степень преждевременности экстрасистолии, 
ее гемодинамическую неэффективность (отсутствие или 
резкое снижение выброса в магистральные сосуды) 
и «нагрузочный» характер (появление или усиление экто-
пической активности на фоне физической нагрузки); 
относительным фактором риска можно считать высокую 
частоту экстрасистолии (более 700 в час). 

Сбор анамнеза подразумевает тщательный рас-
спрос о возрасте выявления экстрасистолии, ее связи 
с перенесенными заболеваниями, вакцинацией, а также 
о сопутствующих хронических заболеваниях, семейном 
анамнезе. 

Физикальное обследование

При проведении клинического осмотра рекоменду-
ется включать аускультацию в положении лежа, стоя 
и после физической нагрузки; выявление признаков 
сердечной недостаточности.

Лабораторная диагностика

Рекомендовано проведение всего комплекса кли-
нико-биохимического исследования крови [1, 4] (сила 
рекомендаций 2; достоверность доказательств А; 
табл. 2)4.
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Степень достоверности 

рекомендаций

Соотношение риска 

и преимуществ

Методологическое качество имеющихся 

доказательств

Пояснения по применению 

рекомендаций

1С
Сильная рекомендация, 
основанная на 
доказательствах низкого 
качества

Польза, вероятно, будет 
превалировать над 
возможными рисками 
и затратами, либо 
наоборот

Доказательства, основанные на 
обсервационных исследованиях, 
бессистемном клиническом опыте, 
результатах РКИ, выполненных с 
существенными недостатками. Любая оценка 
эффекта расценивается как неопределенная

Относительно сильная 
рекомендация, которая 
может быть изменена при 
получении доказательств 
более высокого качества

2А
Слабая рекомендация, 
основанная на 
доказательствах 
высокого качества

Польза сопоставима с 
возможными рисками и 
затратами

Надежные доказательства, основанные 
на хорошо выполненных РКИ или 
подтвержденные другими неопровержимыми 
данными. 
Дальнейшие исследования вряд ли изменят 
нашу уверенность в оценке соотношения 
пользы и риска

Слабая рекомендация.
Выбор наилучшей 
тактики будет зависеть 
от клинической ситуации 
(обстоятельств), пациента или 
социальных предпочтений

2В
Слабая рекомендация, 
основанная на 
доказательствах 
умеренного качества

Польза сопоставима 
с рисками и 
осложнениями, однако 
в этой оценке есть 
неопределенность

Доказательства, основанные на результатах 
РКИ, выполненных с существенными 
ограничениями (противоречивые результаты, 
методологические дефекты, косвенные или 
случайные), или сильные доказательства, 
представленные в какой-либо другой 
форме. Дальнейшие исследования (если они 
проводятся), скорее всего, окажут влияние 
на нашу уверенность в оценке соотношения 
пользы и риска и могут изменить ее

Слабая рекомендация. 
Альтернативная тактика в 
определенных ситуациях 
может явиться для некоторых 
пациентов лучшим выбором

2С
Слабая рекомендация, 
основанная на 
доказательствах низкого 
качества

Неоднозначность 
в оценке соотношения 
пользы, рисков 
и осложнений. 
Польза может быть 
сопоставима с 
возможными рисками и 
осложнениями

Доказательства, основанные на 
обсервационных исследованиях, 
бессистемном клиническом опыте, или РКИ с 
существенными недостатками. Любая оценка 
эффекта расценивается как неопределенная

Очень слабая рекомендация; 
альтернативные подходы 
могут быть использованы в 
равной степени

Примечание. В таблице цифровое значение соответствует силе рекомендаций, буквенное — уровню доказательности. РКИ — ран-
домизированное контролируемое исследование.

Note. In the table, the numerical value corresponds to the strength of recommendations, the letter value — to the level of evidence. 
RCT — randomized controlled trial.

Таблица 2. Схема оценки уровня рекомендаций (Окончание)

Table 2. Guidelines Level Assessment Scheme (continued)

Комментарий. Для подтверждения или исключения 
миокардита (в совокупности с другими методами обсле-
дования).
• Рекомендовано проведение оценки уровня электро-

литов крови [1, 4] (сила рекомендаций 2; достовер-
ность доказательств А).
Комментарий. Для исключения электролитных нару-

шений как причины ЖЭ. 
• Рекомендовано исследование гормонов щитовидной 

железы [1, 4] (сила рекомендаций 2; достоверность 
доказательств А).
Комментарий. С целью исключения гипер- и гипо-

функции щитовидной железы. Кроме того, этот анализ 
необходим для пациентов, получающих амиодарон.

Инструментальная диагностика

• Рекомендовано проведение электрокардиографии 
[2, 9] (сила рекомендаций 1; достоверность доказа-
тельств А).
Комментарий. Электрокардиография в 12 отведени-

ях в состоянии покоя, в ортоположении и после 10 присе-
даний с целью выявления реакции ЖЭ на минимальную 
физическую нагрузку. Оценка состояния процесса репо-
ляризации, продолжительности интервала QT, интерва-
лов сцепления, наличия сливных комплексов.

Электрокардиографическими критериями ЖЭ явля-
ются наличие преждевременных сокращений желудоч-
ков с деформированным широким комплексом QRS 
(>60 мс у детей до 1 года; >90 мс у детей от 1 года до 
3 лет; >100 мс у детей 3–10 лет; >120 мс у детей стар-
ше 10 лет), резко отличающимся по морфологии от 
QRS-комплексов основного синусового ритма. Зубцы Р 
отсутствуют, положительные или инвертированные, 
регистрируются после желудочкового комплекса, сег-
мент ST и зубец Т дискордантны экстрасистолическому 
комплексу QRS; возможно наличие сливных комплек-
сов. Желудочковые комплексы могут быть почти не 
расширены или расширены незначительно при ЖЭ из 
основания высокорасположенного задненижнего раз-
ветвления левой ножки пучка Гиса или с участием 
макрориентри по ножкам пучка Гиса (рис. 1, 2). 

Топическая неинвазивная диагностика ЖЭ по дан-
ным ЭКГ проводится на основании ряда алгоритмов.

Правожелудочковые экстрасистолы (рис. 3) харак-
теризуются морфологией желудочкового комплекса по 
типу блокады левой ножки пучка Гиса, левожелудоч-
ковые — по типу блокады правой ножки пучка Гиса 
(рис. 4). Данное правило имеет исключения, обуслов-
ленные тем, что ЭКГ отражает в большей степени суб-
эпикардиальные электрофизиологические процессы, 
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Рис. 1. ЭКГ ребенка в возрасте 15 лет с левожелудочковой 
(фасцикулярной) экстрасистолией (из передней ветви левой 
ножки пучка Гиса)

Fig. 1. ECG of a child aged 15 with left premature ventricular 
(fascicular) contraction (from the left anterior fascicle)

Примечание. Резкое отклонение электрической оси сердца 
вправо (угол α=+122°). Морфология QRS по типу блокады 
правой ножки пучка Гиса qR в V1. R/S в отведении V5–6 <1. 
QRS 140 мс.

Note. A sharp deviation of the electrical axis of the heart to the 
right (angle α=+122°). Right bundle branch block type-paced QRS 
morphology qR in V1. R/S in leads V5–6 <1. QRS 140 ms.

Рис. 2. ЭКГ ребенка в возрасте 12 лет с левожелудочковой 
(фасцикулярной) экстрасистолией (из задней ветви левой 
ножки пучка Гиса)

Fig. 2. ECG of a child aged 12 with left premature ventricular 
(fascicular) contraction (from the left posterior fascicle)

I

II

III

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

Рис. 3. ЭКГ ребенка в возрасте 10 лет с желудочковой 
экстрасистолией из выводного отдела правого желудочка

Fig. 3. ECG of a child aged 10 with premature ventricular 
contraction from the right ventricular outflow tract

Примечание. Электрическая ось сердца +90°. Морфология 
QRS: rsI; +RII, +RIII (перегородка). Морфология QRS в V1: QS. 
QRS 160 мс.
Note. Electrical axis of the heart +90°. QRS morphology: rsI; +RII, 
+RIII (partition). QRS morphology in V1: QS. QRS 160 ms.

Примечание. Резкое отклонение электрической оси сердца 
влево (угол α=-83°). Морфология QRS по типу блокады правой 
ножки пучка Гиса qR в V1. R/S в отведении V6 <1. QRS 130 мс.

Note. A sharp deviation of the electrical axis of the heart to the 
left (angle α=-83°). Right bundle branch block type-paced QRS 
morphology qR in V1. R/S in leads V6 <1. QRS 130 ms.

а экстрасистолы, исходящие из зон, расположенных 
эндокардиально, могут изменять свою морфологию, 
преодолевая значительное расстояние от эндокарда 
к эпикарду. 
• Рекомендовано проведение суточного мониториро-

вания ЭКГ [1, 5, 9].
Комментарий. В процессе 24-часовой записи ЭКГ 

оценивается количественная характеристика парок-
сизмов желудочковой тахикардии, их продолжитель-
ность, зависимость от времени суток, физической 
и эмоциональной активности; проводится анализ собы-
тий, непосредственно предшествующих развитию залпа 
желудочковой тахикардии (паузы ритма, брадикардия, 
синусовая тахикардия, суправентрикулярные арит-
мии, желудочковые экстрасистолы); проводится оцен-
ка длительности интервала QT и альтернация зубца T. 
Дополнительно оцениваются частотные характеристики 
базисного синусового ритма в дневное и ночное вре-
мя, паузы сердечного ритма, вариабельность и цир-
кадность ритма. Выявление сопутствующих нарушений 
ритма и проводимости может повлиять на выбор анти-
аритмической терапии в дальнейшем. А в процессе 
лечения желудочковой тахикардии метод СМЭКГ явля-
ется основным для оценки эффективности терапии, 
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Рис. 4. ЭКГ ребенка в возрасте 13 лет с желудочковой экстрасистолией из выводного тракта левого желудочка

Fig. 4. ECG of a child aged 13 with premature ventricular contraction from the left ventricular outflow tract

Примечание. Отклонение электрической оси сердца в экстрасистолическом комплексе вправо (угол α=+104°). Морфология QRS: 
QSI; +RII, +RIII. Морфология QRS в V1: RS. QRS 140 мс.

Note. Deviation of the electrical axis of the heart in the extrasystolic complex to the right (angle α=+104°). QRS morphology: QSI; +RII, 
+RIII. QRS morphology in V1: RS. QRS 140 ms.

оказывая существенную помощь в ходе ее коррекции 
и в период отмены препаратов. Для топической диагно-
стики желудочковой тахикардии необходимо проведе-
ние 12-канального СМЭКГ.
• Рекомендовано проведение пробы с дозированной 

физической нагрузкой [2, 9].
Комментарий. Стресс-тесты (велоэргометрия, 

тредмил-тест) проводятся с целью исследования чув-
ствительности желудочковой тахикардии к физической 
нагрузке, выявления предположительной вагозависи-
мой и симпатозависимой желудочковой тахикардии, 
определения адаптации интервала QT к нагрузке (у боль-
ных без синкопальных состояний в анамнезе; в каби-
нете, укомплектованном оборудованием для наружной 
кардиоверсии).
• Рекомендовано проведение эхокардиографии [1, 9].

Комментарий. Целью исследования являются изу-
чение морфометрических характеристик сердца (раз-
меры камер, структурные заболевания сердца, опухоли 
и др.); выявление признаков аритмогенной дисфунк-
ции миокарда; оценка гемодинамической значимости 
(эффективности) экстрасистолии; оценка состояния 
миокарда в экстрасистолическом комплексе и на сину-
совом ритме. 
• Рекомендовано проведение магнитно-резонансной 

томографии сердца [8, 9] (сила рекомендаций 2; 
достоверность доказательств С).

Комментарий. Целью является проведение функци-
онально-морфологического анализа правого и левого 
желудочков, а также структурного анализа миокарда 
(фиброзные и рубцовые изменения, зоны отека, липома-
тоз, опухоли и др.) у детей с ЖЭ. Это исследование наибо-
лее важно у пациентов с подозрением на аритмогенную 
дисплазию правого желудочка [9].

Иная диагностика

• Рекомендована консультация врача-генетика [11, 
12] (сила рекомендаций 2; достоверность доказа-
тельств С).
Комментарий. Показана членам семей, в которых 

есть родственники с аритмогенной дисплазией правого 
желудочка [9]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальная диагностика проводится с супра-

вентрикулярной экстрасистолией с аберрантным про-
ведением на основании наличия сливных комплексов 
и часто выявляемого снижения фракции выброса в экс-
трасистолических комплексах при ЖЭ, а также с желу-
дочковой парасистолией на основании большей вари-
абельности интервала сцепления между нормальным 
и экстрасистолическим сокращением и выявления опре-
деленной ритмической активности парасистолического 
очага.
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5 Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов: Приказ Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ от 25 октября 2012 г. № 440н «Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «детская кардиология» (зарег. в Минюсте РФ 4 декабря 2012 г. Рег. № 26000) и Приказ Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 15 ноября 2012 г. № 918н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
больным сердечно-сосудистыми заболеваниями» (зарег. в Минюсте РФ 29 декабря 2012 г. Рег. № 26483).

ж Лекарственный препарат, входящий в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинско-
го применения на 2018 год (Распоряжение Правительства РФ от 23 октября 2017 года № 2323-р).

ЛЕЧЕНИЕ5

Дети с ЖЭ, как правило, не нуждаются в неотложной 
терапии. 

Решение о начале терапии для лечения частой ЖЭ 
у детей зависит от возраста, наличия симптомов заболе-
вания, сопутствующей патологии сердца и гемодинами-
ческих влияний ЖЭ.

С учетом доброкачественного течения идиопатических 
ЖЭ в большинстве случаев лечения не требуется [2, 9].

Решение о назначении терапии, выборе препарата 
или определение показаний для проведения радиоча-
стотной абляции (РЧА) субстрата ЖЭ должны быть строго 
индивидуальными, с оценкой и сопоставлением пользы 
от терапии и рисков возможных осложнений. 

Выбор тактики лечения детей

с желудочковой экстрасистолией

• Рекомендовано проведение комплексного обследо-
вания бессимптомным пациентам с частой ЖЭ или 
ускоренным идиовентрикулярным ритмом, имеющим 
нормальную сократительную способность миокарда. 
Не рекомендованы медикаментозная терапия и РЧА 
[9] (сила рекомендаций 1; достоверность доказа-
тельств С).

• Детям с частой ЖЭ, которая явилась причиной раз-
вития аритмогенной дисфункции миокарда, рекомен-
дована антиаритмическая терапия или РЧА [9] (сила 
рекомендаций 1; достоверность доказательств С). 

• Рекомендовано назначение β-блокаторов у асим-
птомных пациентов с частой или полиморфной ЖЭ, 
а в случае их неэффективности может быть оправ-
дано применение блокаторов кальциевых каналов 
[2, 9] (сила рекомендаций 2; достоверность доказа-
тельств С).

• В группе детей с редкой ЖЭ и ее хорошей пере-
носимостью рекомендовано только проведение 
комплексного обследования (сила рекомендаций 1; 
достоверность доказательств С).

• Рекомендовано рассмотреть вопрос об антиарит-
мической терапии β-блокаторами или о проведении 
РЧА субстрата аритмии при наличии у пациента сим-
птомов заболевания, которые коррелируют с частой 
желудочковой эктопией или ускоренным идиовен-
трикулярным ритмом [9, 13] (сила рекомендаций 2; 
достоверность доказательств С).

• При наличии у ребенка частой или полиморфной 
ЖЭ в случае неэффективности β-блокаторов или 
блокаторов кальциевых каналов рекомендовано 
использование антиаритмических препаратов I или 
III классов (сила рекомендаций 2; достоверность 
доказательств С).

Консервативное лечение

Консервативная (медикаментозная) терапия основа-
на на коррекции основных патофизиологических меха-
низмов развития ЖЭ и включает коррекцию метаболи-
ческих нарушений, воздействие на нейровегетативную 
основу аритмии и конкретный электрофизиологический 
механизм аритмии. 

Цель медикаментозной терапии ЖЭ — предотвратить 
развитие аритмогенной дисфункции миокарда и восста-
новить синусовый ритм.

Подбор антиаритмических препаратов проводят 
строго под контролем ЭКГ и холтеровского мониториро-
вания с учетом доз насыщения и циркадного характера 
аритмии. Максимум терапевтического действия препа-
рата целесообразно рассчитывать с учетом того, в какие 
периоды суток максимально выражена ЖЭ. Исключение 
составляют препараты длительного действия и амио-
дарон. Поддерживающая доза антиаритмического пре-
парата определяется индивидуально. При увеличении 
продолжительности интервала QT более чем на 25% от 
исходной препараты III класса отменяются. 

Для лечения многих форм желудочковых аритмий пре-
паратами первого ряда являются β-блокаторы. Учитывая, 
что это наиболее безопасные антиаритмические препа-
раты, лечение разумно начинать именно с них, а при их 
неэффективности приходится осуществлять последова-
тельный подбор препаратов других классов. Блокаторы 
кальциевых каналов являются эффективными препара-
тами для лечения желудочковых аритмий, хотя они, как 
правило, не рекомендуются детям младше 12 месяцев 
из-за риска развития тяжелых гемодинамических ослож-
нений [2, 9, 14–16].
• Рекомендована консервативная, антиаритмическая 

терапия в качестве метода лечения у пациентов 
с частой или полиморфной экстрасистолией, в том 
числе когда экстрасистолия явилась причиной раз-
вития дисфункция миокарда [2, 9] (сила рекоменда-
ций 1; достоверность доказательств В).
Комментарий. В Российской Федерации зарегистри-

рованы следующие антиаритмические препараты для 
лечения желудочковой экстрасистолии: 
1) пропранололж — неселективный β-блокатор, который 

влияет на β1- и β2-адренорецепторы. Обладает отри-
цательным хроно-, дромо- и инотропным действием. 
Суточная доза — 1–4 мг/кг в сутки (2–4 раза в день);

2) атенололж — кардиоселективный β1-блокатор. 
Обладает отрицательным хроно-, дромо- и инотроп-
ным действием. Суточная доза — 0,5–2 мг/кг в сутки 
(1–2 раза в день);

3) пропафенонж (IC класс), блокируя быстрые натрие-
вые каналы, вызывает снижение скорости деполяри-
зации и угнетает фазу 0 потенциала действия и его 
амплитуду в волокнах Пуркинье и сократительных 
волокнах желудочков, угнетает автоматизм; замед-
ляет проведение импульса по волокнам Пуркинье; 
обладает отрицательным инотропным действием. 
Суточная доза — 7–15 мг/кг в сутки (3 раза в день);

4) лаппаконитина гидробромидж (IC класс) угнетает про-
ведение импульсов по проводящим структурам серд-
ца — предсердиям, предсердно-желудочковому узлу, 
системе Гиса–Пуркинье; блокирует натриевые кана-
лы мембран кардиомиоцитов. Суточная доза — 1 мг/кг 
в сутки (3 раза в день);

5) верапамилж — блокатор кальциевых каналов, обла-
дает отрицательным хроно- и инотропным действием. 
Суточная доза — 3–7 мг/кг в сутки (2–3 раза в день);
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Пациент с желудочковой экстраcистолией

Асимптомная ЖЭ

Аритмогенной 
дисфункции нет

Диспансерное 
наблюдение
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Антиаритмическая 
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ЖЭ на фоне обратимой 
причины (острый 

миокардит, токсическое 
влияние медикаментов 
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Рис. 5. Алгоритм ведения пациентов с желудочковой экстрасистолией

Fig. 5. Procedure for managing patients with premature ventricular contraction

Примечание. ЖЭ — желудочковая экстрасистолия.

Note. PVC — premature ventricular contraction.

6) амиодаронж (III класс) способен инактивировать 
калиевые каналы в мембране кардиомиоцитов, удли-
нять потенциал действия, увеличивать эффективный 
рефрактерный период желудочков и других структур. 
Обладает отрицательным хронотропным действием. 
Доза насыщения — 10 мг/кг в сутки (2 раза в день) 
в течение 10 дней; поддерживающая доза — 5 мг/кг 
в сутки;

7) соталолж (III класс) обладает отрицательным хроно-
тропным действием. Суточная доза — 1–2–4 мг/кг 
в сутки (2 раза в день).

Оценка эффективности

медикаментозного лечения ЖЭ

• Эффективность лечения идиопатической ЖЭ оцени-
вается только на основании регистрации ее выра-
женности и характера, оценки функционального 
состояния миокарда. Антиаритмический препарат 
считается эффективным, если при его назначении 
количество ЖЭ за сутки уменьшается более чем 
на 50%, число парных ЖЭ уменьшается не менее 
чем на 90%, и полностью отсутствуют пробежки 
желудочковой тахикардии. Поскольку антиаритми-
ческие препараты могут обладать проаритмическим 
эффектом, путем СМЭКГ мониторируются также 
средние, минимальные и максимальные параметры 
частоты сердечных сокращений в дневное и ночное 
время, длительность пауз ритма, изменение цир-
кадности аритмии под действие антиаритмических 
препаратов, другие нарушения ритма и проводи-
мости. Эффективность лечения оценивается также 
по параметрам центральной гемодинамики данных 
эхокардиографии на синусовом ритме и в экстра-
систолических комплексах (сила рекомендаций 1; 
достоверность доказательств С).

• При ЖЭ, развившейся на фоне органической пато-
логии сердца, оценка эффективности лечения бази-
руется на анализе изменений клинического течения 
основного заболевания, симптомов недостаточно-
сти кровообращения; на регистрации выраженности 
и характера аритмии по данным ЭКГ и обязатель-
но — СМЭКГ; на динамике размеров полостей сердца 
и сократительной способности миокарда по данным 

эхокардиографии (сила рекомендаций 1; достовер-
ность доказательств С).

Хирургическое лечение

К хирургическому методу лечения желудочковой 
экстрасистолии относится проведение радиочастотной 
катетерной абляции очага желудочковой эктопии.

Радиочастотная абляция очага ЖЭ

• Проведение РЧА очага ЖЭ рекомендовано при нали-
чии у пациента аритмогенной дисфункции миокарда, 
обусловленной ЖЭ [9, 13] (сила рекомендаций 1; 
достоверность доказательств С).
Комментарий. РЧА может быть применена как 

1-я линия терапии либо при неэффективности антиарит-
мической терапии.
• Рекомендовано проведение РЧА при наличии сим-

птомов заболевания, которые коррелируют с частой 
желудочковой эктопией или ускоренным идиовен-
трикулярным ритмом [9, 13] (сила рекомендаций 2; 
достоверность доказательств С).

• Хирургическое лечение желудочковой аритмии не 
рекомендуется при наличии бессимптомной ЖЭ, ког-
да не прогнозируется развитие аритмогенной дис-
функции миокарда [9, 13] (сила рекомендаций 1; 
достоверность доказательств С).

• Хирургическое лечение желудочковой аритмии не 
рекомендуется в тех случаях, когда ЖЭ обусловлена 
преходящими причинами (острый миокардит, ток-
сическое влияние медикаментов и т.д.) [9, 13] (сила 
рекомендаций 1; достоверность доказательств С).

Оценка эффективности интервенционного 

лечения ЖЭ

• Эффективность радиочастотной катетерной абляции 
оценивается интраоперационно на основании специ-
альных электрофизиологических критериев, а также 
в послеоперационном периоде на основании исчез-
новения ЖЭ по данным СМЭКГ и отдаленном периоде 
(через 2 месяца после операции) (сила рекоменда-
ций 1; достоверность доказательств С).
Алгоритм ведения пациентов с желудочковой экстра-

систолией представлен на рис. 5, 6.
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Рис. 6. Алгоритм ведения пациентов с желудочковой экстрасистолией

Fig. 6. Procedure for managing patients with premature ventricular contraction

Пациент с желудочковой экстраcистолией
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РЕАБИЛИТАЦИЯ
Медицинской, физической и психологической реаби-

литации больных после излечения от ЖЭ не требуется. 
Показано санаторно-курортное лечение в санаториях кар-
диологического или общепедиатрического профиля [2].

ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ
Профилактика 

У пациентов с кардиальной патологией, такой как 
врожденный порок сердца, в том числе после хирургиче-
ской коррекции врожденного порока сердца и кардио-

миопатий, с учетом потенциальной возможности раз-
вития желудочковой тахикардии необходимо регулярное 
динамическое наблюдение (с обязательным проведени-
ем ЭКГ, холтеровского мониторирования и по показани-
ям стресс-теста). 

Ведение пациентов

с желудочковой экстрасистолией

Все пациенты с желудочковой экстрасистолией нуж-
даются в наблюдении детским кардиологом. 

Детям с редкой ЖЭ в отсутствии данных за органи-
ческое поражение сердца динамическое наблюдение 
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осуществляется 1 раз в год и включает проведение ЭКГ 
и суточного мониторирования ЭКГ.

Первичная госпитализация в специализированное 
кардиологическое отделение связана с диагностикой 
причины частой желудочковой экстрасистолии, выяв-
ленной впервые, и проведением этиотропного лече-
ния. Продолжительность госпитализации определяется 
основным заболеванием. 

При наличии частой ЖЭ у пациентов с наличием/
отсутствием патологии сердца амбулаторное наблю-
дение включает ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ 
и ультразвуковое исследование сердца не реже одного 
раза в 6 месяцев.

При прогрессировании ЖЭ в ходе динамического 
наблюдения и/или появлении симптомов, связанных 
с наличием частой ЖЭ (утомляемость, головокружение, 
обмороки), выполняется внеплановое обследование 
в условиях стационара.

Госпитализация осуществляется в специализирован-
ное кардиологическое отделение городской / областной / 
республиканской детской больницы. Цель госпитализа-
ции — определить наличие показаний к назначению анти-
аритмической терапии и терапии хронической сердечной 
недостаточности; в случае формирования аритмогенной 
дисфункции миокарда — определить наличие показаний 
для проведения эндокардиального электрофизиологиче-
ского исследования и радиочастотной катетерной абля-
ции аритмогенного очага. Продолжительность госпитали-
зации определяется тяжестью состояния пациента, но не 
должна превышать 14 дней. 

Больным, получающим длительное лечение антиарит-
мическими препаратами, ЭКГ должна выполняться не 
реже 1 раза в 3 месяца (в клино- и ортоположении); 
СМЭКГ рекомендуется не реже 1 раза в 6 месяцев. 
Развитие новых, не зарегистрированных ранее нару-
шений ритма сердца, удлинение интервала QT на ЭКГ, 
появление внутрижелудочковых и атриовентрикулярных 
блокад на фоне приема антиаритмических препаратов 
являются основанием для отмены антиаритмического 
препарата. Назначение нового препарата с антиаритми-
ческим действием I–IV класса возможно после оценки 
24-часового профиля сердечного ритма после заверше-
ния предыдущего из-за риска усугубления проаритмо-
генного эффекта.

При длительном назначении амиодарона в режиме 
1 раз в 6 месяцев рекомендуется оценивать размеры, 
структуру (УЗИ) и гормональную функцию щитовидной 
железы.

В условиях стойкой медикаментозной ремиссии ЖЭ 
проводится плановая отмена терапии, и при отсутствии 
экстрасистолии (не ранее чем через 1 год после полной 
отмены терапии) перед снятием с диспансерного учета 
проводится контрольное обследование (с обязатель-
ным проведением ЭКГ, эхокардиографии, стресс-теста, 
холтеровского мониторирования). При отсутствии желу-
дочковой эктопической активности проводится снятие 
с диспансерного учета с рекомендациями проведения 
ЭКГ после интеркуррентных заболеваний и в декретиро-
ванные возрастные периоды.

При наличии показаний к проведению РЧА паци-
ент госпитализируется в кардиохирургическую клини-
ку, имеющую опыт проведения таких операций детям. 
Продолжительность госпитализации при проведении 
РЧА в среднем составляет 7–10 дней.

После выполнения инвазивного электрофизиологи-
ческого исследования и операции РЧА через 2 месяца 
и далее через 1 год проводится обследование (с обя-

зательным проведением ЭКГ, эхокардиографии, стресс-
теста, холтеровского мониторирования). При отсутствии 
данных за рецидив желудочковой экстрасистолии и дру-
гие нарушения ритма сердца или проводимости, требу-
ющих наблюдения и лечения, пациент снимается с дис-
пансерного учета.

Вакцинация

Решение вопроса о вакцинации проводится в инди-
видуальном порядке в зависимости от клинического 
состояния пациента, эффективности медикаментозного 
контроля аритмии, а также с учетом ранее выявленных 
провоцирующих факторов (связь манифестации аритмии 
с инфекционным заболеванием и т.д.). Следует учиты-
вать наличие сопутствующих заболеваний, а также сер-
дечной недостаточности.

После радикальной коррекции ЖЭ (операция РЧА) 
профилактические прививки проводятся в плановом 
порядке по индивидуальному графику.

Занятия спортом

Пациентам с бессимптомной редкой ЖЭ при отсут-
ствии сопутствующей патологии сердца разрешены 
занятия всеми видами спорта.

Спортсменам с частой ЖЭ и/или имеющим арит-
могенную дисфункцию миокарда должно быть реко-
мендовано проведение РЧА субстрата аритмии. После 
проведения операции РЧА субстрата ЖЭ через 2 месяца 
проводится обследование (с обязательным проведени-
ем ЭКГ, эхокардиографии, стресс-теста, холтеровского 
мониторирования). При отсутствии данных за рецидив 
желудочковой экстрасистолии и другие нарушения ритма 
сердца разрешены все виды спорта. 

Пациенты могут иметь дополнительные ограничения, 
связанные с заболеваниями, ставшими причиной раз-
вития желудочковой тахикардии.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ,
ВЛИЯЮЩАЯ НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ
Наиболее прогностически неблагоприятными по сте-

пени преждевременности являются нагрузочные (симпа-
тозависимые), а также ранние и сверхранние ЖЭ, которые 
накладываются на нисходящее колено зубца Т, его верши-
ну или восходящее колено, иногда на конец сегмента ST 
предшествующего нормального комплекса QRS.

Критерии благоприятного прогноза — мономорфная 
ЖЭ, подавляемая при физической нагрузке; гемодина-
мически стабильная (эффективная), не ассоциированная 
с органической патологией сердца. В отсутствии органиче-
ской патологии течение аритмии длительное время в боль-
шинстве случаев благоприятное, однако при длительном 
сохранении желудочковой тахикардии в детском возрасте 
регистрируется нарастание вторичных к аритмии наруше-
ний гемодинамики, что сопряжено с развитием недостаточ-
ности кровообращения и ухудшением прогноза.

Прогноз у детей с ЖЭ на фоне органической патоло-
гии сердца зависит от эффективности лечения основно-
го заболевания и степени контроля аритмии.

Организационно-технические условия и критерии 
оценки качества медицинской помощи представлены 
в табл. 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Желудочковая экстрасистолия является частым нару-

шением ритма сердца у детей. В большинстве случаев 
дети с ЖЭ не предъявляют жалоб. Нередко ЖЭ является 
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Таблица 3. Критерии оценки качества оказания медицинской помощи

Table 3. Criteria for assessing the quality of care

№ Критерий

Уровень

достоверности

доказательств

Уровень

убедительности

рекомендаций

1 Выполнено клинико-биохимическое исследование крови А 2

2
Выполнены стандартные методы кардиологического обследования:
электрокардиография, суточное мониторирование электрокардиограммы, 
эхокардиография, стресс-тесты

А 1

3
Выполнена магнитно-резонансная томография сердца с 
контрастированием и жироподавлением для исключения структурной 
патологии сердца у детей с желудочковой экстрасистолией

С 2

4
Проведена протекторная антиаритмическая терапия пациентам с 
частой или полиморфной желудочковой экстрасистолией, в т.ч. когда 
экстрасистолия стала причиной развития дисфункции миокарда

В 1

5
Выполнена радиочастотная абляция очага желудочковой экстрасистолии 
у пациента с аритмогенной дисфункцией миокарда, обусловленной 
желудочковой экстрасистолией

С 1

случайной диагностической находкой при аускультации 
сердца или регистрации ЭКГ. Возможны жалобы на пере-
бои в работе сердца, сильные удары сердца, чувство 
«замирания», «кувыркания», нехватки воздуха. Подобные 
ощущения дети и их родители иногда трактуют как «серд-
цебиение». При длительной частой ЖЭ, продолжительной 
бигеминии (разновидность аритмии, при которой про-
исходят внеочередные сокращения сердечной мышцы) 
могут появляться повышенная утомляемость и слабость, 
возможны эпизоды быстро проходящих головокружений.

Обычно врачей волнуют следующие вопросы: связь 
ЖЭ с органическими заболеваниями сердца, возмож-
ность возникновения желудочковой тахикардии, риск 
внезапной сердечной смерти, вероятность развития 
аритмогенной дисфункции миокарда. 

Если ЖЭ регистрируется у детей с заболеваниями 
сердца (врожденные и приобретенные пороки сердца, 
миокардиты, кардиомиопатии, аритмогенная дисплазия 
правого желудочка, аномалия коронарных артерий, опу-
холи сердца, травмы сердца и др.), ее называют органи-
ческой. Важно помнить, что опасность любых нарушений 
ритма сердца у ребенка значительно повышается при 
наличии структурных аномалий сердца и заболеваний 
миокарда. При отсутствии выявленных органических 
заболеваний сердца нарушения ритма сердца приня-
то называть идиопатическими. В большинстве случаев 
у детей наблюдается именно идиопатическая ЖЭ.

С учетом благоприятного течения идиопатических ЖЭ 
лечение не требуется. Решение о начале терапии частой 
ЖЭ у детей зависит от возраста, характера жалоб, кли-
нической картины заболевания, наличия сопутствующей 

патологии сердца и гемодинамических влияний экстра-
систолии.

При «злокачественной» ЖЭ строго индивидуаль-
но, с оценкой пользы от лечения и рисков возможных 
осложнений назначается антиаритмическая терапия или 
проводится РЧА очага экстрасистолии. 
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Обоснование. В последние годы утвердилось мнение об ассоциации кожных проявлений псориаза с поражением 
других органов и систем, а также о системности поражений при псориазе, в связи с чем в научной литературе все 
чаще применяется термин «псориатическая болезнь». Среди коморбидных псориазу состояний особое клиническое 
значение имеют метаболические нарушения и кардиоваскулярные заболевания. Цель исследования — изучить 
влияние системной цитостатической терапии метотрексатом на процессы ремоделирования крупных сосудов при 
псориазе у детей с нормальным и повышенным индексом массы тела. Методы. Сбор первичных данных осущест-
влялся путем выкопировки данных из историй болезней и карт динамического наблюдения. Последующие нако-
пление, хранение, группировка и первичная сортировка данных исследования осуществлялись с использованием 
персонального компьютера и пакета прикладных программ Excel. Клиническая оценка тяжести течения псориаза 
и степени выраженности поражения кожного покрова оценивалась путем подсчета индекса PASI. Неинвазивная 
осциллометрическая артериография проводилась на портативном аппарате ArterioGraph (TensioMed Ltd, Венгрия). 
Результаты. Установлена прямая значимая корреляционная взаимосвязь выявленных нарушений состояния функ-
ции крупных артерий с показателями жирового обмена, тяжестью течения псориаза и индексом массы тела. На 
фоне проведения системной патогенетической цитостатической терапии метотрексатом выявлена значимая поло-
жительная динамика параметров функций крупных артерий у детей с псориазом как с нормальным, так и повышен-
ным индексом массы тела. Заключение. В результате проведенных исследований установлено, что метотрексат 
является эффективным и безопасным средством для терапии псориаза у детей в возрасте от 3 до 18 лет, оказывает 
положительное влияние на функции крупных сосудов.
Ключевые слова: дети, псориаз, метотрексат, индекс массы тела, гемодинамика.

(Для цитирования: Мурашкин Н.Н., Кожевникова О.В., Материкин А.И. Функция крупных сосудов при псориазе 
у детей с нормальной и избыточной массой тела на фоне терапии метотрексатом.  Педиатрическая фармакология. 
2018; 15 (6): 447–454. doi: 10.15690/pf.v15i6.1982)

Практика педиатра

ОБОСНОВАНИЕ
По результатам последних научных данных о пато-

генезе псориаза, это заболевание представляется 
системным воспалительным процессом, связанным 
с многочисленными сопутствующими состояниями [1, 
2]. Детский псориаз ассоциируется с наличием сер-
дечно-сосудистых факторов риска, включая ожирение, 
диабет, гипертонию и нарушения обмена липидов, а так-
же аритмии и пороков сердца. Связь между псориазом, 
атеросклерозом и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями обусловлена общей патогенетической основой, 
опосредованной Th-1 и Th-17 воспалением, изменени-
ями ангиогенеза и эндотелиальной дисфункцией [3]. 
Обычно сердечно-сосудистые сопутствующие заболе-
вания начинают возникать с раннего возраста, дости-
гая наибольшей частоты среди детей в возрасте от 10 
до 17 лет. Степень выраженности сердечно-сосудистых 
факторов риска может отличаться у разных этнических 
групп с преобладанием в афроамериканской и латино-

американской педиатрической популяции. Необходимо 
отметить, что для них характерен более высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний даже при 
отсутствии псориаза [4]. Дети, болеющие псориазом, 
могут уменьшить эти риски во взрослом возрасте благо-
даря уже сформированной кардиоваскулярной насторо-
женности, соблюдая правильный образ жизни, а также 
путем своевременного фармакологического лечения [5].

Механизм повышенного сердечно-сосудистого 
риска при детском псориазе не был тщательно изу-
чен. Исследования у взрослых пациентов показали, что 
системные воспалительные реакции активируются как 
при легком, так и при тяжелом псориазе [6]. 

Ранние появления сердечно-сосудистых факторов 
риска могут способствовать развитию сердечно-сосу-
дистых заболеваний позже, в зрелом возрасте. В то же 
время отдельные исследования показывают, что псо-
риаз, начавшийся в детстве, не был связан с увеличе-
нием числа (или риска развития) сердечно-сосудистых 
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сопутствующих заболеваний во взрослом возрасте. Дети 
с легким течением псориаза вообще имеют минималь-
ный риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[7]. По результатам проведенных исследований, среди 
детского населения частота артериальной гипертензии 
составляла от 2 до 18%, причем у половины детей наблю-
далось бессимптомное течение, что выраженно затруд-
няло ее диагностику и, соответственно, своевременное 
лечение [7].

Каждый третий ребенок в общей популяции, который 
имеет подъемы артериального давления, в последую-
щем может сформировать артериальную гипертензию 
[8]. Обычно артериальную гипертензию впервые диа-
гностируют уже во взрослом возрасте, при формиро-
вании осложнений, и профилактика данного состояния 
уже невозможна [9]. Таким образом, разработка новых 
методов диагностики и поиск ранних (доклинических) 
маркеров развития заболеваний сердечно-сосудистой 
системы для последующей их профилактики в детском 
возрасте остаются актуальными [10].

На сегодняшний день только у взрослых пациен-
тов с псориазом изучена связь с неблагоприятными 
исходами заболеваний сердечно-сосудистой системы 
для таких показателей, как скорость распростране-
ния пульсовой волны [11], повышение систолическо-
го и диастолического артериального давления [12], 
изолированная систолическая артериальная гипертен-
зия [13]. Сердечный выброс, общее периферическое 
сопротивление сосудов, напряжение аорты и ее круп-
ных ветвей являются основными гемодинамическими 
факторами, определяющими уровень артериального 
давления, а пульсовое артериальное давление (ПАД) 
является результирующей взаимодействия ударного 
объема сердца и факторов артериальной системы [12]. 

Повышение ПАД является независимым предиктором 
риска осложнений заболеваний сердечно-сосудистой 
системы среди лиц мужского пола как при артериаль-
ной гипертензии, так и при ее отсутствии [11]. Такой 
параметр, как жесткость магистральных сосудов, игра-
ет важную роль в формировании повышенного ПАД 
[11]. Реальный возраст артерий, который зачастую не 
совпадает с биологическим возрастом человека, мож-
но определить с помощью ПАД [10]. Так, в отдельных 
работах показана связь повышения пульсового арте-
риального давления с массой тела в возрасте 8–18 
лет [10], признаками синдрома инсулинорезистентно-
сти — факторами риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [10].

Цель исследования — изучить влияние системной 
цитостатической терапии метотрексатом на процессы 
ремоделирования крупных сосудов при псориазе у детей 
с нормальным и повышенным индексом массы тела.

МЕТОДЫ
Выполнено проспективное открытое нерандомизиро-

ванное исследование (рис. 1).

Критерии соответствия

Критерии включения:
• дети в возрасте от 3 до 17 лет с установленным диа-

гнозом псориаза, нормальным/повышенным индек-
сом массы тела, в лечении которых использовался/
не использовался метотрексат;

• наличие подписанного информированного согласия.
Участники исследования были распределены в груп-

пы следующим образом: 
• в группу 1 вошли пациенты в возрасте от 3 до 

17 лет, (при наличии информированного согласия),
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с установленным диагнозом псориаза, повышенным 
ИМТ, принимающие метотрексат;

• в группу 2 — пациенты в возрасте от 3 до 17 лет, 
подписавшие информированное согласие, с установ-
ленным диагнозом псориаза, нормальным ИМТ, при-
нимающие метотрексат; 

• в группу 3 — пациенты в возрасте от 3 до 17 лет, 
подписавшие информированное согласие, с установ-
ленным диагнозом псориаза, лечение которых про-
водилось без применения метотрексата; 

• в группу 4 — дети в возрасте 3–17 лет без псориаза, 
нормальным ИМТ, подписавшие информированное 
согласие;

• в группу 5 — дети в возрасте 3–17 лет без псориаза, 
с повышенным ИМТ, подписавшие информированное 
согласие.
У пациентов первых двух групп метотрексат применял-

ся в виде подкожных инъекций из расчета 10–15 мг/м2 
в неделю в течение 12 мес.

Условия проведения

Комплексное клинико-лабораторное обследование 
выполнено на базе отделения дерматологии с груп-
пой лазерной хирургии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России (Москва).

Продолжительность исследования

Наблюдение за пациентами проводилось в течение 
12 мес, клинико-лабораторные обследования выполня-
лись на первом визите, через 3; 6 и 12 мес.

Описание медицинского вмешательства

Измерение массы тела и роста проводилось в соот-
ветствии с рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения от 2007 г. [11]. Индекс массы тела 

(ИМТ) рассчитывался с помощью формулы: масса (кг) /
рост (м). Нормальные значения ИМТ оценивались при 
показателе ±1 стандартное отклонение (SD) от медианы 
нормы в зависимости от возраста и пола, избыточная 
масса тела — при 1SD<ИМТ<2SD, ожирение — при ИМТ 
>2SD.

Проведение неинвазивной осциллометрической 
артериографии осуществлялось на портативном арте-
риографе ArterioGraph (TensioMed Ltd., Венгрия). Прибор 
был валидирован в соответствии с международным 
протоколом Европейской ассоциации по артериальной 
гипертензии (2002). Метод основан на регистрации пуль-
совых колебаний плечевой артерии и отраженной от 
бифуркации аорты пульсовой волны. Во время проведе-
ния процедуры для получения объективных данных паци-
ент должен находиться в состоянии спокойного бодр-
ствования; до проведения исследования допускался 
прием легкой пищи, но исключались физические нагруз-
ки и употребление тонизирующих напитков. У пациен-
та перед процедурой уточнялся статус табакокурения 
(активного, пассивного).

Полученные сигналы визуализировались в виде гра-
фического изображения пульсовых волн, и автоматиче-
ски рассчитывались основные характеристики функции 
крупных сосудов и гемодинамики:
• скорость распространения пульсовой волны (СРПВ, 

м/с) определялась отношением расстояния между 
яремной ямкой (fossa jugularis) и симфизом, которое 
пропорционально расстоянию от начала аорты до ее 
бифуркации (расстояние JUG-SY) и времени между 
регистрацией двух волн (пульсовой и отраженной от 
бифуркации брюшной аорты). Показатель отражает 
жесткость сосудистой стенки, которая увеличивается 
при эндотелиальной дисфункции, прогрессировании 
процесса ремоделирования стенки аорты [11];

Примечание. МТХ — метотрексат, ИМТ — индекс массы тела, N — норма, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатами-
нотрансфераза, ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза, ЛПВП/ЛПНП — липопротеины высокой/низкой плотности, САД/ДАД/ПАД — 
систолическое/диастолическое/пульсовое артериальное давление, ЦАД — центральное давление в аорте, ИА — индекс аугмента-
ции, СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.

Note. МТХ — methotrexate, BMI — body mass index, N — norm, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase, 
GGT — gamma-glutamyltransferase, HDL/LDL — high/low-density lipoproteins, SP/DP/PP — systolic/diastolic/pulse pressure, CAP — 
central aortic pressure, AI — augmentation index, PWV — pulse wave velocity.

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Дети, больные псориазом Группы сравнения

Дети с псориазом 
без МТХ n=21

МТХ

c  ИМТ n=50

• ИМТ

• Биохимический анализ крови (АЛТ, ACT, ГГТ, холестерин, триглицериды, ЛПВП, ЛПНП)

• Неинвазивная осциллометрическая артериография (САД, ДАД, ПАД, ЦАД, ИА, СРПВ)

c N ИМТ n=75

Без псориаза
N ИМТ n=20

Без псориаза
c  ИМТ n=20

3 мес терапии

6 мес терапии

12 мес терапии
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• индекс аугментации (ИА, %) на плечевой артерии — 
показатель прироста давления — определялся как 
разница в амплитуде отраженной систолической вол-
ны (Р2) и ранней систолической волны (Р1), деленной 
на пульсовое артериальное давление (ПАД) по фор-
муле: Aix = (P2-P1/ПАД)×100. ИА зависит от обще-
го периферического сопротивления и эластического 
сопротивления сосудистой стенки. В норме имеет 
отрицательное значение, а при ремоделировании 
сосудистой стенки у взрослых повышается (стремится 
к нулю) [11]; 

• центральное давление в аорте (ЦАД, мм рт. ст.) вычис-
лялось также автоматически. ЦАД является наиболее 
интегративным расчетным параметром гемодина-
мики на основании физиологической взаимосвязи 
между диастолическим давлением, средним артери-
альным давлением, периферическим и центральным 
индексом аугментации (ИА), а также центральным 
систолическим давлением [11];

• пульсовое артериальное давление (ПАД, мм рт. ст.) на 
плечевой артерии — разница систолического и диа-
столического артериального давления, измеренного 
на плечевой артерии. ПАД является величиной вза-
имодействия ударного объема сердца и факторов 
артериальной системы — общего периферического 
сопротивления сосудов, упругого напряжения аорты 
и ее крупных артерий [11].
Клиническая оценка тяжести течения псориаза и сте-

пени выраженности поражения кожного покрова оце-
нивалась путем подсчета индекса PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) — показателя распространенности 
и тяжести псориаза, представляющего собой систему 
оценки площади высыпаний на коже и выраженности 
основных симптомов псориаза [1].

Этическая экспертиза

Работа выполнена в рамках плана НИР ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» «Оптимизация общих подходов к диа-
гностике, лечению и реабилитации хронических дерма-
тозов у детей» (номер регистрационной карты в ЕГИСУ 
НИОКР — АААА-А17-117041800111-7; раздел «Функция 
крупных сосудов при псориазе у детей с нормальным 
и повышенным индексом массы тела на фоне терапии 
метотрексатом»). На проведение исследования было 
получено разрешение Локального этического комитета 
ФГАУ «Национальный научно-практический центр здоро-

вья детей» Минздрава России № 1 от 1 февраля 2017 г. 
Все пациенты и их законные представители были инфор-
мированы о характере и особенностях исследования 
и подписали информированные согласия.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных

В качестве инструментов математико-статистической 
обработки данных исследования использовался таблич-
ный редактор Excel, в частности его модули «Анализ дан-
ных» и «Мастер диаграмм», а также пакет программ по 
статистической обработке данных Statistica for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование было включено 186 пациентов, удов-
летворяющих критериям включения. На рис. 2 представ-
лено распределение детей по исследовательским груп-
пам: в 1-ю группу вошли 50 (26,9%) человек, во 2-ю — 75 
(40,3%), в 3-ю — 21 (11,3%); в 4-й и 5-й группах было 
одинаковое число участников — по 20 человек (10,8%). 

По возрасту исследовательские группы характеризо-
вались полной однородностью (p>0,05) — от 10,0±3,7 до 
11,7±2,8 года. По полу группы также были сопоставимы, 
при этом бóльшая доля приходилась на пациентов муж-
ского пола (рис. 3).

Рис. 2. Распределение детей по исследовательским группам

Fig. 2. Distribution of children in study groups

Рис. 3. Распределение пациентов по полу в исследуемых группах

Fig. 3. Sex distribution of patients in study groups



451

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

8
/ 

ТО
М

 1
5

/ 
№

 6

Сравнение ИМТ (рис. 4) продемонстрировало отсут-
ствие статистически значимых различий (p>0,05) между 
1-й и 5-й, 2-й и 4-й, 3-й и 4-й группами. 

Динамика индекса тяжести псориаза (PASI) 

Одним из показателей в оценке состояния больного 
с диагнозом псориаза является индекс PASI, динамика 
которого представлена на рис. 5. 

При первичном обследовании наибольшее значение 
индекса PASI оказалось у больных группы 1 — 26,1±1,0, 
что значимо (p<0,05) превышало аналогичные данные 
у больных 2-й и 3-й групп — 19,0±0,8 и 21,4±1,5 соот-
ветственно. Ко времени второго визита (спустя 3 мес) 
во всех исследовательских группах произошло сниже-
ние показателя индекса PASI: в группах 1 и 2 снижение 
было статистически значимым (p<0,001) — 15,2±1,0 
и 11,3±0,8 соответственно. В этих же группах стати-
стически значимое (p<0,001) снижение продолжалось 
и к третьему, и четвертому визиту, достигнув к завер-
шению срока наблюдения 4,9±1,0 в группе 1 (рис. 6) 
и 0,4±0,8 в группе 2 (рис. 7).

Динамика индекса PASI в группе пациентов, не полу-
чавших метотрексат, оказалась статистически незна-
чимой (p>0,05). При первичном обследовании сред-

нее значение показателя PASI равнялось 21,4±1,5, 
а к последнему (через год) — 17,0±1,5. Такая динамика 
PASI демонстрирует эффективность метотрексата у паци-
ентов детского возраста.

Динамика параметров функции крупных 

артерий, центральной и периферической 

гемодинамики

Среднее значение систолического артериально-
го давления при первичном обследовании было мак-
симальным (113±1,1 мм рт.ст.) у больных 1-й группы, 
что было статистически существенно (p<0,05) выше, 
чем у пациентов 2-й (107±0,9) и 3-й (108±1,7) групп. 
Статистически значимых изменений в динамике систоли-
ческого артериального давления за весь срок исследо-
вания не наблюдалось ни в одной из исследовательских 
групп.

Состояние и динамика диастолического артери-
ального давления показали статистически значимые 
(p<0,05) различия средних значений в 1-й и 2-й группах 
на всем протяжении наблюдения, начиная с первичного 
обследования, составив 60,1±0,5 и 58,2±0,3 мм рт.ст. 
соответственно. Диастолическое артериальное давле-
ние у больных 3-й группы оказалось срединным между 

Рис. 4. Значения индекса массы тела (кг/м2) в исследовательских группах при первом визите

Fig. 4. The values of body mass index (kg/m2) in study groups at the first visit

Рис. 5. Динамика значений PASI за период наблюдения

Fig. 5. Dynamics of the PASI values during the follow-up period
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показателями групп 1 и 2 — 108,3±1,68 мм рт.ст. при 
первичном обследовании. 

Значения и динамика центрального артериально-
го давления повторили закономерности, выявленные 
при описании и анализе диастолического артериального 
давления, продемонстрировав стабильность в динамике 
на протяжении всего периода наблюдения и статистиче-
ски значимые (p<0,05) различия между 1-й и 2-й иссле-
довательскими группами, которые составляли 97,0±3,9 
и 94,3±4,4 мм рт.ст. соответственно, в том числе негатив-
ное влияние повышенного ИМТ у больных псориазом на 
показатели центральной гемодинамики. 

За время наблюдения индекс аугментации проде-
монстрировал наибольшую и статистически значимую 
(p<0,001) от визита к визиту динамику в 1-й исследо-
вательской группе. Так, при первом визите его сред-
нее арифметическое значение составило -46,3±0,9%, 
ко второму визиту (через 3 мес) — -50,4±0,9%, через 
полгода — -55,4±0,9%, а через 1 год — -59,9±0,9%. 
Существенную (p<0,05) динамику к четвертому визиту 
по сравнению с первым обследованием показал индекс 
аугментации и во 2-й группе — -57,7±1,1% при первом 
визите и -62,6±1,1% — через год. Динамика индекса ауг-
ментации у больных 3-й группы оказалась на уровне тен-
денции к увеличению с -55,2±1,6% при первом визите до 
-56,9±1,6% при последнем, что обусловлено отсутствием 
патогенетической терапии у данной группы пациентов.

Показатель пульсового артериального давления 
(рис. 8) показал статистически значимые (p<0,05) раз-
личия его средних арифметических значений у больных 
1-й группы по сравнению с этой же его характеристикой 
у больных 2-й и 3-й групп как при первичном обсле-
довании, так и при повторных обращениях. Группы 2 
и 3 по показателю пульсового артериального давления 
оказались однородными (p>0,05). Значимой динамики 
изучаемый показатель ни в одной из групп не показал, 
лишь продемонстрировал незначительную тенденцию 
к положительному росту. Его средние арифметические 
значения за период наблюдения увеличились в 1-й груп-
пе с 53,1±0,8 до 55,2±0,8 мм рт.ст., а во 2-й — с 48,9±0,7 

Рис. 6. Пациент Б., 6 лет, 1-я группа: до и через 12 мес лечения 
метотрексатом

Fig. 6. Patient B., 6 years old, Group 1: before and after 
12 months of methotrexate therapy

Рис. 7. Пациентка Э., 16 лет, 2-я группа: до и через 12 мес 
лечения метотрексатом

Fig. 7. Patient E., 16 years old, Group 2: before and after 
12 months of methotrexate therapy

Рис. 8. Динамика значений пульсового артериального давления за весь период наблюдения

Fig. 8. Dynamics of the pulse pressure values over the entire follow-up period

Примечание. ПАД — пульсовое артериальное давление.

Note. PP — pulse pressure.
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до 49,3±0,7. Значения в 3-й группе занимали промежу-
точное значение.

Среднее значение скорости распространения пуль-
совой волны у больных 2-й группы (5,8±0,08 м/с) во 
время первичного обследования оказалось достовер-
но (p<0,05) ниже, чем у больных 1-й (6,6±0,10) и 3-й 
(6,3±0,15) групп (рис. 9), при этом показатели находи-
лись в пределах возрастной нормы. Дальнейшее наблю-
дение показало существенное (p<0,05) снижение СРПВ 
у больных 2-й группы к обследованию через год до 
5,6±0,08 м/с, что, возможно, обусловлено отсутствием 
такого триггерного фактора у данных пациентов, как 
повышенный ИМТ. В других группах существенной дина-
мики не определялось. 

Таким образом, в результате проведенного исследова-
ния более тяжелое течение заболевания продемонстри-
ровано у пациентов 1-й группы (дети с псориазом и повы-
шенным ИМТ), при этом среднее значение индекса PASI 
было равно 26,1±1,85, что статистически значимо (p<0,05) 
отличалось от показателей пациентов 2-й и 3-й групп. 

Показатели функции центральной и периферической 
гемодинамики находились в пределах возрастных норм, 
но статистически значимо отличались от показателей дру-
гих групп. Так, значение систолического артериального 
давления составило 113,2±1,11 мм рт.ст., что достоверно 
(p<0,05) превышало данные параметры во 2; 3 и 4-й груп-
пах; уровень диастолического артериального давления 
также имел статистически значимые различия (p<0,05) 
от контрольных групп — 60,1±0,5 мм рт.ст. Аналогичную 
картину продемонстрировал показатель центрального 
артериального давления — 97,0±3,9 мм рт.ст.

Значение индекса аугментации при первичном обсле-
довании оказалось также значимо (p<0,001) выше кон-
трольных значений и составило -46,3±0,9%. Значение 
СПРВ у больных 1-й группы составляло 6,6±0,1 м/с и зна-
чимо (p<0,05) превышало значение СПРВ у пациентов 
4-й группы. 

Полученные данные предполагают возможным нега-
тивное влияние таких факторов, как псориаз в сочета-
нии с повышенным индексом массы тела, на состояние 
центральной и периферической гемодинамики.

Пациенты 2-й группы также демонстрировали более 
высокие показатели функции крупных артерий, однако 
более низкие по сравнению с группой 1: так, систоли-
ческое артериальное давление составляло 107,1±0,86 
мм рт.ст., диастолическое — 58,2±0,3 мм рт.ст., цен-
тральное артериальное давление — 94,3±4,4 мм рт.ст., 
что значимо (p<0,05) превышало эти показатели в 4-й 
группе. Значение индекса аугментации при первичном 
обследовании оказалось также значимо (p<0,001) выше 
и составило -57,7±1,1%. Значение СПРВ у больных 2-й 
группы составляло 5,8±0,1 м/с и было значимо (p<0,05) 
ниже аналогичного показателя в 1-й группе, что, возмож-
но, демонстрирует нежелательное влияние повышенного 
ИМТ. 

Значимую положительную тенденцию в показате-
лях гемодинамики на фоне проведения патогенетиче-
ской терапии метотрексатом продемонстрировала так-
же 2-я группа: так, существенную (p<0,05) динамику 
к четвертому визиту (62,6±1,1%) по сравнению с первым 
обследованием (-57,7±1,1%) продемонстрировал индекс 
аугментации;  достоверное (p<0,05) снижение СРПВ 
у больных 2-й группы к обследованию через год снизи-
лось до 5,6±0,08 м/с, что, возможно, обусловлено отсут-
ствием такого триггерного фактора у этих пациентов, как 
повышенный ИМТ.

Пациенты 3-й группы не продемонстрировали ста-
тистически значимой динамики в показателях индекса 
тяжести псориаза PASI (p>0,05). При первичном обсле-
довании среднее значение показателя PASI равня-
лось 21,4±1,5, а к последнему, через год, — 17,0±1,5. 
Диастолическое артериальное давление у больных 3-й 
группы оказалось срединным между показателями паци-
ентов 1-й и 2-й групп. Динамика индекса аугментации 
у больных 3-й группы оказалась на уровне тенденции 
к увеличению — с -55,2±1,6% при первом визите до 
-56,9±1,6% при последнем, что, возможно, обусловлено 
отсутствием патогенетической терапии у данной груп-
пы пациентов. Динамика СРПВ в данной группе также 
существенных изменений не показала, что доказывает 
положительное влияние патогенетической терапии мето-
трексатом на функцию крупных артерий.

Рис. 9. Динамика значений скорости распространения пульсовой волны з а весь период наблюдения

Fig. 9. Dynamics of the pulse wave velocity values over the entire follow-up period

Примечание. СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.

Note. PWV — pulse wave velocity.
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На основании результатов, изложенных выше, можно 
сделать следующие выводы. 
1. Значимая разница показателей функции крупных 

артерий у детей с псориазом и в группах сравне-
ния демонстрирует негативное влияние псориаза на 
состояние центральной и периферической гемоди-
намики, формирующееся уже в детском возрасте на 
ранних этапах болезни. 

2. Установлена прямая слабая корреляция выявлен-
ных нарушений состояния функции крупных арте-
рий (ПАД, ИА, СРПВ), умеренная положительная 
корреляция (r=0,3, p<0,05) с индексом тяжести 
течения псориаза (PASI) и индексом массы тела 
(r=0,5, p<0,05).

3. На фоне проведения системной патогенетической 
цитостатической терапии метотрексатом выявлена 
значимая (p<0,05) положительная динамика параме-
тров функций крупных артерий у детей с псориазом 
как с нормальным, так и с повышенным индексом 
массы тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования, учитывая 

положительную динамику показателей функции крупных 
артерий у детей с псориазом при назначении систем-
ной патогенетической терапии метотрексатом, реко-
мендовано ее раннее начало пациентам со среднетяже-
лой и тяжелой формами псориаза в детском возрасте. 
Пациентам со средней степенью тяжести псориаза необ-
ходимо проводить скрининг в отношении метаболиче-
ского синдрома и сердечно-сосудистых заболеваний, 
их необходимо мотивировать на модификацию образа 
жизни. С целью раннего выявления рисков нарушения 
функции крупных артерий у детей с псориазом для свое-
временной диагностики развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в комплекс диагностических мероприятий 

целесообразно включить неинвазивную осциллометри-
ческую артериографию.
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Сравнительная оценка эффективности 

и безопасности ингибиторов TNFα 

и IL12/23 в терапии псориаза у детей 

Терапия псориаза у детей является актуальной проблемой дерматологии и педиатрии. Современные данные о пато-
генезе заболевания диктуют направленность терапевтических мероприятий, обусловливающих быстрое купирова-
ние симптомов болезни, профилактику осложнений и достижение полного очищения кожного покрова от псориа-
тических высыпаний, а также длительное удержание эффекта. Данным требованиям во многом отвечает терапия 
генно-инженерными биологическими препаратами. Цель исследования — изучить клиническую эффективность 
и безопасность лечения детей, страдающих среднетяжелыми и тяжелыми формами псориаза, с помощью генно-
инженерных биологических препаратов. Пациенты и методы. В исследование включали детей со среднетяжелыми 
и тяжелыми формами псориаза. Сформировано четыре группы: в первой и второй группах лечение проводилось 
устекинумабом и этанерцептом соответственно без предварительного курса метотрексата, в третьей — устеки-
нумабом после курса метотрексата, в четвертой — этанерцептом после курса метотрексата. Проведены оценка 
эффективности терапии препаратами устекинумаб и этанерцепт с использованием индексов PASI и CDLQI, изучено 
их влияние на качество жизни пациентов, а также регистрация нежелательных явлений. Результаты. В исследова-
нии участвовали 98 детей в возрасте от 6 до 17 лет, из них 23 в первой, 26 во второй, 24 в третьей и 25 в четвертой 
группе. Среднее арифметическое значение показателя индекса PASI при первичном обследовании составляло от 
23,7±1,27 у пациентов второй группы до 31,9±1,68 в первой. Минимальное значение показателя составило 10,5, 
максимальное — 58,5. Показатель CDLQI при первом визите колебался в диапазоне от 14,8±0,95 у пациентов 
четвертой группы до 17,0±0,99 в первой, что не показало статистически значимых различий. Заключение. Генно-
инженерная биологическая терапия препаратами устекинумаб и этанерцепт является эффективной и безопасной 
методикой лечения среднетяжелых и тяжелых форм псориаза в детском возрасте, однако устекинумаб в сравнении 
с этанерцептом приводит к более выраженному снижению индекса PASI.
Ключевые слова: псориаз, дети, биологическая терапия, этанерцепт, устекинумаб.
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ОБОСНОВАНИЕ
Псoриаз является распространенным хрони-

ческим воспалительным заболеванием кожи со 
сложным патогенезом, состоящим из генетическо-
го компонента, иммунной дисфункции и факторов 
окружающей среды [1–3]. В основе заболевания 
лежат нарушение процесса кератинизации, а так-
же воспалительные изменения в дерме в результате 
активации Т-лимфоцитов и продуцирования провос-
палительных цитокинов [1–3]. Согласно различным 
источникам, псориаз дебютирует в детском возрасте 
более чем в 30% случаев [4]. Взаимодействие между 
активно пролиферирующими кератиноцитами, ден-
дритными клетками, нейтрофилами, тучными клетка-
ми и Т-клетками вызывает развитие псориатических 
поражений, клинически характеризующихся возник-
новением на коже эритематозных папул и бляшек 
с чешуйками на поверхности. 

В последние три десятилетия патогенетическая 
модель псориаза была полностью пересмотрена в соот-
ветствии с более широким и более глубоким понимани-
ем иммунных механизмов, приводящих к образованию 
псориатических высыпаний [5]. 

В ряде исследований удалось выявить мутации генов, 
локализованных в локусах восприимчивости псориати-
ческой болезни, которые контролируют регуляцию фак-
тора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor alpha, 
TNFα), интерлейкинов (interleukin, IL) 12, 17, 23; ядерного 
фактора kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells, NF-kB), Т хелперов 2-го типа (T helpers 
type 2, Th2), интерферонов и макрофагов. Благодаря это-
му в настоящее время стала возможна таргетная тера-
пия псориаза с применением биологических препаратов 
[1, 6]. Биологические препараты являются относительно 
новым классом лекарственных средств, механизм дей-
ствия которых нацелен на ключевые медиаторы каска-
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Background. Therapy of psoriasis in children is an urgent problem of dermatology and paediatrics. The present-day knowledge 
of the disease pathogenesis defines the focus of therapeutic interventions causing rapid relief of disease symptoms, prevention 
of complications and the achievement of a complete skin resurfacing from psoriatic lesions as well as long-term retention of the 
effect. These requirements are largely met by therapy with genetically engineered biological drugs. Our aim was to study the clini-
cal efficacy and safety of treating children suffering from moderate and severe psoriasis with genetically engineered biological 
drugs. Patients and Methods. The study included children with moderate and severe psoriasis. Four groups were formed: in the 
first and second groups, the children were treated with ustekinumab and etanercept, respectively, without prior methotrexate, in 
the third group — with ustekinumab after methotrexate, in the fourth group — with etanercept after methotrexate. The efficacy 
of therapy with ustekinumab and etanercept was evaluated using the PASI and CDLQI indices, their impact on the quality of life 
of patients was studied, the adverse events were registered. Results. The study involved 98 children aged from 6 to 17 years: 
23 children in the first group, 26 — in the second group, 24 — in the third group, and 25 — in the fourth group. The arithmetic 
mean of the PASI index during the initial examination ranged from 23.7 ± 1.27 in patients of the second group to 31.9 ± 1.68 in 
the first group. The minimum value of the index was 10.5, the maximum one — 58.5. The CDLQI index at the first visit ranged from 
14.8 ± 0.95 in patients of the fourth group to 17.0 ± 0.99 in the first group, which showed no statistically significant differences. 
Conclusion. Genetically engineered biological therapy with ustekinumab and etanercept is an effective and safe method for treat-
ing moderate and severe psoriasis in childhood, but ustekinumab compared to etanercept leads to a more pronounced decrease 
in the PASI index.
Key words: psoriasis, children, biological therapy, etanercept, ustekinumab.
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да воспалительных реакций псориатического процесса. 
Путем таргетного блокирования функции одного или 
нескольких медиаторов воспаления отдельные био-
логические препараты продемонстрировали высокие 
показатели эффективности и безопасности в клиниче-
ских исследованиях, посвященных терапии псориаза 
в детском возрасте [7, 8].

В рамках научно-исследовательской работы ФГАУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава России «Оптимизация общих 
подходов к диагностике, лечению и реабилитации хро-
нических дерматозов у детей» было проведено сравни-
тельное исследование эффективности и безопасности 
ингибиторов TNFα и IL12/23 в терапии псориаза у детей.

Цель исследования — изучить эффективность 
и безопасность ингибиторов TNFα и IL12/23 в терапии 
псориаза у детей.

МЕТОДЫ
Выполнено проспективное сравнительное исследо-

вание (рис. 1).

Критерии соответствия

Дети со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псо-
риазом.

Критерии включения: 
• наличие одного из следующих признаков: индекс 

площади поражения псориазом PASI 10 и/или СDLQI 
10 и/или BSA 10%;

• отсутствие признаков тяжелых инфекционных забо-
леваний (пневмония, туберкулез и др.);

• возраст старше 6 лет для назначения ингибитора 
TNFα или старше 12 лет для назначения ингибитора 
IL12/23;

• отсутствие других проявлений псориатической болез-
ни (увеит, артрит, пульмонит);

• наличие информированного согласия от официально-
го представителя пациента.
Критерии исключения:

• любые сопутствующие заболевания или изменения 
лабораторных и инструментальных данных, которые 
являются противопоказаниями к терапии ингибито-
ром TNFα и ингибитором IL12/23;

• отсутствие возможности наблюдения за пациентом 
на протяжении исследования.

Условия проведения

Принимающие участие в исследовании дети наблю-
дались в отделении дерматологии с группой лазерной 
хирургии ФГАУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр здоровья детей» Минздрава России. 

Продолжительность исследования

Период проведения исследования: декабрь 2014 – 
сентябрь 2018 г. Период набора пациентов: декабрь 
2014 – сентябрь 2016 г.

Методы регистрации исходов

У всех пациентов был проведен сбор анамне-
за заболевания, включая сведения о дебюте и стаже 
болезни, особенностях клинического течения, частоте 
инфекционных заболеваний за последний год, а также 
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данные о предшествующей терапии; проведен анализ ее
эффективности, в том числе случаев нежелательных 
явлений и причин отмены.

Всем пациентам выполнен физикальный осмотр 
с описанием локального статуса кожного патологиче-
ского процесса, а также проведено комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, которое является 
общепринятым перед назначением генно-инженерной 
биологической терапии. С целью исключения увеита 
все дети проконсультированы офтальмологом: осмотр 
проводился с использованием щелевой лампы.

Шкалы оценки степени тяжести псориаза

Тяжесть течения псориаза оценивалась по наиболее 
обоснованному и объективному инструменту — индексу 
площади и тяжести псориатических поражений (Psoriasis 
Area Severity Index, PASI) [9, 10].

Минимальное значение PASI составляет 0, макси-
мальное — 72. В зависимости от количества полученных 
баллов степень тяжести псориаза оценивалась следую-
щим образом:
• тяжелая (PASI >20 баллов);
• среднетяжелая (PASI 10–19 баллов);
• легкая (PASI <10 баллов);

Всем пациентам проведена оценка индекса PASI на 
0; 4; 16; 28; 40 и 52-й нед терапии. 

Для оценки влияния псориаза на качество жизни 
пациентов детского возраста был использован детский 
дерматологический индекс качества жизни (Children’s 
Dermatology Life Quality Index, CDLQI). 

При CDLQI 10 течение псориаза оценивалось как 
тяжелое, требующее лечения системными или биологи-
ческими препаратами. Оценка индекса CDLQI произво-
дилась на 0-й и 52-й нед терапии.

Отдельно проводился анализ степени нарушений 
качества жизни пациентов при поражении псориазом 
функционально значимых зон кожного покрова, таких 
как лицо, половые органы, ладони и подошвы (рис. 2–4).

Оценка безопасности основывалась на выявлении 
и документальной фиксации у пациентов нежелательных 
реакций, связанных, по мнению исследователя, с при-
меняемым препаратом.

Препараты, использованные в исследовании

Этанерцепт — гибридная димерная белковая молеку-
ла, состоящая из рецептора TNF с молекулярной массой 
75 kD, соединенная с Fc-фрагментом человеческого 
иммуноглобулина G1. 

Схема терапии этанерцептом: подкожное введение 
в дозе 0,8 мг/кг массы тела пациента 1 раз/нед. 

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Примечание. МТХ — метотрексат.

Note. МТХ — methotrexate.

Пациенты со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом

Сравнительная оценка эффективности и безопасности терапии через 1 год

Оценка длительности удержания эффекта применяемой терапии через 2 года

Терапия ингибитором IL12/23

Без
предшествующей 

терапии МТХ

Группа 1

Ингибитор IL12/23
(n=23)

Группа 2

Ингибитор TNFα 
(n=26)

Группа 3

Ингибитор IL12/23 
(n=24)

Группа 4

Ингибитор TNFα 
(n=25)

Без
предшествующей 

терапии МТХ

Ранее 
получавшие 

терапию МТХ

Ранее 
получавшие 

терапию МТХ

Терапия ингибитором TNFα

Рис. 2. Псориаз на лице

Fig. 2. Facial psoriasis
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Устекинумаб — моноклональные антитела класса 
иммуноглобулина G1k с молекулярным весом около 
148 600 дальтон, продуцируемые рекомбинантной кле-
точной линией и проходящие многоступенчатую очистку, 
включая инактивацию и удаление вирусных частиц. 

Схема терапии устекинумабом: подкожное введение 
в дозе 0,75 мг/кг при массе тела <60 кг, в дозе 45 мг при 
массе тела >60 кг. Препарат вводился на 0-й и 4-й нед, 
а затем через каждые 12 нед.

Все пациенты с начала исследования получали тера-
пию наружным кератолитическим средством в форме 
крема, в состав которого входит мочевина в концент-
рации 10%. Продолжительность наружной терапии не 
превышала 1 мес.

Исходы исследования

Основные исходы:
• достижение ремиссии — PASI 75, PASI 90, PASI 100.
• безопасность — отсутствие нежелательных явлений 

согласно инструкции препаратов.
Оценка эффективности терапии псориаза содержит 

понятия PASI 50, PASI 75, где число отражает показа-

тель снижения индекса PASI в процентном соотношении.
Общепринято, что терапия считается эффективной при 
PASI 75 [9]. Дополнительно использованы и другие зна-
чения, отражающие более выраженное улучшение: 
PASI 90, PASI 100.

Дополнительные исходы исследования
Показатели индекса CDLQI от 0 до 1 оценивались как 

не влияющие на качество жизни, от 2 до 6 — как неболь-
шая степень нарушения, от 7 до 12 — как средняя степень 
нарушения, с 13 до 18 — как большая степень нарушения, 
с 19 до 30 — как экстремальная степень нарушения.

 Этическая экспертиза

На проведение исследования было получено раз-
решение Локального этического комитета ФГАУ 
«Национальный научно-практический центр здоровья 
детей» Минздрава России № 1/16 от 26 января 2016 г.

Статистический анализ

Математико-статистическая обработка данных 
исследования осуществлена с помощью модулей «Анализ 
данных» и «Мастер диаграмм» табличного редактора 
Excel, а также модулей Basic Statistics / Tables (Базовые 
статистики и таблицы) и ANOWA (дисперсионный анализ) 
пакета программ по статистической обработке данных 
Statistica.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст участников исследования — от 8 до 17 лет. 

Средний возраст пациентов первой группы составил 
15,1±0,3 года и достоверно (p<0,05) превышал возраст 
детей других исследовательских групп (от 13,0±0,6 года 
в четвертой до 13,7±0,5 в третьей). Средний возраст 
начала заболевания псориазом был близок (p>0,05) по 
значению во всех группах: от 5,7±0,6 в четвертой группе 
до 7,8±0,6 года в первой. Первые признаки заболевания 
у некоторых детей проявлялись в возрасте до 1 года, 
у других — в 13 и 14 лет.

Динамика индекса PASI 

В период от 0-й до 16-й нед наблюдения (рис. 5, 6) было 
отмечено статистически достоверное (p<0,01) снижение 
индекса PASI во всех исследовательских группах. Так, 
в группе пациентов, получающих лечение устекинумабом, 
данный показатель снизился с 31,9±1,68 до 3,7±0,41, 
а в группе, получавшей терапию этанерцептом, —

Рис. 3. Псориаз на половых органах

Fig. 3. Genital psoriasis

Рис. 4. Ладонно-подошвенные формы псориаза

Fig. 4. Palmoplantar psoriasis

Рис. 5. Динамика значения PASI в группах больных через 16 нед после первого визита

Fig. 5. Dynamics of the PASI value in patient groups 16 weeks after the first visit
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с 23,7±1,27 до 9,1±1,12. Различия оказались статистиче-
ски достоверными (p<0,001) между средними значения-
ми у пациентов первой группы, с одной стороны, и второй 
и четвертой группами — с другой. Диапазон значений 
индекса PASI на 16-й нед терапии колебался в пределах 
от 0 до 33.

Число пациентов в разных группах, достигших инди-
каторных показателей PASI 100, PASI 90, PASI 75 через 
16 нед терапии изображено на рис. 7. 

На рис. 8 отражена динамика PASI во всех иссле-
довательских группах в течение года. Устойчивое ста-
тистически достоверное (p<0,01) снижение среднего 
значения PASI наблюдалось во всех группах без исклю-
чения в течение первого полугодия — на 28-й нед. 
Наиболее выраженным снижение оказалось в первой 
группе пациентов, которые получали терапию с при-
менением устекинумаба и ранее не получали иммуно-
супрессивную терапию метотрексатом. Затем следова-
ла третья группа пациентов, находившаяся на терапии 
устекинумабом с предварительным лечением метотрек-
сатом. Достоверно меньшие динамические характери-
стики и темпы снижения индекса PASI прослежены во 
второй и четвертой группах, то есть у пациентов, при-
нимавших этанерцепт как без предшествующей терапии 
метотрексатом, так и после нее. Достоверных различий 
между этими группами не обнаружено (p>0,05) за весь 
период наблюдения. Во втором полугодии динамика 
индекса PASI во всех группах практически остановилась, 
что объясняется окончанием иммунологической стадии 
биологической терапии и формированием стадии «пла-
то», клинически выражающейся удержанием эффекта 
терапии. Показатели, полученные через 1 год наблюде-
ния, статистически значимых изменений по сравнению 
с полугодовыми не показали.

Таким образом, сравнительный анализ биоло-
гической терапии псориаза у детей показал значимо 
бóльшую эффективность ингибитора IL 12/23 (устеки-
нумаба) в сравнении с ингибитором TNFα (этанерцепта) 
(p<0,001): достижение PASI 75 и PASI 90 соответственно 
у 80 и 30% и 33 и 4% (рис. 9–13).

Дополнительные результаты исследования

Динамика индекса CDLQI 

Показатель CDLQI при первичном обследовании 
(рис. 14) продемонстрировал близкие средние ариф-
метические значения в интервале от 14,8±0,95 у паци-
ентов четвертой группы до 17,0±0,99 в первой группе, 
эти значения оказались статистически недостоверными. 
Существенное (p<0,001) снижение показателя зареги-

Рис. 6. Снижение индекса PASI у пациента 1-й группы 
(устекинумаб без предшествующей терапии метотрексатом) 
с 51,1 до 2,4 баллов через 16 нед лечения 

Fig. 6. Decrease in the PASI index in a patient of Group 1 
(ustekinumab without prior methotrexate therapy) from 51.1 to 2.4 
points after 16 weeks of treatment

Рис. 7. Уровень достижения PASI пациентами разных групп через 16 нед лечения

Fig. 7. The level of PASI achievement by patients of different groups after 16 weeks of treatment
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Рис. 8. Годовая динамика значения PASI у больных разных групп

Fig. 8. Annual dynamics of the PASI value in patients of different groups

Рис. 9. Снижение индекса PASI с 16,2 до 1,8 баллов у пациента 
4-й группы (этанерцепт с предшествующей терапией метотрек-
сатом) на 40-й нед наблюдения

Fig. 9. Decrease in the PASI index from 16.2 to 1.8 points in 
a patient of Group 4 (etanercept with prior methotrexate therapy) 
at Week 40 of the follow-up period

Рис. 10. Регресс высыпаний на ладонях у пациента 4-й группы 
(этанерцепт с  предшествующей терапией метотрексатом) на 
40-й нед наблюдения

Fig. 10. Resolution of palm eruptions in a patient of Group 4 
(etanercept with prior methotrexate therapy) at Week 40 of the 
follow-up period

стрировано у пациентов всех групп при исследовании 
через 1 год (рис. 15). К этому времени различия также 
оказались близкими друг к другу у пациентов всех групп.

Дополнительно была проведена сравнительная оцен-
ка значения показателя CDLQI в двух группах пациентов. 
В первую группу вошли 64 пациента с поражением лица, 
половых органов, ладоней и подошв, во вторую — 34 
ребенка с другой локализацией поражения. Во время 

первичного обследования показатель CDLQI у пациентов 
первой группы составил 18,6±0,59, у пациентов второй 
группы — 10,5±0,79 (рис. 16), и эти различия оказались 
статистически значимыми с надежностью более 99,9% 
(p<0,001).

При исследовании через 52 нед произошло ста-
тистически достоверное снижение значения CDLQI 
в обеих группах (p<0,001) до 2,3±0,43 в первой группе 

Рис. 11. Пациент А. при поступлении, 3-я группа (устекинумаб 
с предшествующей терапией метотрексатом): индекс PASI 58,5 
балла на 0-й нед

Fig. 11. Patient A. upon admission, Group 3 (ustekinumab
with prior methotrexate therapy): PASI index 58.5 points
at Week 0
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и 1,1±0,37 — во второй (рис. 17). Различия показателя 
в группах статистически незначимые (p=0,07).

Нежелательные явления

В процессе терапии осуществлялся мониторинг неже-
лательных явлений, среди которых, по данным нашего 
наблюдения, регистрировались только инфекционные 
заболевания верхних дыхательных путей.

В табл. приведены данные о частоте инфекционных 
заболеваний за год до начала терапии и в период наблю-
дения. В группах обнаружены сопоставимые данные 
частоты тяжелых инфекционных заболеваний в течение 
года до начала терапии по поводу псориаза (χ2=2,1, 
p=0,56), тяжелых инфекционных заболеваний в течение 
периода исследования (χ2=2,0, p=0,58). 

Как видно из табл., применение генно-инженерных 
биологических препаратов не способствовало учащению 
случаев развития тяжелых инфекционных процессов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные представления о патогенезе дермато-

за демонстрируют ключевую роль провоспалительных 
цитокинов, формирующих системную воспалительную 
реакцию, вовлекающую в патологический процесс ряд 
органов и систем, обусловливающих коморбидные с псо-
риазом процессы. В связи с этим одной из важнейших 
задач современной педиатрии и дерматологии являют-
ся своевременная диагностика и лечение заболевания 
в детском возрасте с целью предупреждения развития 
тяжелых инвалидизирующих форм болезни, сопряжен-
ных с коморбидными состояниями. Указанные факты 
демонстрируют необходимость оптимизации критериев 
и расширение современных знаний о системной терапии 
псориаза с таргетной терапевтической направленно-
стью действия, позволяющей минимизировать побочные 
эффекты и в кратчайшие сроки установить контроль над 
заболеванием в детском возрасте.

В данной работе продемонстрированы результа-
ты собственного исследования сравнительной оценки 
эффективности и безопасности терапии ингибитором 
TNFα (этанерцепт) и ингибитором IL12/23 (устекинумаб) 
в лечении детей, страдающих среднетяжелыми и тяже-
лыми (бляшечными) формами псориаза как после пред-
шествующей иммуносупрессивной терапии, так и без 
нее. С целью получения достоверных статистических 

Рис. 12. Пациент А., 3-я группа (устекинумаб с  предшеству-
ющей терапией метотрексатом): 4-я нед наблюдения (индекс 
PASI 31,2 балла)

Fig. 12. Patient A., Group 3 (ustekinumab with prior 
methotrexate therapy): Week 4 of the follow-up period (PASI 
index 31.2 points)

Рис. 13. Пациент А., 3-я группа (устекинумаб с предшеству-
ющей терапией метотрексатом): снижение индекса PASI 
до 0 баллов на фоне терапии устекинумабом на 28-й нед 
лечения

Fig. 13. Patient A., Group 3 (ustekinumab with prior 
methotrexate therapy): decrease in the PASI index to 0 points 
against ustekinumab therapy at Week 28 of the treatment period

Рис. 14. Характеристика индекса CDLQI по результатам первичного обследования

Fig. 14. Characteristics of the CDLQI index according to the results of the initial examination
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Рис. 15. Динамика показателя CDLQI в течение 1 года наблюдения

Fig. 15. Dynamics of the CDLQI index during 1 year of follow-up

Рис. 16. Значения показателя CDLQI у пациентов с локализацией на лице, половых органах, ладонях и подошвах (группа 1) 
и у больных с другой локализацией (группа 0) при первичном обследовании

Fig. 16. The CDLQI values in patients with localization on the face, genitals, palms and plantae (Group 1) and in patients with other 
localization (Group 0) at the initial examination

Рис. 17. Значения показателя CDLQI у пациентов с локализацией на лице, половых органах, ладонях и подошвах (группа 1)
и у больных с другой локализацией (группа 0) через 52 нед лечения

Fig. 17. The CDLQI values in patients with localization on the face, genitals, palms and plantae (Group 1) and in patients with other 
localization (Group 0) after 52 weeks of treatment
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данных были сформированы группы с приблизительно 
равным количеством исследуемых пациентов, суммар-
ное число которых составило 98. На момент включения 
в исследование у 100% пациентов имелись медицинские 
показания к назначению биологической терапии, что 
подтверждается высокими показателями индексов PASI, 
BSA и CDLQI. В процессе выполнения работы нами выяв-
лены данные о частоте наследственной отягощенности 
среди пациентов — 39%. Эти результаты сопоставимы 
с данными большинства эпидемиологических исследо-
ваний, в которых частота наследственной отягощен-
ности по псориазу составляет ~33–35% [3, 4]. Следует 
отметить, что в отличие от взрослой категории пациентов 
у обследованных детей бляшечная форма чаще пора-
жала функционально значимые зоны кожного покрова: 
область лица — у 43 (56,1%), половые органы — у 28 
(28,6%), области ладоней и подошв — у 22 (22,4%). 

В процессе наблюдения за детьми на фоне терапии 
ингибитором TNFα и IL12/23 отмечены различия эффек-
тивности лечения в исследуемых группах. Так, в группах 
1 и 3, где применялся устекинумаб, к 16-й и 52-й нед 
наблюдения превалирует число пациентов, достигших 
улучшения PASI 90, чего нельзя сказать о группах 2 и 4, 
получавших этанерцепт. Выполнение терапевтической 
задачи, заключающейся в полном очищении кожного 
покрова (PASI 100), за полугодовое наблюдение было 
зарегистрировано у 11 пациентов 1-й группы, у 2 — из 
2-й, у 7 — из 3-й, у 1 — из 4-й, что также свидетельствует 
о более высокой эффективности устекинумаба в терапии 
среднетяжелых и тяжелых форм псориаза у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ эффективности биологической терапии сред-

нетяжелых и тяжелых форм псориаза у детей показал 
бóльшую эффективность ингибитора IL12/23 (устекину-

маба) в сравнении с ингибитором TNFα (этанерцепта). 
Установлено, что предшествующее применение мето-
трексата не влияет на динамику клинического ответа 
и эффективность биологических агентов, однако приво-
дит к учащению инфекционных осложнений у пациентов, 
получающих лечение ингибитором TNFα (этанерцепт).
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Таблица. Распределение пациентов в группах в зависимости от случаев инфекционных заболеваний

Table. Distribution of patients in the groups depending on the incidence of infectious diseases

Показатель
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Всего

χ2 р
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Тяжелые инфекции*
за год до терапии

нет 23 100 24 92,3 23 95,8 23 92,0 93 94,9
2,1 0,56

да 0 0 2 7,7 1 4,2 2 8,0 5 5,1

Тяжелые инфекции* 
за период наблюдения

нет 23 100 25 96,2 23 95,8 23 92,0 94 95,9
2,0 0,58

да 0 0 1 3,8 1 4,2 2 8,0 4 4,1

Примечание. * — к числу тяжелых отнесены бактериальные инфекции органов дыхания.

Note. * — bacterial respiratory infections are referred to severe ones.
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Актуальность. В настоящее время склеродермия остается достаточно редким, в том числе среди детей, заболе-
ванием. Тем не менее интерес исследователей к данной патологии возрастает, поскольку диагностика поражения 
пищевода при различных формах системного склероза достаточно проблематична, а результаты эндоскопического 
исследования не отображают полной картины функции пищевода. На современном этапе метод маноимпедансо-
метрии для определения функции пищевода, в том числе у детей со склеродермией, является ведущим в Европе, 
однако на территории Российской Федерации применяется только у взрослых. Правильная и своевременная оцен-
ка моторного состояния пищевода позволит не только расширить наши представления о патогенезе заболевания, 
но и определить эффективность начатой терапии и выработать практические рекомендации относительно тактики 
лечения уже на ранних этапах развития заболевания. Цель исследования — определить возможности маноим-
педансометрии для диагностики поражений пищевода при ювенильной склеродермии. Методы. В исследование 
включены 13 детей с ювенильной склеродермией, госпитализированных в отделения ревматологии и дерматоло-
гии в период с июня по август 2016 г. Всем пациентам с целью выявления функциональных нарушений пищевода 
выполнена манометрия высокого разрешения в сочетании с импедансометрией. Результаты. Снижение амплитуды 
сокращений в дистальном отделе пищевода более чем в 30% «влажных» глотков обнаружено у 2 из 7 детей с юве-
нильной системной склеродермией и у 1 из 6 с ювенильной очаговой склеродермией. У всех пациентов выявлены 
перистальтические волны в дистальном отделе пищевода амплитудой <30 мм рт.ст., а также непроведенная пери-
стальтика, при которой перистальтическая волна не проходит всю длину пищевода; у 1/13 — одновременное сокра-
щение с амплитудой <30 мм рт.ст. У всех детей выявлена положительная корреляция между системным вариантом 
заболевания и нарушением перистальтики (р=0,021). Заключение. Благодаря методу маноимпедансометрии 
верифицируются моторные нарушения пищевода, что обеспечивает пациенту своевременную и соответствующую 
медицинскую помощь. 
Ключевые слова: дети, ювенильная системная склеродермия, ювенильная очаговая склеродермия, манометрия, 
импедансометрия, пищевод, диагностика.
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Признаки поражения пищевода

у детей со склеродермией

по данным маноимпедансометрии:

исследование серии случаев

1 СМ-Клиника, Москва, Российская Федерация
2 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, 
 Москва, Российская Федерация

М.Ю. Степанян1, Е.В. Комарова2, Н.Н. Мурашкин2, Е.И. Алексеева2

АКТУАЛЬНОСТЬ
Ювенильная склеродермия — хроническое имму-

ноагрессивное заболевание с дебютом болезни до 
16-летнего возраста. Проявляется характерным 
фиброзно-склеротическим поражением кожи, опорно-
двигательного аппарата с возможным вовлечением 
в процесс внутренних органов, развитием синдрома 
Рейно. В основе болезни лежит генерализованное 
поражение соединительной ткани с преобладанием 
фиброза и облитерирующего тромбангиита [1].

Ювенильную склеродермию подразделяют на юве-
нильную системную склеродермию (ЮССД) и юве-
нильную очаговую склеродермию (ЮОСД). При ЮССД 
наряду с изменениями кожи и опорно-двигательного 
аппарата имеет место поражение внутренних органов, 
главным образом, желудочно-кишечного тракта [2]. 

Ранее было показано, что пищевод при склеродермии 
поражается чаще других органов пищеварительного 
тракта: при I стадии заболевания поражение пище-
вода диагностируется в 68% случаев, при II — в 89%, 
при III — в 100% [3]. Типичным симптомом поражения 
пищевода является дисфагия: дети испытывают затруд-
нения при проглатывании как твердой, так и жидкой 
пищи, при этом вынуждены запивать твердую пищу 
большим количеством жидкости. Также пациентов 
беспокоят изжога и боли в эпигастральной области, 
усиливающиеся в горизонтальном положении; боль 
часто иррадиирует за грудину и сопровождается кислой 
отрыжкой. Клиническая картина поражения пищевода 
бывает более скудной, чем морфологические изме-
нения в нем, что объясняется медленным развитием 
патологического процесса в пищеводе и адаптацией 
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больных к данному состоянию [3]. Эндоскопически диа-
гностируют различные проявления гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни — от рефлюкс-эзофагита 
до пищевода Барретта. Эрозии и язвы пищевода как 
следствие гастроэзофагеального рефлюкса обнаружи-
ваются у 30% больных ЮССД [4].

Для распознавания ранних стадий поражения пище-
вода при ювенильной склеродермии применяется пище-
водная маноимпедансометрия. На сегодняшний день 
в мире используется новейшая высокоразрешающая 
технология маноимпедансометрии давления и сопротив-
ления пищевода, что позволяет выявить функциональ-
ные нарушения верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Манометрические признаки дисфункции пище-
вода выявляют примерно у 80% пациентов с ЮССД [5]. 
Лежащий в основе заболевания процесс фиброзирова-
ния и облитерации сосудов ведет к поражению стенки 
пищевода и ее иннервации, а в последующем — к гастро-
эзофагеальному рефлюксу [6]. Атрофия мышц в теле 
пищевода приводит к ослаблению сокращений вплоть 
до утраты перистальтики, снижая клиренс пищевода [7]. 
Давление покоя нижнего пищеводного сфинктера при 
склеродермии обычно снижается умеренно [5]. Если 
перистальтика сохранена, перистальтические волны име-
ют низкую амплитуду (<30 мм рт.ст.). Гипотония пищевода 
наблюдается в 75–90% случаев. У отдельных больных 
развивается стриктура пищевода — сужение просвета 
нижней его трети, обнаруживаемое при маноимпедансо-
метрии, что требует хирургического лечения [5]. 

Указанные выше признаки неспецифичны для склеро-
дермии. Подобные отклонения моторики могут быть выяв-
лены у пациентов с другими системными заболевания-

ми, для их описания предложен термин «неэффективная 
моторика пищевода» [8]. Манометрическим критерием 
неэффективной моторики пищевода является снижение 
амплитуды сокращений в дистальном отделе пищевода по 
крайней мере в 30% «влажных» глотков в любой комбина-
ции следующих отклонений [8]: перистальтические волны 
в дистальном отделе пищевода амплитудой <30 мм рт.ст.; 
одновременные сокращения с амплитудой <30 мм рт.ст.; 
неудавшаяся (непроведенная) перистальтика, при кото-
рой перистальтическая волна не преодолевает всю длину 
пищевода, и/или отсутствие перистальтики. 

Маноимпедансометрия является «золотым стандар-
том» дифференциальной диагностики ЮССД от ЮОСД. 
Однако в России исследование возможностей этого 
метода ранее не проводилось.

Цель исследования — определить возможности 
маноимпедансометрии для ранней диагностики пораже-
ний пищевода при ювенильной склеродермии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В проспективное исследование включали детей, 
госпитализированных в ревматологическое и дермато-
логическое отделения ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» Минздрава 
России (далее НМИЦ здоровья детей) в период с июня по 
август 2016 г.

Критерии соответствия

Критерии включения:
• дети в возрасте от 7 до 15 лет с ЮССД и ЮОСД вне 

зависимости от стадии болезни;

Background. Currently, scleroderma is a rather rare disease, including among children. Despite the growing interest of investigators 
in this pathology, the problem of diagnosing oesophageal affection in various forms of systemic sclerosis remains under-investigated 
since endoscopic data does not provide a complete picture of the oesophageal function. Currently, mano-impedancemetry (MIP) is the 
leading method in Europe for determining the oesophageal function, including in children with scleroderma; in the Russian Federation, 
it is used only in adults. Proper and timely evaluation of the oesophageal motility state will allow not only to expand our understanding of 
the disease pathogenesis but also to determine the efficacy of the initiated therapy and to give practice suggestions in terms of treat-
ment tactics in the early stages of the disease. Our aim was to determine the possibilities of mano-impedancemetry for diagnosing 
oesophageal affection in juvenile scleroderma. Patients and Methods. The study included children with juvenile scleroderma taken to 
the department of rheumatology and dermatology from June to August 2016. To identify oesophageal function disorders, all patients 
underwent high-resolution manometry in combination with impedancemetry. Results. A decrease in the distal oesophageal contraction 
amplitude in more than 30% of “wet” swallows was found in 2 of 7 children with juvenile systemic scleroderma and in one of 6 children 
with juvenile focal scleroderma. All 13 patients had peristaltic waves in the distal oesophagus with an amplitude of <30 mm Hg. They had 
interrupted peristalsis, in which the peristaltic wave did not go through the entire length of the oesophagus; one of these patients showed 
a simultaneous contraction with an amplitude of <30 mm Hg. All children (n=13) showed a positive correlation (r= 0.021) between the 
systemic disease and impaired motility (р=0.021). Conclusion. Despite the clinical and laboratory methods for diagnosing scleroderma, 
the data of oesophageal mano-impedancemetry is an important criterion, primarily for the differential diagnosis of systemic and focal 
scleroderma, and assists in the early initiation of therapy for oesophageal motility disorders. 
Key words: children, juvenile systemic scleroderma, juvenile focal scleroderma, manometry, impedancemetry, oesophagus, early 
diagnosis.
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• подписанное родителями и детьми старше 15 лет 
информированное согласие на проведение маноме-
трии высокого разрешения в сочетании с импедан-
сометрией.
Критерии невключения:

• неспособность ребенка коммуницировать с исследо-
вателем;

• любые неврологические и психические заболевания;
• эмоциональная лабильность при контакте с врачом;
• наличие травм носа в анамнезе;
• тяжелое соматическое состояние;
• противопоказания для инвазивного зондового обсле-

дования. 

Эзофагогастродуоденоскопия

Всем детям, включенным в исследование, прово-
дили эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС). Оценивали 
степень дилатации пищевода, состояние его слизистой 
оболочки, наличие дополнительных образований в про-
свете пищевода, недостаточность и/или пролапс кардии, 
расположение зубчатой линии.

Маноимпедансометрия

За 12 ч до проведения маноимпедансометрии детям 
рекомендовали не принимать пищу, за 3–4 ч — огра-
ничить прием жидкости. Перед каждым исследованием 
проводили сухую и влажную калибровку катетера. Затем 
катетер вводили трансназально в положении пациента 
сидя. Перед введением при необходимости полость носа 
орошали сосудосуживающими каплями, а наконечник 
обрабатывали гелем с лидокаином. Анестезия глотки не 
проводилась (не рекомендуется, так как затрудняет вве-
дение зонда вследствие подавления глоточного и каш-
левого рефлексов, а заглатывание лекарства изменяет 
моторику верхних отделов пищевода). Зонд вводился 
до уровня ниже нижнего пищеводного сфинктера, для 
того, чтобы система смогла определить базовую линию 
желудка, а затем подтягивался чуть выше, так чтобы 

самый дистальный датчик располагался на уровне ниж-
него пищеводного сфинктера. После выставления всех 
параметров (жалобы, анамнез, вес, рост, данные ЭГДС, 
принимаемые препараты) ребенка просили задержи-
вать глотки для определения шкалы покоя. Затем прово-
дилась серия «влажных» глотков физиологического рас-
твора (10 глотков по 5 мл каждый). В ходе процедуры 
пациента просили воздержаться от глотков слюны («сухих» 
глотков), разговоров, покашливания. Затем проводилась 
имитация процесса приема пищи: пациенту предлагали 
съесть 10 ложек по 5 г специального желе. Далее шкала 
покоя определялась повторно, и катетер извлекался при 
условии дальнейшей температурной компенсации (кате-
тер оставался на воздухе в течение 10 сек).

При проведении исследования в покое и при употре-
блении жидкости и пищи в виде желе оценивались сле-
дующие параметры: общая скорость прохождения воды 
по пищеводу, продолжительность нахождения единицы 
жидкости на определенном участке пищевода, ампли-
туда перистальтической волны, наличие заброса жид-
кости и химуса в пищевод, количественные показатели 
совокупной перистальтической активности, давление 
в сфинктерах пищевода, тонус стенки органа. С помощью 
многоцветного объемного изображения визуализирова-
ли продвижение перистальтической волны по пищеводу 
(рис. 1).

Статистический анализ

Расчет размера выборки предварительно не прово-
дился. Анализ данных выполнен с использованием паке-
та статистических программ IBM SPSS Statistics, v. 21; 
описание количественных показателей — с указанием 
минимальных и максимальных значений, среднего ариф-
метического и стандартного отклонения. Для выявления 
зависимости между показателями применялся корреля-
ционный анализ с использованием непараметрического 
коэффициента корреляции Спирмена (r). Статистически 
значимыми считались различия и связи при р<0,05.

Рис. 1. Манометрия высокого разрешения: норма 

Fig. 1. High-resolution manometry. Norm

Примечание. ВПС — верхний пищеводный сфинктер, НПС — нижний пищеводный сфинктер. 

Note. UES — upper esophageal sphincter, LES — lower esophageal sphincter.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика выборки

Согласно критериям включения, в исследовании при-
няли участие 13 пациентов: 7 детей с ЮССД и 6 с ЮОСД. 
Протокол исследования выполнен в полном объеме 
у всех 13 пациентов. 

Иммуносупрессивную терапию на момент проведе-
ния маноимпедансометрии получали 6/7 (85,7%) детей 
с ЮССД и 2/6 (33,3%) с ЮОСД. Жалобы на боль в животе, 
изжогу, отрыжку, тошноту предъявляли 10 из 13 детей со 
склеродермией, ощущение комка в горле — 12/13. 

Основные результаты исследования

По данным ЭГДС изменения слизистой оболочки 
верхних отделов пищеварительного тракта с признаками 
воспаления пищевода выявлены у 12/13 (92,3%) боль-
ных: у всех пациентов с ЮССД (7/7; 100%) и у 5/6 (83,3%) 
с ЮОСД. Нарушения моторной функции верхних отделов 
пищеварительного тракта в виде недостаточности кар-
дии отмечены у 11/13 (84,6%): у 6/7 (85,7%) пациентов 
с ЮССД и 5/6 (83,3%) с ЮОСД. 

Полученные данные маноимпедансометрии проде-
монстрировали снижение амплитуды сокращений в дис-
тальном отделе пищевода более чем на 30% «влажных» 
глотков у 3/13 (23,1%) детей. У данных пациентов выявле-
ны перистальтические волны в дистальном отделе пище-
вода амплитудой <30 мм рт.ст.; отмечалась непроведен-
ная перистальтика, при которой перистальтическая волна 
не преодолевала всю длину пищевода (рис. 2), а у одного 
из этих пациентов выявлено одновременное сокращение 
с амплитудой <30 мм рт.ст. Чрезмерное расслабление 
нижнего пищеводного сфинктера выявлено также в 3 
случаях из 13 (у 1 пациента с ЮССД и у 2 с ЮСОД). Еще 
у 2 пациентов с ЮССД впервые была выявлена гры-
жа пищеводного отверстия диафрагмы. При этом у 6/7 
(85,7%) детей группы ЮССД выявлен рефлюкс жидкости, 
у 5 (71,4%) — рефлюкс твердой пищи (желе), у 2 (28,6%) — 
газовый рефлюкс; в группе ЮОСД — у 5 (83,3%), 4 (66,7%) 
и 2 (33,3%) соответственно. Повышенное давление в верх-
нем пищеводном сфинктере наблюдалось у 3 пациентов 
с ЮССД и 1 пациента с ЮОСД, нарушение перистальти-
ки — у 4 и 2, неполный жидкостный транзит болюса — у 5 
и 4, неполный транзит болюса имитации твердой пищи — 
у 4 и 2 детей соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным маноимпедансометрии грубые функци-

ональные нарушения пищевода были выявлены у 2/7 
(28,6%) пациентов с системной склеродермией. Учитывая 
данные анамнеза, можно предположить, что дети, нахо-
дящиеся на длительном гормональном и/или иммуносу-
прессивном лечении и имеющие небольшую давность 
заболевания, реже имеют поражение пищевода. Однако, 
анализируя данные, была выявлена неэффективная 
моторика пищевода у 1/6 (16,7%) ребенка с очаговой 
склеродермией. Давность заболевания данного случая 
составляла 1 год, в течение которого по месту житель-
ства пациенту назначалась иммуносупрессивная тера-
пия без положительного эффекта, в связи с чем ребенок 
был направлен в НМИЦ здоровья детей с целью обследо-
вания и коррекции терапии. Именно такие дети нуждают-
ся в более ранней диагностике заболевания. 

Проанализировав полученные результаты, можно 
судить о недостаточном обследовании детей с диагнозом 
склеродермии. По данным эндоскопического обследова-
ния невозможно судить о поражении пищевода и вовле-
чении его в системный процесс, так как при этом не 

оцениваются ни количественные, ни качественные пока-
затели совокупной перистальтической активности, ни 
давление в нижнем сфинктере пищевода, ни тонус стенки 
органа, а полученные данные свидетельствуют лишь об 
осложнениях в результате нарушенной моторики — вос-
палении слизистой оболочки пищевода, развитии эро-
зивного процесса, а по причине схожести между собой 
системных и очаговых форм невозможно судить о форме 
ювенильной склеродермии. Таким образом, данные ЭГДС 
не могут служить критерием диагностики наличия или 
отсутствия функциональных нарушений пищевода при 
склеродермии: данное исследование дает представление 
лишь об анатомическом поражении слизистой оболочки. 

Единственный статистически значимый предвестник 
системного процесса при склеродермии, по нашим дан-
ным, является перистальтика пищевода: у всех детей 
с системной формой заболевания отмечалось нару-
шение перистальтической активности пищевода, что 
крайне редко встречается в практике эндоскописта. 
С другой стороны, в нашем маноимпедансометрическом 
исследовании у некоторых детей с установленным диа-
гнозом ювенильной и очаговой системной склеродер-
мии выявлены повышенное количество непереданных 
волн перистальтики (>30%), одновременное сокращение 
с амплитудой <30 мм рт.ст. и сниженная амплитуда 
дистальных волн перистальтики <30 мм рт.ст. в >30% 
глотаний, что означало неэффективную моторику пище-
вода и требовало коррекции терапии. Дети с ЮССД, не 
имеющие дисфункции пищевода, долгое время получали 
иммуносупрессоры и находились в ремиссии заболева-
ния. Именно поэтому так важно оценивать функциональ-
ное состояние пищевода у детей в динамике. 

По результатам большинства исследований установ-
лено, что нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта на всем его протяжении выявляются у 90% детей 
с ювенильной системной склеродермией [9]. У больных 
ювенильной ограниченной склеродермией эта проблема 
практически не изучалась. Однако данный вопрос имеет 
принципиальное значение для уточнения собственно 
возможности вовлечения желудочно-кишечного тракта 

Рис. 2. Манометрия пищевода у пациента 
с диагностированной склеродермией
Fig. 2. Oesophageal manometry in a patient with diagnosed 
scleroderma: interrupted peristaltic wave, lack of pressure
in the LES

Примечание. Визуализируются непроведенная 
перистальтическая волна, отсутствие давления в нижнем 
пищеводном сфинктере. 

Note. Interrupted peristaltic wave and lack of pressure in the lower 
oesophageal sphincter are visualized
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в склеродермический процесс при ЮОСД, а также для 
изучения специфичности и дифференцирования выяв-
ленных изменений с признаками поражения органов 
пищеварения у больных ЮССД. Тем не менее, до сих 
пор не сложилось единого представления о сроках воз-
никновения, частоте, характере и распространенности 
изменений, выявляемых в органах пищеварения; отсут-
ствует общая точка зрения на саму сущность патоло-
гического процесса в желудочно-кишечном тракте при 
склеродермии [9]. 

В патологический процесс могут вовлекаться все 
отделы пищеварительного тракта, но чаще в силу ана-
томических особенностей поражается именно пищевод 
[10]. Изменения затрагивают в основном мышечный 
слой, где фиброзно измененная соединительная ткань 
разрастается между мышечными пучками с последую-
щей дегенерацией и атрофией гладких мышц, иногда 
с полным их замещением. Ведущим патогенетическим 
механизмом поражения пищевода при этом заболева-
нии является снижение его двигательной функции. На 
ранних стадиях это обусловлено вазомоторными рас-
стройствами, в дальнейшем — атрофией мышц [11].

Большинство исследований, посвященных изучению 
желудочно-кишечного тракта у больных склеродерми-
ей, носят главным образом описательный характер без 
сопоставления эндоскопических и манометрических 
данных. Однако, в нашем исследовании наглядно пред-
ставлено, что только эндоскопического метода обследо-
вания для выявления патологии пищевода не достаточ-
но, так как эзофагогастродуоденоскопия не дает полного 
представления о его моторике. 

Благодаря одновременной оценке внутрипрос-
ветного давления и координации прессорной актив-
ности мускулатуры пищевода появилась возможность 
по-новому взглянуть на проблему измененной мото-
рики пищевода при склеродермии, в частности оце-
нить сократительную функцию всех отделов пищевода, 
выявить нарушения эзофагогастральной координации, 
выявить рефлюкс, провести дифференциальную диа-
гностику типа рефлюкса [12]. Наиболее надежным мето-
дом изучения двигательной функции пищевода и тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера является манометрия 
с использованием функциональных проб, позволяющая 
изучить моторику пищевода и его клиренс путем опреде-
ления показателей сократительной способности стенки 
пищевода и деятельности его сфинктеров. В настоящее 
время показатели сокращения оцениваются не только 
во время приема жидкости, но и во время имитации при-
ема твердой пищи [13]. При оптимальном использовании 
физических принципов и соблюдении признанных харак-
теристик оборудования импедансоманометрическое 
исследование обеспечивает точное описание сокра-
щений пищевода при ювенильной склеродермии, что 

в дальнейшем позволит более быстро и точно назначить 
пациенту соответствующую терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Детям с ювенильной склеродермией целесообраз-

но обследование желудочно-кишечного тракта в целях 
выявления скрытой висцеральной патологии. Метод 
ЭГДС сохраняет свою актуальность для выявления изме-
нений верхних отделов желудочно-кишечного тракта при 
склеродермии, но не дает информации о функциональ-
ном состоянии пищевода. Таким методом в настоящее 
время является манометрия высокой разрешающей спо-
собности в сочетании с импедансометрией. 
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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) — ультраредкая патология с развитием комплементопос-
редованной тромботической микроангиопатии (ТМА). До появления экулизумаба — гуманизированного моно-
клонального антитела класса IgG к C5-компоненту комплемента — прогноз общей и почечной выживаемости 
при аГУС был неблагоприятным вследствие высокой вероятности летального исхода и развития терминальной 
хронической почечной недостаточности у выживших пациентов. В этой статье представлено клиническое наблю-
дение пациентки с аГУС, у которой были идентифицированы гетерозиготная мутация гена, кодирующего фактор Н 
(CFH) — c.3653G>A(p.Cys1218Tyr) и два гетерозиготных варианта полиморфизма в том же гене — c.2016A>G; 
c.2808G>T. Несмотря на достижение гематологической ремиссии ТМА на фоне плазмотерапии, у ребенка раз-
вилась диализзависимая почечная недостаточность. Лечение экулизумабом при уже имеющемся хроническом 
повреждении почек обеспечило существенное улучшение их функции, поддержание стойкой ремиссии и повы-
шение качества жизни пациентки с аГУС. 
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Комплементингибирующая терапия 

атипичного гемолитико-уремического 

синдрома у пациентки с мутацией гена, 

кодирующего фактор Н 

ВВЕДЕНИЕ
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС)  — редкое хроническое системное заболева-
ние, ассоциированное в 60–70% случаев с мутацией 
в генах, кодирующих белки с функцией регулирования 
и активирования альтернативного пути комплемента. 
В условиях гиперактивации комплемента защита эндо-
телия при аГУС становится несостоятельной, что приво-
дит к развитию системной комплементопосредованной 
тромботической микроангиопатии (ТМА) [1]. 

Диагностируется аГУС на основе выявления Кумбс-
негативной гемолитической анемии, тромбоцитопении 
и органной дисфункции. Известно, что доминирующим 
проявлением аГУС является поражение почек, однако 
63% пациентов имеет как минимум одно экстраре-
нальное проявление системной ТМА [2–4]. Прогноз при 
аГУС неблагоприятный: высока вероятность летально-
го исхода, у большинства пациентов вне зависимости 
от инициальных проявлений развиваются терминаль-

ная почечная недостаточность и рецидивы болезни, 
а у 2/3 пациентов после трансплантации отмечается 
потеря почечного трансплантата [5]. 

Проведенные к настоящему времени исследования 
продемонстрировали высокую эффективность компле-
ментблокирующего препарата экулизумаба как у детей, 
так и у взрослых с аГУС в виде достижения гематологи-
ческой ремиссии, улучшения, а в ряде случаев — восста-
новления функции почек [6, 7]. 

Приводим клиническое наблюдение, которое иллю-
стрирует первый в России опыт успешного лечения эку-
лизумабом, несмотря на его отсроченное применение.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка Х., 24.04.2010 года рождения.
Анамнез жизни. Девочка от первой беременности, 

протекавшей с эпизодом артериальной гипертензии 
в III триместре, первых самостоятельных родов в срок 
у женщины в возрасте 27 лет. Масса тела при рождении 
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3020 г, рост 51 см. Оценка по шкале APGAR 7/8 баллов. 
Вакцинирована согласно Национальному календарю. 
С возраста 3 мес до 1 года жизни наблюдались эпизоды 
снижения уровня гемоглобина (Нb) крови — макисмаль-
но до 99 г/л, в связи с чем проводилась терапия препа-
ратами железа. Из перенесенных заболеваний — 2 эпи-
зода острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 
легкого течения. Обращал на себя внимание сниженный, 
избирательный аппетит пациентки.

Анамнез заболевания. В возрасте 1 года 6 мес раз-
вилась трехкратная рвота без повышения температуры 
тела, характер стула при этом не изменялся. Через 
день (31.10.2011) появились периферические отеки 
(век, голеней), отмечено снижение диуреза. 03.11.2011  
ребенок был госпитализирован в отделение реанимации 
и интенсивной терапии МАУЗ «ДГКБ № 1» (Челябинск): 
подтверждены снижение диуреза до 1 мл/кг в час и отеч-
ный синдром; отмечались артериальная гипертензия (до 
135/100 мм рт.ст.), анемия (Hb до 46 г/л), тромбоцитопе-
ния (59,4×109/л), гиперазотемия (мочевина 22 ммоль/л, 
креатинин 129 мкмоль/л), протеинурия нефротического 
уровня (до 3,3 г/л). На основании полученных параклини-
ческих данных диагностирован гемолитико-уремический 
синдром. Проводились инфузии свежезамороженной 
плазмы, стимуляция диуреза петлевыми диуретиками, 
терапия антикоагулянтами (гепарин 1000 Ед/сут), деза-
грегантами. На 14-е сут госпитализации инициировано 
лечение преднизолоном в дозе 2 мг/кг в сут, которое 
проводилось в течение 4 нед, с последующим переводом 
на альтернирующий режим. В течение 3 нед состояние 
девочки несколько улучшилось: был купирован отечный 
синдром, увеличился диурез до 1400–1600 мл/сут. 

На 26-е сут госпитализации (29.11.2011) вновь 
отмечено снижение диуреза до 300 мл/сут, несмотря 
на то, что отмечалось некоторое снижение выражен-
ности гиперазотемии (мочевина 15 ммоль/л, креати-
нин 118 мкмоль/л) на фоне сохраняющихся анемии 
(Hb 52–100 г/л) и тромбоцитопении (57–133×109/л). 

Состояние ребенка резко ухудшилось на 39-е сут от 
момента госпитализации (12.12.2011), когда на фоне 
подъема артериального давления до 180/120 мм рт.
ст. отмечались пастозность лица и голеней, повторное 
снижение Hb (76 г/дл), нарастание азотемии (мочевина 
30,6 ммоль/л, креатинин 265 мкмоль/л) при нормальном 
количестве тромбоцитов (184×109/л). В связи с ухудше-
нием состояния и невозможностью проведения плазмо-
обменов по техническим причинам 16.12.2011 ребенок 
был переведен в Центр гравитационной хирургии крови 
и гемодиализа Детской городской клинической больни-
цы святого Владимира (Москва).

При поступлении в ДГКБ Святого Владимира сохраня-
лись анемия (Hb 64 г/дл), тромбоцитопения (62×109/л), 
отмечен прирост показателей азотемии (мочевина 42 
ммоль/л, креатинин 288 мкмоль/л), 2,5-кратное повы-
шение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (792 Ед/л при 
норме 81–234), снижение С3-фракции компонента ком-
племента (79 мг/дл при N 90–207). По данным коа-
гулограммы установлены признаки гиперкоагуляции: 
протромбиновая активность по Квику 181% (N 71–105), 
фибриноген 3,54 г/л (N 2–4), растворимые фибрин-моно-
мерные комплексы 9,0 мг% (N до 4), Хагеман-зависимый 
фибринолиз 40 мин (N 5–12), Д-димер 690 нг/мл (N до 
250).

Проведена дифференциальная диагностика с тром-
ботической тромбоцитопенической пурпурой (актив-
ность АDAMTS13 была >10% — 61% при N 93–113) 
и антительной природой аГУС (анти-CFH антитела не 
обнаружены). 

С целью выявления дополнительных факторов, спо-
собствовавших развитию ТМА, пациентке было про-
ведено исследование полиморфизма генов гемостаза: 
выявлены гомозиготные генотипы гена ингибитора акти-
ватора плазминогена типа 1 (PAI: 4G/4G) и гена тромбо-
цитарного рецептора к коллагену (ITGA2: 807 Т/Т), гете-
розиготные генотипы гена фибриногена (FGB:  -455  G/A) 
и ферментов фолатного цикла — метилентетрагидро-
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фолатредуктазы (MTHFR: 677 C/T), метионинсинтазы-
редуктазы (MTRR: 66 A/G) и метионинсинтазы (MTR: 
2756 A/G). Уровень гомоцистеина был повышен — 27,3 
мкмоль/л (N до 5 мкмоль/л).

По данным инструментального обследования: увели-
чение размеров почек (правая почка 67×33 мм, толщи-
на паренхимы 15 мм; левая почка 70×41 мм, толщина 
паренхимы 15 мм); паренхима с неравномерным повы-
шением эхогенности, обеднением ренального кровото-
ка, преимущественно в проекции кортикального слоя 
(Vmax на магистральных почечных артериях до 0,3 м/с); 
в просвете желчного пузыря визуализировался плотный 
осадок с акустической тенью протяженностью до 14 мм 
(билиарный сладж).

Анамнестические данные и динамика лабораторных 
показателей указывали на течение у данной пациентки 
атипичного ГУС. Несмотря на проведение антикоагу-
лянтной терапии, регулярных плазмообменов/инфузий 
свежезамороженной плазмы, поражение почек прогрес-
сировало. С 17.12.2011 начата заместительная почечная 
терапия: вначале продленная вено-венозная гемодиа-
фильтрация, затем перитонеальный диализ. На фоне 
присоединения ОРВИ 28.12.2011 отмечен рецидив аГУС 
в виде снижения уровня Нb до 53 г/л и тромбоцитов 
до 62×109/л. Продолжена плазмотерапия (плазмооб-
мены № 7). Состояние стабилизировалось, достигнута 
гематологическая ремиссия ТМА, однако сохранялись 
диализзависимая почечная недостаточность, кризовое 
течение артериальной гипертензии (артериальное дав-
ление 150–180/100–120 мм рт.ст.), а по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) появились признаки дилатации 
левого желудочка, снижения фракции выброса (48–54% 
при N >60).

Для уточнения прогноза аГУС и решения вопро-
са о целесообразности продолжения плазмообменов 
16.01.2012 проведена биопсия почки. В одном из 32 клу-
бочков в нефробиоптате выявлен сегментарный склероз 
капиллярных петель, расположенный в области сосуди-
стого полюса. Еще в одном клубочке капиллярные петли 
коллабированы. Отмечались выраженная гипертрофия, 
пролиферация и вакуолизация эпителиальных клеток 
с образованием сегментарного клеточного полулуния 
(псевдополулуния?). В 5 клубочках просвет капиллярных 
петель резко сужен за счет набухания эндотелиальных 
клеток, в двух из них определяются небольшие интралю-
минальные тромбы. В большинстве других оставшихся 
в нефробиоптате клубочков — признаки ишемии капил-
лярных петель, стенки их утолщены, сморщены, имеют-
ся двойные контуры. Некоторые клубочки уменьшены 
в размерах, выглядят незрелыми (капиллярные петли 
покрыты кубическим эпителием). Отмечаются диффузно-
очаговый склероз интерстиция и атрофия канальцев, 
занимающие около 20% площади паренхимы. Отдельные 
атрофичные канальцы расширены, содержат белковые 
цилиндры. Неспецифическая инфильтрация интерстиция 
воспалительными клетками в зонах склероза. Имеется 
одна артерия среднего калибра с небольшим локаль-
ным расширением субэндотелиального пространства. 
В артериолах и артериях малого калибра просвет сосу-
дов резко сужен вплоть до полной окклюзии за счет 
набухания эндотелиальных клеток, инсудативных изме-
нений, расширения субэндотелиального пространства 
и склероза интимы, в том числе по типу «луковой шелухи». 
При иммунофлюоресцентном исследовании не выяв-
лено депозитов иммуноглобулинов (Ig) классов G, A 
и M. Обнаружены отложения фибрина в интерстиции. 
Заключение: Тромботическая микроангиопатия (рис.).

За период пребывания в стационаре отмечено 3 
эпизода снижения показателей гемоглобина и тромбо-
цитов. На фоне плазмотерапии удалось добиться гема-
тологической ремиссии ТМА. Тяжесть состояния была 
обусловлена формированием терминальной почечной 
недостаточности (анурия), тяжелой артериальной гипер-
тензией, развитием дилатационной кардиомиопатии 
(ДКМП) с признаками недостаточности кровообраще-
ния (снижение фракции выброса до 42%), потребовав-
шей назначения сердечных гликозидов (дигоксин). По 
данным электрокардиограммы было выявлено удли-
нением интервала QT. Кроме того, у ребенка отмеча-
лись изменение пищевого поведения (резко сниженный 
и избирательный аппетит), синдром гипервозбудимо-
сти, задержка речевого развития, инверсия ночного 
сна. 

Пациентке было проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование генов, кодирующих синтез белков 
комплемента (CFH, CFI, C3, MCP и CFB). Результаты 
были получены через 2,5 года. Выявлены гетерозиготная 
мутация CFH (экзон 23): c.3653G>A(p.Cys1218Tyr) и гете-
розиготные полиморфизмы CFH (c.2016A>G; c.2808G>T), 
обнаруживаемые у пациентов с аГУС чаще, чем в здоро-
вой популяции. Проведена валидация генов комплемен-
та у родителей ребенка: выявленная мутация обнаруже-
на у отца, не имеющего признаков ТМА и являющегося 
практически здоровым. 

Через 8 мес от начала заболевания и 6 мес заме-
стительной почечной терапии (анурия >180 сут) была 
инициирована терапия экулизумабом (10.06.2012). 
Предварительно девочка была провакцинирована 
(13.04.2012) против менингококковой, гемофильной 
и пневмококковой инфекций. Перед введением препа-
рата: Нb 108 г/л, тромбоциты 252×109/л, ЛДГ 374,1 Ед/л, 
С3 64 мг/дл, общая гемолитическая активность (СН50) — 
4. Сохранялись артериальная гипертензия с кризовым 
течением, снижение функции почек и потребность 
в заместительной почечной терапии. 

Через 3 нед после старта терапии экулизумабом объ-
ем мочи у пациентки увеличился до 140 мл/сут. Спустя 
3 мес (конец сентября 2012 г.) — диурез 425 мл/сут. 
Постепенно суточный диурез увеличился до 700–900 мл. 
Перитонеальный диализ прекращен через 3,5 мес от 
старта терапии экулизумабом (12.10.2012). 

Переносимость экулизумаба была удовлетворитель-
ной. Для обеспечения сосудистого доступа с целью про-
должения инфузий препаратом 04.10.2013 проведена 
имплантация венозного порта в правое предсердие, 
который по настоящее время функционирует. 

За период лечения экулизумабом ребенок дважды 
перенес ОРВИ и острую кишечную инфекцию, очаговую 
пневмонию, ветряную оспу. Интеркуррентные инфекции 
не приводили к рецидивам аГУС, требовали изменения 
протокола лечения в виде удлинения интервалов введе-
ния экулизумаба (на 3–7 дней позже). При контрольном 
исследовании общая гемолитическая активность сохра-
нялась даже через 3 нед после введения препарата, 
что свидетельствовало о полной блокаде активности 
комплемента. 

На фоне лечения экулизумабом по 300 мг каждые 
16 дней в течение 24 мес диурез увеличился до 900 мл/
сут, существенно улучшились аппетит и сон, появилась 
речь. Ребенок прибавил 4,2 кг в массе тела, вырос на 
15 см. Артериальная гипертензия на фоне терапии бло-
катором кальциевых каналов стала менее выраженной 
(120–130/70–80 мм рт.ст.); прекратились рецидивы ТМА 
и потребность в плазмотерапии. 
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Рис. Тромботическая микроангиопатия

Fig. Thrombotic microangiopathy
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Примечание. (а) — артерия малого калибра с выраженным сужением просвета за счет расширения субэндотелиального 
пространства и склероза интимы (PAS-реакция, ×400); (б) — клубочки с небольшим расширением мезангия и сопутствующей 
мезангиальной пролиферацией, в других клубочках — ишемия капиллярных петель, выраженное повреждение канальцевого 
эпителия с диффузной либо фокальной утратой «щеточной каймы», некрозом отдельных тубулоцитов и слущиванием 
эпителиальных клеток в просвет канальцев (PAS-реакция, ×100); (в) — ишемия капиллярных петель клубочка, интерстициальный 
фиброз (окраска трихромом по Массону, ×200); (г) — артериола с расширением субэндотелиального пространства (окраска 
трихромом по Массону, ×200); (д) — капиллярные петли клубочка коллабированы, отмечаются выраженная гипертрофия, 
пролиферация и вакуолизация эпителиальных клеток с образованием сегментарного клеточного псевдополулуния; (е) — 
капиллярные петли клубочка покрыты кубическим эпителием, выраженное повреждение канальцевого эпителия с диффузной 
утратой «щеточной каймы» и некрозом отдельных тубулоцитов, ведущим к расширению просвета канальцев.

Note. (а) — small calibre artery with a pronounced luminal narrowing due to expansion of the subendothelial space and intimal sclerosis 
(PAS reaction, ×400); (b) — glomeruli with slight expansion of mesangium and concomitant mesangial proliferation, in other glomeruli — 
ischemia of capillary loops, pronounced damage to the tubular epithelium with diffuse or focal loss of the ‘brush border’, necrosis of 
individual tubulocytes and desquamation of epithelial cells into the tubular lumen (PAS reaction, ×100); (c) — ischemia of glomerular 
capillary loops, interstitial fibrosis (Masson’s trichrome staining, ×200); (d) — arteriole with expansion of the subendothelial space 
(Masson’s trichrome staining, ×200); (e) — glomerular capillary loops are collapsed, there is a pronounced hypertrophy, proliferation 
and vacuolization of epithelial cells with formation of a segmental cell pseudocrescent; (f) — glomerular capillary loops are covered with 
cubic epithelium, there is a pronounced damage to the tubular epithelium with diffuse loss of the ‘brush border’ and necrosis of individual 
tubulocytes leading to expansion of the tubular lumen.
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С 2013 г. терапия экулизумабом продолжена по месту 
жительства (ГБУЗ «Челябинская областная детская кли-
ническая больница»). 

При обследовании в ДГКБ Святого Владимира 
25.03.2014: Нb 131 г/л; ЛДГ 580 Ед/л; тромбоци-
ты 317×109/л, мочевина 11,0 ммоль/л, креатинин 
78,7 мкмоль/л, С3 68 мг/дл; С4 34,7 мг/дл; CH50=0; 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
Шварца 60 мл/мин/1,73 м2, протеинурия 0,12 г/л, суточ-
ная экскреция белка 72 мг. Выявлена гиперренинемия 
от 25.03.2014: активность ренина плазмы 425 нг/мл 
в час (0,5–5,9). С гипотензивной и нефропротектив-
ной целью назначен ингибитор ангиотензинпревраща-
ющего фермента эналаприл. В динамике наблюдения 
от 12.07.2016: активность ренина плазмы сохранялась 
повышенной, но менее выраженной — 29,5 нг/мл в час.

УЗИ почек от 26.03.2014: правая почка 62×26 мм, 
паренхима 8 мм; левая почка 55×27 мм, паренхима 
9 мм. Топография почек не изменена. Размеры ниже воз-
растной нормы. Структуры плохо дифференцированы, 
рисунок их нечеткий, кортикомедуллярная дифференци-
ровка практически отсутствует. Паренхима значитель-
но диффузно изменена: выраженное неравномерное 
повышение эхогенности. С обеих сторон в паренхиме 
почек по ходу интралобарных и дуговых сосудов — ните-
видные эхогенные включения (единичные), расценива-
емые как кальцифицированные участки стенки мелких 
интраренальных сосудов. Слева в нижнем фрагменте 
почки — кальцификат до 4 мм в диаметре (перенесен-
ная постпункционная псевдоаневризма интраренальной 
артериальной ветви). Слева в нижнем фрагменте поч-
ки определяется киста до 5 мм в диаметре с осадком 
в просвете. При ДДС выявляется диффузное обеднение 
сосудистого рисунка почек, максимально выраженное 
в проекции кортикального слоя паренхимы. Сосудистый 
рисунок в проекции медуллярного слоя паренхимы почки 
сохранен, умеренно обеднен. Скоростные показатели 
артериального кровотока на интраренальных сосудах 
снижены (Vmax на магистральных почечных артериях 
справа 0,46 м/сек, слева 0,38 м/сек). Показатели пери-
ферического сопротивления артериального ренального 
кровотока в пределах возрастной нормы (RI=0,66), что 
на фоне ишемии кортикального слоя паренхимы при 
дуплексном допплеровском сканировании (ДДС) может 
быть расценено как проявление интраренального арте-
риовенозного шунтирования крови.

ЭхоКГ от 26.03.2014: дилатация левого желу-
дочка с нормализацией фракции выброса (63%). 
Межжелудочковая перегородка 6 мм, конечный диа-
столический размер левого желудочка 40 мм, конечный 
систолический размер левого желудочка 27 мм, фракция 
выброса 63%, градиент давления в легочной артерии 
5,4 мм рт.ст., градиент давления в аорте 5,7 мм рт.ст. 
Диаметры корня аорты и легочной артерии не измене-
ны. Стенки их не уплотнены. Признаков гипертрофии 
миокарда не выявляется. Движение межжелудочковой 
перегородки правильное. Глобальная сократимость мио-
карда левого желудочка не снижена.

15.02.2017 (через 5 лет 3 мес от дебюта заболева-
ния): сформирована хроническая болезнь почек (ХБП) 
2-й стадии; гематологических признаков активности 
аГУС нет. Терапия экулизумабом продолжается: ее дли-
тельность составила 4 года 8 мес. Физическое развитие 
среднее гармоничное (масса тела 19,2 кг, рост 114 см, 
оба показателя соответствуют 25-м центилям). Аппетит 
сохранен. Нервно-психическое развитие по возрасту. 
Сохраняется ренинзависимая (ренин плазмы >500 

мкМЕД/мл при N 2,8–39,9) артериальная гипертензия 
(121–130/75–100 мм рт.ст.), несмотря на продолжающу-
юся комбинированную гипотензивную терапию (блока-
торы кальциевых каналов, ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента). В связи с этим был назначен 
ингибитор ренина (Расилез) с положительным эффектом. 
Суточный диурез до 1 л. 

Согласно результатам исследования: Hb 14,3 г/
дл, ЛДГ 274 Ед/л, тромбоциты 373×109/л, мочевина 
9,9 ммоль/л, креатинин 92 мкмоль/л, С3 70 мг/дл; С4 
26,1 мг/дл; СКФ по Шварцу 79,6 мл/мин/1,73 м2, про-
теинурия 0,05 г/л, суточная экскреция белка 18 мг. По 
данным коагулограммы, признаков внутрисосудистой 
гиперкоагуляции нет: протромбиновая активность по 
Квику 11,5%, фибриноген 3,7 г/л, антитромбин III 101,1%, 
растворимые фибрин-мономерные комплексы 4,5 мг%, 
Хагеман-зависимый фибринолиз 7,0 мин, Д-димер 
283,53 нг/мл.

На электрокардиограмме: признаки повышения 
электрической активности левого желудочка. 

ЭхоКГ: небольшая дилатация левого желудочка 
(конечный систолический размер левого желудочка 
40 мм при N <37 мм) с сохранением фракции выброса 
(76% при N >60%); расширение аорты до 22 мм, легочная 
артерия не изменена, стенки их не уплотнены; призна-
ков гипертрофии миокарда не выявляется; движение 
межжелудочковой перегородки правильное; глобальная 
сократимость миокарда левого желудочка не снижена, 
зон гипо- и акинезии не выявлено; регургитация на три-
куспидальном клапане в полость правого предсердия 
в пределах створок (+). 

По данным УЗИ почек: признаки нефросклероза 
с нарушением ренального кровотока: правая почка 
61×28 мм, паренхима 10 мм; левая почка 61×27 мм, 
паренхима 10 мм. Топография не изменена, размеры — 
ниже возрастной нормы. Контуры неровные, нечеткие, 
сохранены. Структуры очень плохо дифференцированы. 
Паренхима вуалированная, гетерогенная, с неравно-
мерно выраженным повышением эхогенности. Слева 
в нижнем фрагменте кальцификат до 4 мм в диаметре 
(состояние после нефробиопсии). 

ДДС: определяется значительно выраженное диф-
фузное обеднение сосудистого рисунка почки, наиболее 
выраженное в проекции кортикального слоя паренхимы. 
Скоростные характеристики ренального кровотока ниже 
возрастной нормы, показатели периферического сопро-
тивления артериального ренального кровотока в норме 
[(Vmax на магистральных почечных артериях до 0,37 м/с, 
РИ (индекс резистентности) до 0,58]. 

Таким образом, на фоне лечения экулизумабом 
отмечено улучшение функции почек: снижение азоте-
мии, повышение СКФ, отсутствие потребности в диа-
лизной и плазмотерапии. За весь период наблюдения на 
фоне продолжающейся терапии экулизумабом (56 мес), 
несмотря на интеркуррентные инфекции, не отмечено ни 
одного рецидива аГУС. В настоящее время имеет место 
органная дисфункция: ХБП II стадия, развитие ДКМП 
и аортопатии на фоне аГУС. Важным неблагоприятным 
фактором прогрессирования ХБП и кардиомиопатии слу-
жит артериальная гипертензия, полной коррекции кото-
рой достигнуть не удалось вследствие высокой ренино-
вой активности. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данная статья представляет собой опыт успешного 

применения комплементингибирующей терапии (экули-
зумаб).
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В последние 10 лет наблюдается рост числа больных 
с верифицированным диагнозом аГУС, что объясняется 
накоплением знаний о ТМА и улучшением диагностики ее 
различных форм [1, 2].

В представленном нами случае диагноз атипичного 
ГУС был основан на триаде симптомов — микроан-
гиопатическом гемолизе, тромбоцитопении, почечной 
недостаточности, которые имели рецидивирующее тече-
ние. Заболевание манифестировало после плановой 
ревакцинации живой аттенуированной вакциной про-
тив полиомиелита, которая используется только в РФ. 
Следует отметить, что у ребенка на первом году жизни 
в рамках плановой вакцинации трижды использовалась 
инактивированная вакцина против полимиелита, что не 
приводило к развитию ТМА.

Атипичный ГУС является диагнозом исключения, 
который, в первую очередь, устанавливается после 
исключения тяжелого дефицита АDAMTS13 (<10%). 
У пациентки было выявлено умеренное снижение 
активности АДАМТС13 (61%), что является следствием 
его потребления в процессе микротромбообразова-
ния.

В последние годы установлена ключевая роль мута-
ций и полиморфизмов генов, кодирующих факторы 
системы комплемента в индукции повреждения эндо-
телия при аГУС. Р. Warwicker и соавт. в 1998 г. впервые 
описали мутацию гена CFH, ассоциированную с аГУС 
[8]. Последующие исследования показали, что мутация 
CFH является одной из самых распространенных при 
аГУС [5, 9]. Фактор H — сывороточный гликопроте-
ин — состоит из 20 модулей комплементконтролирую-
щих белков (CCPs) [10]. CFH относится к самым важным 
регуляторам гомеостаза комплемента в плазме и преду-
преждает повреждение собственных клеток, связыва-
ясь с гликозаминогликанами эндотелиальных клеток 
и обнаженных базальных мембран через карбоксиль-
ный терминальный конец (CCPs 19–20) [11]. Он являет-
ся кофактором, действующим для фактора I-зависимой 
протеолитической инактивации C3b. CFH конкурирует 
с фактором B в связывании C3b и ускоряет распад 
C3-конвертазы [12]. Эти функции осуществляются через 
четыре модуля комплементконтролирующих белков (CCP 
1–4) N-терминального конца [13].

У пациентки выявлена гетерозиготная мутация, 
локализованная в 23-м экзоне CFH — c.3653G>A(p.
Cys1218Tyr), кодирующем C-терминальную область бел-
ка, которая ответственна за связывание CFH с поверхно-
стью клетки. При мутациях C-терминального домена CFH 
не способен контролировать активацию комплемента 
в клубочковом эндотелии, что подтверждается снижени-
ем связывания мутантного CFH с почечным эндотелием 
по данным нефробиопсии [14, 15]. A. Stahl и соавт. было 
продемонстрировано, что мутантный CFH не способен 
соединяться с тромбоцитами, что приводит к активации 
комплемента на их поверхности, агрегации тромбоцитов 
с выделением тканевого фактора из гранул [16]. Это при-
водит к формированию прокоагулянтного типа в резуль-
тате гиперактивации комплемента в сосудах клубочка на 
поверхности тромбоцитов и развитию аГУС.

Следует подчеркнуть, что выявленная у нашей паци-
ентки миссенс-мутация (Cys to Tyr) ранее не описыва-
лась у больных аГУС. Однако можно предположить, что 
данная мутация ответственна за формирование фено-
типа. В последние годы обсуждается роль генетических 
полиморфизмов белков системы комплемента в реали-
зации аГУС. У нашей пациентки выявлены 2 известных 
при аГУС гетерозиготных полиморфных генотипа CFH 

(c.2016A>G; c.2808G>T), модулирующих пенетрантность 
и тяжесть проявлений заболевания [5, 9]. 

Также установлен вклад в развитие аГУС генетиче-
ских аномалий в системе гемостаза, в частности мута-
ций генов ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), 
тромбомодулина и диацилглицеролкиназы [17]. У нашей 
пациентки выявлена мультигенная тромбофилия, пред-
ставленная гомо- и гетерозиготными генотипами генов 
гемостаза (PAI: 4G/4G; MTHFR: 677 C/T; MTRR: 66 A/G; 
MTR:2756 A/G; FGB: -455 G/A; ITGA2: 807 Т/Т), сочета-
ние которых обусловливает неадекватный фибринолиз, 
гиперагрегацию тромбоцитов и дополнительное повреж-
дение сосудистой стенки за счет гипергомоцистеинемии. 
Генетически обусловленная тромбофилия может влиять 
на манифестацию заболевания, тяжесть течения ТМА, 
активацию локальной гиперкоагуляции и альтернативно-
го пути комплемента.

Таким образом, в результате синергичного взаимо-
действия комплементактивирующего фактора (вакцина-
ция) и комбинации генетических факторов риска — ано-
малий системы комплемента (мутации и полиморфизмы 
CFH) и системы гемостаза (полиморфизмы генов PAI-1, 
MTHFR, MTRR, MTR, FGB, ITGA2) — произошла манифе-
стация аГУС, что подтверждает справедливость гипоте-
зы множественных ударов в реализации комплемент-
опосредованной ТМА [3, 5, 9].

Плазмотерапия в режиме инфузий не привела к ста-
билизации состояния. Тяжесть заболевания пациентки 
была обусловлена рецидивирующими эпизодами ТМА, 
кризовым течением артериальной гипертензии, про-
грессированием почечной недостаточности, потребо-
вавшей проведения заместительной почечной терапии 
в течение длительного срока. 

В последующем на фоне проведения плазмообменов 
состояние стабилизировалось, однако отмечен рецидив 
болезни при присоединении ОРВИ. После 7 сеансов плаз-
мообмена была достигнута гематологическая ремиссия 
ТМА, но сохранялась диализзависимая почечная недо-
статочность (анурия). Для решения вопроса о целесо-
образности продолжения плазмотерапии и определе-
ния прогноза на 9-й нед заболевания была проведена 
нефробиопсия. Выявлены гломерулярный и сосудистый 
тип поражения, характерный для ТМА, а также вовле-
чение в процесс интерстиция и канальцев. Полученная 
морфологическая картина ренальной ТМА объясняла 
выраженное снижение функции почек и тяжелую арте-
риальную гипертензию. Поэтому неблагоприятный про-
гноз почечной выживаемости был очевиден. К моменту 
старта терапии экулизумабом у пациентки развилась 
терминальная почечная недостаточность, длительность 
анурии составила более 180 дней. 

Известно, что аГУС у пациентов с мутациями фак-
тора H характеризуется плохим прогнозом уже при 
первом эпизоде заболевания. В этих случаях летальный 
исход, рецидив заболевания, развитие терминальной 
почечной недостаточности наблюдается у 50–70% боль-
ных. Рецидив аГУС после трансплантации почки у паци-
ентов с мутацией CFH наблюдается в 75–90% случаев 
[3, 5]. Традиционное применение интенсивных плазмо-
обменов способствовало развитию гематологической 
ремиссии у пациентки, однако функция почек не восста-
новилась. Это согласуется с данными международного 
регистра плазмотерапии у больных аГУС (Intertional 
Registry of Recurrent and Familial HUS/ TTP): только в 5% 
случаев у пациентов с мутациями CFH полностью вос-
станавливаются гематологические показатели и функ-
ция почек [3].



476

В литературе имеются данные об использовании 
экулизумаба после длительной плазмотерапии. Ранее 
описанные случаи характеризовались отсутствием сни-
жения функции почек или их восстановлением на фоне 
плазмообменов/инфузий свежезамороженной плазмы 
до инициации комплементингибирующей терапии [18–
20]. Согласно литературным данным, среди больных 
аГУС с поздним присоединением поражения почек, полу-
чавших диализ (6–26 дней), в четырех случаях из пяти 
удалось прекратить заместительную почечную терапию 
после длительного применения экулизумаба [6]. У двух 
пациентов, находящихся на диализе 119 и 128 дней, 
использование комплементингибирующей терапии не 
привело к улучшению почечной функции: пациенты про-
должали нуждаться в диализе [6]. У плазморезистент-
ных/плазмозависимых взрослых пациентов с ХБП экули-
зумаб поддерживал гематологическую ремиссию в 90% 
случаев и был связан с небольшим, но достоверным 
увеличением расчетной скорости клубочковой филь-
трации (рСКФ) на 6–8 мл/мин/1,73 м2 при наблюдении 
в течение 1 года и 2 лет [21, 22]. Это свидетельствует 
в пользу того, что, несмотря на достигнутую с помощью 
плазмотерапии гематологическую ремиссию, субклини-
ческая активность ТМА сохранялась, что и имело место 
в представленном нами наблюдении.

В англоязычной литературе наибольшая длительность 
диализной терапии до инициации экулизумаба, а именно 
4 мес, описана у 7-месячной девочки с аГУС, имеющей 
мутацию в 23-м экзоне СFH (c.3568T>C; p.Tyr1190His). 
Функция почек в данном случае улучшилась (СКФ 42 мл/
мин/1,73 м2) через 1 мес после начала таргетной тера-
пии, и ребенок перестал нуждаться в диализе [23]. 
Также имеются сообщения о прекращении заместитель-
ной почечной терапии на фоне лечения экулизумабом 
у пацентки в возрасте 21 года, которая до таргетной 
терапии находилась на диализе в течение 3,5 мес [24].

Проведенные к настоящему времени исследования, 
хотя и выполненные на относительно небольшом контин-
генте пациентов, продемонстрировали высокую эффек-
тивность препарата у больных аГУС. Независимо от того, 
назначался ли экулизумаб взрослым или детям, пациен-
там с прогрессирующей ТМА и тяжелым острым повреж-
дением почек, требующим диализной терапии, даже 
при длительном течении заболевания и развитии ХПН, 
а также пациентам с плазмозависимостью, в подавляю-
щем большинстве случаев (80–93%) лечение приводило 
к достижению гематологической ремиссии и улучшению 
функции почек (вплоть до исчезновения потребности 
в диализе) с ее полной нормализацией у некоторых боль-
ных [5, 6, 24]. 

Согласно данным проспективных исследований, 
показатели восстановления почечной функции были 
выше у детей по сравнению со взрослыми (64 против 
29,3 мл/мин/1,73 м2 на 26-й нед). Только у 9% (2/22) 
детей и 12% (5/41) взрослых сохранялась потребность 
в диализе на 26-й нед и через 1 год проведения терапии 
экулизумабом соответственно [25, 26]. При этом число 
пациентов, у которых произошло восстановление функ-
ции почек, возрастало по мере увеличения продолжи-
тельности лечения экулизумабом, что дает основание 
продолжать терапию даже в случаях неудовлетворитель-
ного ответа на инициальный месячный курс лечения [3]. 

Таким образом, имеющиеся данные дают основание 
рассматривать экулизумаб в качестве препарата первой 
линии для лечения педиатрических пациентов с аГУС 
и взрослых больных с рецидивом болезни, а также плаз-
морезистентных или плазмозависимых [6, 7]. 

В представленном нами случае терапия экулизу-
мабом, несмотря на позднее начало (была иницииро-
вана через 8 мес (10.06.2012) от дебюта болезни), 
обеспечила полную гематологическую ремиссию ТМА 
и существенно улучшила функцию почек, несмотря на 
продолжительную предшествующую анурию (более 180 
дней). Начало восстановления диуреза отмечено после 
окончания индукционной фазы лечения экулизумабом, 
а через 3,5 мес ребенок перестал нуждаться в диализе. 
Длительность заместительной почечной терапии к это-
му моменту составила 10 мес. Терапия экулизумабом 
также позволила отказаться от плазмотерапии, предот-
вратить тяжелые проявления системной ТМА. В данном 
случае позднее начало лечения экулизумабом было свя-
зано с отсутствием регистрации препарата в России для 
использования у пациентов с аГУС. Следует подчеркнуть, 
что по настоящий момент это самый продолжительный 
период проведения заместительной почечной терапии, 
завершившийся после инициации комплементингибиру-
ющей терапии. 

За весь период наблюдения (56 мес) в ходе лечения 
экулизумабом не отмечено ни одного рецидива аГУС. 
При присоединении инфекций увеличивался интервал 
между введениями препарата, но при этом гемоли-
тическая активность комплемента (СН50) оставалась 
нулевой. В настоящее время пациентка не нуждается 
в заместительной почечной терапии, СКФ достигла 79,6 
мл/мин/1,73 м2. Состояние остается стабильным, ребе-
нок продолжает интенсивно расти, прибавлять в массе 
тела, речевое развитие по возрасту, отсутствует наруше-
ние сна. Уровень C3 компонента комплемента остается 
низким, что, вероятно, указывает на продолжающееся 
потребление за счет сохраняющейся активности прокси-
мального отдела комплемента. 

Несмотря на существенное улучшение функции 
почек, сохраняется артериальная гипертензия, требую-
щая постоянной комплексной гипотензивной терапии; 
ДКМП без признаков недостаточности кровообращения; 
присоединилась аортопатия (расширение аорты); имеют-
ся признаки нефросклероза по данным УЗИ. 

По данным литературы, раннее назначение экули-
зумаба приводит к быстрому восстановлению функции 
почек, а сердечно-сосудистые осложнения чаще наблю-
даются у больных с отсроченным применением терапии 
[4]. Также риск развития экстраренальных проявлений 
заболевания в виде сердечно-сосудистых поражений 
определяется молекулярным дефектом. Известно, что 
пациенты с мутациями CFH, anti-CFH антитела, C3 или 
CFB особенно восприимчивы к сердечно-сосудистым 
расстройствам [4, 27, 28]. Можно предположить, что 
раннее назначение экулизумаба нашей пациентке спо-
собствовало бы более благоприятному течению забо-
левания, позволило бы предотвратить развитие нефро-
склероза и ДКМП.

Поражение сердца при аГУС ассоциировано с небла-
гоприятным прогнозом [3, 4]. У нашей пациентки диагно-
стированы экстраренальные проявления заболевания 
в виде поражения сердечно-сосудистой системы (ДКМП, 
артериальная гипертензия, удлинение интервала QT), что 
было сопряжено с повышенным риском развития хрони-
ческой сердечной недостаточности, фатальных наруше-
ний сердечного ритма и смерти. В последующем на фоне 
лечения экулизумабом фракция выброса и интервал QT 
нормализовались, сохраняется незначительная дила-
тация левого желудочка. Расширение аорты, вероятнее 
всего, является следствием недостаточно контролируе-
мой артериальной гипертензии. 
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Таким образом, очевидно, что вероятность восста-
новления функции почек, предотвращения или устране-
ния органной дисфункции тем выше, чем раньше начата 
терапия экулизумабом. Исходя из этого, можно предпо-
ложить, что основной особенностью течения аГУС у пред-
ставленной пациентки явилось достижение ремиссии 
заболевания вопреки сочетанию нескольких прогности-
чески неблагоприятных факторов. Отсутствие у девочки 
рецидивов ТМА во время лечения экулизумабом, несмо-
тря на неоднократно перенесенные инфекции, активи-
рующие комплемент, указывает на то, что используемая 
доза препарата была достаточной для блокирования 
терминального отдела комплемента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленное наблюдение демонстрирует высокую 

эффективность экулизумаба в плане улучшения функции 
почек и разрешения сердечно-сосудистых осложнений 
у ребенка с аГУС с длительной диализзависимой (10 мес) 
почечной недостаточностью. Комплементингибирующая 
терапия позволила сохранить жизнь пациентке, достиг-
нуть длительной ремиссии заболевания, существенно 
улучшить функцию почек, состояние сердца (уменьшить 
выраженность проявлений ДКМП), снять вопрос о про-
ведении трансплантации и обеспечить хорошее качество 
жизни. Выявленные у девочки мутация и полиморфизмы 
CFH, а также полиморфизмы генов гемостаза, по данным 
литературы, ассоциированы с неблагоприятным про-
гнозом в отсутствии комплементингибирующей терапии 
и с высоким риском рецидива при ее отмене. Учитывая 
это, девочке показана длительная, возможно, пожиз-
ненная, терапия экулизумабом, поскольку ее отмена 
сопряжена с риском развития жизнеугрожающих состо-
яний. Улучшение функции почек у нашей пациентки, 
по-видимому, связано с уменьшением выраженности 
ишемии почек за счет прекращения микротромбообразо-
вания. Существующее поражение сердечно-сосудистой 

системы в данном случае можно объяснить как тяжелым 
течением острой почечной недостаточности с высокой 
артериальной гипертензией, активацией ренин-ангио-
тензин-альдестероновой системы вследствие почечного 
повреждения, так и длительно текущим комплемент-
опосредованным повреждением миокарда до начала 
комплементингибирующей терапии. 

Наше наблюдение подчеркивает важность длитель-
ной терапии экулизумабом в случаях отсроченного ее 
начала. В то же время, основываясь на литературных 
данных, своевременное применение экулизумаба, 
по-видимому, позволило бы избежать тяжелого почеч-
ного повреждения, длительного диализного периода, 
развития органной дисфункции, имеющейся на сегод-
няшний момент. Для определения эффективности ком-
плементингибирующей терапии и ее влияния, а также 
оценки прогноза аГУС необходим мониторинг долгосроч-
ных результатов наблюдения.
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РЕЗЮМЕ
В ходе Совета экспертов были обсуждены ключе-

вые вопросы профилактики папилломавирусной 

 г. Москва

Резолюция Совета экспертов

«Папилломавирусная инфекция: 

обзор накопленного опыта в решении 

мультидисциплинарной проблемы»

инфекции (ПВИ): клинико-эпидемиологические аспек-
ты ВПЧ-ассоциированных заболеваний; опыт инициа-
ции и организации (разработка, внедрение, мониторинг) 
национальных программ иммунизации против ВПЧ в раз-
личных странах. Получено экспертное мнение об особен-
ностях организации и опыте проведения региональных 
программ вакцинации в РФ (выбор целевых групп для 
вакцинации, возможный охват, целесообразность и обо-
снованность инициации программ вакцинации против 
ВПЧ, основные принципы планирования и организации 
программ вакцинации против ВПЧ в регионах, результа-
ты оценки эффективности и безопасности вакцинации 
против ВПЧ-ассоциированных заболеваний россиян раз-
личных возрастных групп). Сформулировано консолиди-
рованное мнение о необходимости организации регио-
нальных программ вакцинации против ВПЧ (в т.ч. с учетом 
гендерно-нейтрального подхода), а также обоснованно-
сти и целесообразности введения 4-валентной вакцины 
против ВПЧ в Национальный календарь профилактиче-
ских прививок Российской Федерации. 

Вирус папилломы человека является одним из самых 
распространенных у людей вирусов, передаваемых поло-
вым путем. Международное агентство по исследованию 
рака (The International Agency for Research on Cancer) 
признало ВПЧ этиологическим агентом широкого спектра 
онкологических заболеваний, таких как рак шейки матки 
(РШМ), вульвы, влагалища, анального канала, пениса, 
головы и шеи, аногенитальных (венерических) бородавок 
как у мужчин, так и у женщин, а также рецидивирующего 
респираторного папилломатоза. 

Подавляющая часть случаев ВПЧ-инфекции у имму-
нокомпетентных лиц характеризуется транзиторностью 
и в течение нескольких лет может закончиться само-
излечением. Напротив, у пациентов с иммуносупресси-
ей, включая реципиентов трансплантатов или пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией, ПВИ характеризуется хроническим 
течением. У ВИЧ-позитивных пациенток по сравнению 
с ВИЧ-негативными наблюдаются значительно более 
высокие (более чем в 4 раза) показатели инфицирования 
ВПЧ. Кроме того, в популяции ВИЧ-инфицированных паци-
ентов ПВИ характеризуется вовлечением в процесс раз-
личных локусов и более частым прогрессированием в ВПЧ-
ассоциированные заболевания, включая аногенитальные 
бородавки (АГБ), внутриэпителиальные поражения и инва-
зивный рак. Наряду с тем, что ВИЧ-инфекция является 
фактором риска развития ВПЧ-ассоциированных случаев 
рака и предраковых заболеваний, ПВИ может являться 

фактором риска инфицирования ВИЧ. Как у мужчин, так 
и у женщин инфицирование ВПЧ любого типа способно дву-
кратно увеличивать риск инфицирования ВИЧ.

Ежегодно в мире регистрируется более 600 тыс. новых 
случаев ВПЧ-ассоциированного рака, из них ~90% при-
ходится на РШМ. Самыми распространенными являются 
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ВПЧ 16-го и 18-го типов, которые вызывают около 70% 
всех случаев РШМ и до 80% случаев рака других лока-
лизаций. В Российской Федерации РШМ занимает пятое 
место по заболеваемости среди женщин в числе других 
злокачественных новообразований (ЗНО) и второе место 
по заболеваемости раком среди женщин в возрасте до 
45 лет. В структуре смертности от ЗНО у женщин до 45 

лет РШМ стоит на первом месте. Эксперты отметили, что 
за 10 лет заболеваемость РШМ выросла с 17,35 на 100 
тыс. женского населения в 2006 г. до 25,1 в 2016 г. В част-
ности, в 2016 г. в Российской Федерации зарегистрирова-
но 17 тыс. новых случаев РШМ и 6,6 тыс. летальных исхо-
дов. Удельный вес больных с запущенным опухолевым 
процессом (III–IV стадии РШМ) в 2016 г. составил 32,9%, 
а 14,6% больных умерло в течение года с момента уста-
новления диагноза. В структуре инвалидности вследствие 
онкогинекологической патологии 83% случаев приходится 
на РШМ. Ежегодно в Российской Федерации регистриру-
ется приблизительно 4 тыс. случаев рака гортани и 3 тыс. 
смертельных исходов по данной причине. Заболеваемость 
и смертность от рака вульвы, влагалища, анального рака, 
рака полового члена в Российской Федерации не реги-
стрируется, однако в мире ежегодно отмечается око-
ло 100 тыс. новых случаев рака данных локализаций. 
Расчетные данные свидетельствуют о высокой распро-
страненности в России этих онкологических поражений 
как среди женщин, так и среди мужчин. Установлено, что 
преобладающее большинство всех случаев РШМ (74%) 
в Российской Федерации вызвано ВПЧ 16-го и 18-го типа.

Эксперты отметили, что профилактика РШМ и борьба 
с ним должна продолжаться на протяжении всей жиз-
ни женщины, а основные стратегические направления 
должны предусматривать санитарное просвещение по 
вопросам ПВИ во всех возрастных группах, вакцина-
цию девочек в возрасте 9–13 лет — до начала половой 
жизни, скрининг предраковых состояний среди женщин 
в возрасте 21 года и старше, включая вакцинированных, 
с целью своевременного выявления и лечения предрако-
вых поражений, вызванных типами ВПЧ, не включенными 
в вакцины. В последнее время накоплено достаточное 
количество данных, указывающих на обоснованность 
вакцинации против ВПЧ женщин среднего возраста, 
в том числе инфицированных ВПЧ и пролеченных по пово-
ду дисплазий, с целью предупреждения новых случаев 
инфекции и заболевания, а также снижения риска реци-
дивирующих заболеваний, часто ассоциированных с ВПЧ 
высокого канцерогенного риска вакцинных типов. 

Важным, по мнению экспертов, является мульти-

дисциплинарность проблемы профилактики РШМ 

и других ВПЧ-ассоциированных раков, что предполага-
ет взаимосвязь национальной программы иммунизации 
и национальной программы борьбы с онкологически-
ми заболеваниями в виде создания канцер-регистров, 
позволяющих осуществлять мониторинг заболеваемости 
и смертности от рака. В частности, в ходе обсужде-
ния были затронуты проблемы недостаточной регистра-
ции ВПЧ-обусловленных заболеваний на территории РФ 
в рамках эпидемиологического мониторинга, направлен-
ного на реальную оценку бремени ПВИ и оценку эффек-
тивности проводимой вакцинопрофилактики, а также 
отсутствия стандартных форм эпидемиологического учета 
ряда болезней, ассоциированных с ПВИ. 

ВПЧ низкого онкогенного риска 6-го и 11-го типов 
вызывают более 90% случаев АГБ. В Российской 
Федерации данная нозология учитывается в группе 
инфекций, передаваемых половым путем. В некоторых 
регионах АГБ по частоте занимают лидирующее место 

в структуре инфекций, передаваемых половым путем 
(например, в Москве), хотя истинная распространенность 
этой инфекции в РФ неизвестна, поскольку случаи ано-
генитального кондиломатоза не всегда регистрируются 
должным образом. Наиболее часто АГБ регистрируются 
в возрасте 18–29 лет у лиц обоего пола. 

В связи с тем, что ВПЧ передается половым путем, 
целевой группой для вакцинации против ПВИ являются 
подростки в возрасте 9–13 лет (до полового дебюта). 
Такой подход позволит добиться максимальной эффек-
тивности первичной вакцинопрофилактики АГБ и орофа-
рингеальных раков, что было продемонстрировано как 
в рандомизированных контролируемых исследованиях, 
так и в реальной клинической практике.

В ряде рандомизированных мультицентровых иссле-
дований (FUTURE I — 62 центра, 16 стран; FUTURE II — 90 
центров, 13 стран; FUTURE III — 38 центров, 7 стран) 
оценивалась эффективность 4-валентной вакцины про-
тив ВПЧ в отношении влияния на показатели общей 
заболеваемости ВПЧ 6-, 11-, 16-, 18-ассоциированной 
ПВИ (6 мес), а также заболеваемости АГБ, внутриэпите-
лиальной неоплазией вульвы (VIN), внутриэпителиальной 
неоплазией влагалища (VaIN) и раком, ВПЧ 6-, 11-, 16-, 
18-ассоциированными цервикальными внутриэпители-
альными неоплазиями 1, 2, 3-й степени (CIN), аденокарци-
номой шейки матки in situ (AIS), РШМ в течение 33–48 мес 
(после вакцинации). В группе вакцинированных не заре-
гистрировано случаев развития АГБ, внутриэпителиаль-
ной неоплазии вульвы (VIN 2, 3) или внутриэпителиальной 
неоплазии влагалища (VaIN 2, 3), цервикальной вну-
триэпителиальной неоплазии 2–3-й степени (CIN 2, 3), 
аденокарциномы шейки матки in situ (АIS) и РШМ. Таким 
образом, эффективность вакцинации для профилак-

тики указанных патологий составила до 98% (95,89%; 
ДИ 86–100) в группе пациентов, получивших по 3 дозы 
вакцины. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
и ведущие регуляторные организации настоятельно 

рекомендуют включение вакцинации против ВПЧ 

в национальные календари прививок всех стран мира. 
ВОЗ и Детский фонд Организации Объединенных Наций 
(UNICEF) рассматривают ВПЧ-вакцинацию как приоритет 
для национальных программ иммунизации. Всего лишь 
за 2 последних года число стран, включивших прививку 
против ПВИ в схемы плановой иммунизации, выросло 
с 60 до 86. Из них в 70 странах прививки предоставля-
ются только для девочек, в 20 странах — для девочек 
и мальчиков (гендерно-нейтральная стратегия вакцина-
ции), и их число постоянно растет. С учетом продолжи-
тельного опыта наблюдения за применением 4-валент-
ной вакцины против ВПЧ (лицензирована в 2006 г.), 
широкого ее использования в мире (более 270 млн доз) 
Глобальный совет экспертов по безопасности вакцин 
признал вакцины против ВПЧ в высшей степени безопас-
ными (extremely safe). 

В ходе Совета российские эксперты обсудили опыт 
организации и результаты национальных программ вак-
цинации против ВПЧ в Австралии, а также наиболее 
успешных в плане вакцинации странах Европейского 
региона (Дания, Финляндия), США, где вакцинация против 
ВПЧ уже включена в календари иммунизации. Так, в попу-
ляции молодых женщин в Австралии, странах Северной 
Америки, европейских странах в результате применения 
4-валентной вакцины против ВПЧ в рамках программ вак-
цинации отмечено снижение показателя ВПЧ 6-, 11-, 16-, 
18-ассоциированной инфекции (до 90%), АГБ (до 90%), 
цервикальных внутриэпителиальных неоплазий легкой 
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степени тяжести (45%) и гистологически подтверж-
денных цервикальных внутриэпителиальных неоплазий 
высокой степени тяжести (85%). При этом в Австралии, 
так же как и в США, отмечено снижение распространен-
ности ПВИ среди невакцинированных женщин (17–49%) 
в так называемую вакцинную эру в сравнении с довак-
цинальной эрой, что отражает формирование эффек-

та популяционного иммунитета.
По результатам одномоментного исследования 

в Австралии продемонстрировано снижение на 92% рас-
пространенности ВПЧ типов, входящих в состав 4-валент-
ной вакцины против ПВИ, в когорте женщин в возрасте 
18–35 лет. Также было продемонстрировано, что по мере 
увеличения доли вакцинированных когорт (как мужского, 
так и женского пола) передача ВПЧ вакцинных типов в попу-
ляции может быть снижена до неопределяемых уровней. 

В Австралии и США снижение значения показателей 
распространенности ВПЧ 6-, 11-, 16-, 18-ассоциирован-
ной инфекции (проводилось типирование ВПЧ методом 
полимеразной цепной реакции в образцах отделяемого 
из влагалища и цервикального канала) и АГБ стало оче-
видным менее чем через 4 года с момента начала при-
менения вакцины против ВПЧ. 

Эффективность вакцинации остается высокой на 
протяжении 14 лет последующего наблюдения, что было 
установлено в популяции скандинавских женщин (Дания, 
Исландия, Норвегия, Швеция) 16–26 лет, неинфициро-
ванных вакцинными типами ВПЧ до вакцинации, полу-
чивших по 3 дозы 4-валентной вакцины против ВПЧ. 

В странах, где вакцинацией охвачено не менее 
50% целевой женской популяции, показатель распро-
страненности ВПЧ 16- и 18-ассоциированной инфекции 
в поствакцинальный период, в сравнении с довакциналь-
ным, значимо снизился (до 70%), частота регистрации АГБ 
значительно уменьшилась (около 60%) в когорте девочек 
13–19 лет. В указанной возрастной группе также было 
зарегистрировано значимое снижение частоты выявле-
ния ВПЧ 31, 33 и 45-го типов, что указывает на наличие 
умеренной перекрестной защиты. На наличие эффекта 
популяционного иммунитета указывает и значимое сни-
жение количества случаев АГБ в когортах мальчиков 
моложе 20 лет и женщин 20–39 лет. В странах с охватом 
вакцинацией менее 50% значимое снижение показателя 
ВПЧ 16-, 18-ассоциированной инфекции и АГБ установле-
но в когорте девочек моложе 20 лет, при этом не отмеча-
ется формирование эффекта популяционного иммунитета 
или перекрестной защиты. 

Профилактический эффект вакцинации в отношении 
ВПЧ-ассоциированных инвазивных раков был выявлен 
в процессе анализа данных Финского регистра онкологи-
ческих заболеваний за период с 2007 по 2015 г. В рамках 
анализа проводилась оценка частоты развития случаев 
инвазивного рака у женщин, вакцинированных (в возрас-
те 14–19 лет, n=9529) и невакцинированных (в возрасте 
14–19 лет, n=17 838) против ВПЧ. У невакцинированных 
женщин было зарегистрировано 10 случаев инвазивной 
карциномы (8 случаев рака шейки матки, 1 случай рака 
ротоглотки и 1 случай рака вульвы), в то время как в груп-
пе вакцинированных женщин не зарегистрировано ни 
одного случая. Совокупная оценка эффективности вакци-
ны составила 100%.

В Российской Федерации к 2017 г. реализовано 
более 30 региональных программ вакцинации против 

ВПЧ, вакцинировано свыше 180 тыс. девочек-подрост-
ков в таких регионах, как Московская область, Санкт-
Петербург, Ханты-Мансийский автономный округ (ХМАО), 
Якутск, Новосибирск, Смоленская обл. и др. В Москве, 

ХМАО и Свердловской обл. вакцинация девочек-подрост-
ков против ПВИ внесена в региональный календарь про-
филактических прививок.

В частности, в Московской обл. по результатам регио-
нальной программы (2008–2015 гг.) было вакцинировано 
более 20 тыс. девочек 12–14 лет, после чего зареги-
стрировано снижение заболеваемости РШМ у молодых 
женщин до 24 лет в 3 раза, а аногенитальными конди-
ломами — в 5 раз. Региональная программа вакцина-
ции девочек-подростков против ВПЧ в ХМАО (г. Сургут) 
стартовала в 2009 г. в виде двух вакцинальных кам-
паний — в 2008–2009 и 2014 гг., в общей сложности 
было привито 4936 человек. Анализ заболеваемости 
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями в ХМАО-Югре 
показал, что в 2013–2014 гг. было отмечено снижение 
частоты выявления АГБ у девочек-подростков как по 
результатам профилактических осмотров, так и по обра-
щаемости в кабинеты детского гинеколога. Именно в этот 
период в 4-ю возрастную категорию (15–17 лет) вступили 
девочки, привитые от ВПЧ в 2008–2009 гг.

Представленный Совету экспертов фармакоэкономи-
ческий анализ (Рудакова А.В., Харит С.М., Лялина Л.В., 
Лисянская А.С., Проценко С.А., Михеева И.В., Усков А.Н., 
Лобзин Ю.В. Фармакоэкономические аспекты вакцинации 
против папилломавирусной инфекции девочек-подрост-
ков в Российской Федерации. Педиатрическая фармако-
логия. 2017;14(6):494–500. doi: 10.15690/pf.v14i6.1832) 
показал, что в России вакцинация 4-валентной ВПЧ-
вакциной девочек-подростков до сексуального дебюта 
должна рассматриваться в качестве высокоэффективной 
медицинской технологии, направленной на профилактику 
ПВИ-обусловленных заболеваний. При этом подчеркнута 
высокая значимость проведения региональных эпиде-
миологических и социально-экономических исследова-
ний в отношении ПВИ по единым (стандартизованным) 
методикам.

Экспертами отмечено, что возможность применения 
вакцины против ВПЧ позволяет добиться управления 
(предотвращения) такими онкологическими заболевания-
ми, как РШМ и другие типы ВПЧ-ассоциированных раков 
(вульвы, влагалища, полового члена, ануса, головы и шеи), 
а также других ВПЧ-ассоциированных заболеваний (АГБ), 
что может внести значимый вклад в сохранение обще-
ственного здоровья, решение задач демографической 
политики и увеличить размер предотвращенных расходов 
системы здравоохранения РФ.

РЕЗОЛЮЦИЯ
По результатам обсуждения экспертами принята сле-

дующая резолюция:
1. Вакцинопрофилактика является наиболее доступ-

ным, эффективным и безопасным способом пер-

вичной профилактики РШМ и ВПЧ-ассоциированных 

раков других локализаций у женщин (вульвы, влагали-
ща, ануса; головы и шеи), мужчин (полового члена, ану-
са; головы и шеи), а также других ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний у мужчин и женщин (АГБ), детей (респира-
торный папилломатоз) и ПВИ в целом.

2. Проблема ПВИ и ВПЧ-ассоциированных заболева-

ний является мультидисциплинарной, а реализация 
программы иммунизации против ВПЧ требует консо-
лидации и участия в ее решении специалистов различ-
ных специальностей (гинекологи, педиатры, онкологи, 
урологи, дерматовенерологи, стоматологи, оторинола-
рингологи, эпидемиологи, специалисты лабораторной 
диагностики), а также внесения информации о пробле-
ме и способах контроля и предупреждения (програм-
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мы скрининга и вакцинопрофилактика) в рекоменда-
ции различных профессиональных обществ с целью 
предупреждения возникновения и развития онколо-
гических заболеваний урогенитальной и орофаринге-
альной области, в том числе у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов.

3. Опыт реализации национальных программ вакци-

нации против ВПЧ (16, 18, 6, 11-го типов) в различных 
странах показывает возможность предотвращения 
рака и предраковых диспластических состояний шей-
ки матки, вульвы, влагалища, аногенитальных кон-
дилом в 98–100% случаев при вакцинации исходно 
неинфицированных женщин 16–26 лет. Вакцинация 
женщин в возрасте 24–45 лет против ВПЧ (16, 18, 
6, 11-го типов) в 88,7% случаев эффективна в отно-
шении профилактики ассоциированной с вакцин-
ными типами ВПЧ персистирующей инфекции, СIN, 
аногенитальных поражений. Вакцинация защищает 
женщин от инвазивных ВПЧ-ассоциированных видов 
рака. В странах, где вакцинация 4-валентной вакци-
ной введена в национальные календари прививок, 
отмечается снижение частоты АГБ до 50% в первый 
год массовой вакцинации и до 92,6% в течение 4 лет 
у девушек моложе 21 года после включения вакцины 
в календарь, а также снижение заболеваемости АГБ 
среди непривитых мужчин, что указывает на формиро-
вание популяционного иммунитета. 

4. Выбор стратегии вакцинопрофилактики РШМ 

и других ВПЧ-ассоциированных раков в разных 

странах основан на финансово-экономических воз-
можностях, возможностях системы здравоохранения 
в реализации либо гендерно-нейтрального подхода, 
либо вакцинации только девочек до начала половой 
жизни, либо вакцинации девочек до начала половой 
жизни и женщин молодого возраста.

5. Результаты реализации региональных программ 

вакцинации против ВПЧ (16, 18, 6, 11-го типов) 

более чем в 30 регионах Российской Федерации 
показывают эффективное снижение заболеваемости 
АГБ у девочек-подростков, что указывает на высокую 
значимость данного подхода в стратегии профилак-
тики ВПЧ-ассоциированных заболеваний, в т.ч. РШМ, 
и необходимость расширения региональных календа-
рей профилактических прививок за счет внедрения 
вакцинации против ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний и проведения региональных программ вакци-
нации против ВПЧ-ассоциированных заболеваний на 
постоянной основе.

6. Применение четырехвалентной вакцины против 

ВПЧ позволяет существенно предотвратить прямые 

и непрямые затраты, связанные с оказанием меди-
цинской помощи пациентам с ВПЧ-ассоциированными 
заболеваниями. Вакцинация девочек до начала поло-
вой жизни 4-валентной вакциной против ВПЧ может 
рассматриваться в РФ как экономически эффектив-
ная медицинская технология в профилактике заболе-
ваний, ассоциированных с ПВИ.

7. В рамках Совета экспертов удалось прийти к единому 
видению подходов в отношении начала вакцинации 
против ВПЧ: максимальная эффективность в отно-

шении предотвращения ВПЧ-ассоциированных 

раков может быть достигнута при вакцинации дево-

чек в возрасте 12–13 лет (до начала половой жизни). 
В случае наличия возможностей для организации 
гендерно-нейтральной стратегии вакцинации (вакци-
нация и девочек, и мальчиков) против ВПЧ (в рамках 
региональных программ) возможно достижение более 

значимого снижения бремени ПВИ различной локали-
зации (аногенитальной, орофарингеальной локализа-
ции), а также снижения уровня распространения ВПЧ 
в целом в популяции.

8. Внедрение программ вакцинации против ВПЧ позволит 
не только защитить от ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний (раков и предраков различной локализации), но 
также позволит сократить риск инфицирования ВИЧ. 

9. Не дожидаясь включения в Национальный календарь 
профилактических прививок необходимо приложить 

усилия к более широкому использованию ВПЧ-

вакцин в региональных программах профилакти-

ческой иммунизации и включению в региональные 

календари прививок.
10. В рамках планирования и организации вакцина-

ции против ВПЧ на региональном (и национальном) 
уровне(-ях) особое внимание необходимо уделить 

разработке программ долгосрочного мониторин-

га эффективности и безопасности вакцинации 
с целью оценки индивидуального и популяционного 
эффекта проводимых программ вакцинации, а также 
сбора и оценки нежелательных явлений, связанных 
и не связанных с вакцинацией.

11. Необходимо повышать информированность меди-

цинских работников о проблеме ПВИ и ее послед-

ствиях, в том числе в рамках программ непре-

рывного медицинского образования, а также 
обеспечить их приверженность вакцинопрофилактике 
против ВПЧ как эффективному и безопасному методу 
первичной профилактики развития онкологических 
заболеваний аногенитальной и орофарингеальной 
области у мужчин, женщин и детей. Вместе с тем 
очень важно развивать просветительскую работу 

среди населения, широко внедрять образовательные 
кампании по проблеме ПВИ и возможностях ее про-
филактики с применением вакцинации против ВПЧ. 
Следует более активно привлекать в качестве сто-
ронников здорового образа жизни и предупрежде-
ния ВПЧ-обусловленных заболеваний представителей 
религиозных сообществ, вносящих весомый вклад 
в воспитание российских детей и подростков. 

12. Накопленный опыт (мировой и российский) позволя-
ет рекомендовать включение вакцинации подростков 
разного возраста против ВПЧ в Национальный кален-
дарь профилактических прививок РФ. Для достижения 
оптимального эпидемиологического эффекта рекомен-

дуется вакцинация когорты девочек и мальчиков 

в возрасте 12–13 лет с максимально возможным 

охватом — не менее 90%. Программа должна реали-
зовываться в школах (осенью-весной, с учетом необхо-
димого интервала 6 мес между V1–V2). Такие показате-
ли охвата, гендерно-нейтральный подход и проведение 
вакцинации на базе школ позволят обеспечить мак-
симальное положительное влияние на показатели 
общественного здоровья, репродуктивного потенциала 
нации, показатели продолжительности жизни и разме-
ры предотвращенных расходов системы здравоохране-
ния РФ уже в среднесрочной перспективе.

13. Необходимо модернизировать и актуализировать 

имеющиеся в настоящее время клинические реко-

мендации по вакцинопрофилактике заболеваний, 

вызванных ВПЧ, дополнив вариантами включения 
прививки против ПВИ в рамки регионального кален-
даря профилактических прививок, добавив новые 
данные по эффективности и безопасности вакцина-
ции, а также скорректировав схемы применения вак-
цинных препаратов.
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Он  расположен на платформе elpub, которая дает возможность легко интегрироваться во все иностран-

ные базы данных и крупные библиотеки мира. Устройство сайта будет интуитивно понятно и иностран-
ным пользователям, от которых мы тоже ожидаем публикаций.

Сайт открывает новые возможности как для авторов, так и для читателей: доступны подача статей 
в электронном виде, поиск информации в архиве журнала по различным параметрам. Все статьи проверя-
ются на наличие плагиата. Это поможет соискателям научных степеней, так как теперь многие диссерта-
ционные советы в числе необходимых документов запрашивает справку об отсутствии плагиата в статьях. 
Помимо этого, на сайте публикуются новости Российского общества детских онкологов и другая важная 
информация.

Напоминаем, что наш журнал входит в список периодических печатных изданий, рецензируемых ВАК МОН 
РФ, а также в следующие базы цитирования: Scopus, РИНЦ, Киберленинка, Ulrich’s Periodicals Directory. 
Это требует постоянного совершенствования издания и повышения его уровня. Поэтому у нас действу-
ют новые требования к оформлению статей, ознакомиться с которыми вы можете на сайте в разделе для 
авторов. Уверены, что усложнение требований к рукописям согласно современным стандартам, принятым 
в ведущих научных изданиях, принесет пользу как авторам, так и читателям. 

Приглашаем наших читателей зарегистрироваться на сайте журнала и присылать статьи, оформленные 
в соответствии с новыми требованиями!

Уважаемые коллеги!
Ждем ваши статьи на платформе нашего сайта журнала «Онкопедиатрия»:

www.oncopediatria.ru



ООО Издательство «ПедиатрЪ»
Извещение

Извещение

Кассир

Кассир

В Сбербанке России ОАО, г. Москва

Онкопедиатрия

Онкопедиатрия

к/с 30101810400000000225
БИК 044525225

40702810738110016525

7728798571

ООО Издательство «ПедиатрЪ»

В Сбербанке России ОАО, г. Москва

к/с 30101810400000000225
БИК 044525225

40702810738110016525

7728798571

Предлагаем подписку на официальные издания Союза педиатров России. Журналы входят 

в Перечень ведущих научных журналов и изданий ВАК. Адрес редакции: 119991, Москва, 

Ломоносовский проспект, д. 2/62. Т елефон/факс: 8 (499) 132-72-04, e-mail: sales@nczd.ru

* Стоимость указана для физических лиц. Доставка журналов включена в стоимость.

Цена подписки*:
полгода (3 номера) — 450 руб.,

год (6 номеров) — 900 руб.

Цена подписки*:
полгода (3 номера) — 450 руб.,

год (6 номеров) — 900 руб.

Редакционная 

подписка — это:

• подписка с любого номера

Теперь подписаться можно

с любого номера на год

или на полгода

• удобство оплаты 

По квитанции в любом отделении 

Сбербанка РФ. 

Разборчивым почерком впишите 

в квитанцию свои личные данные: 

ФИО получателя, адрес для 

доставки журналов с индексом, 

контактный телефон. Отметьте 

нужный журнал и период 

подписки и укажите ее стоимость. 

Подтвердите оплату по факсу 

8 (499)132-72-04

Информация 

для юридических лиц

Для оформления платежных 

документов необходимо прислать 

заявку на подписку (наименование 

журнала и срок подписки) 

и реквизиты организации по факсу 

8 (499)132-72-04 

или по эл. почте sales@nczd.ru

Электронные версии журналов 

Союза педиатров России 

на сайте www.spr-journal.ru

Цена подписки*:
полгода (2 номера) — 450 руб.,

год (4 номера) — 900 руб.

Цена подписки*:


