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Ïðåäèñëîâèå
Клинические рекомендации (протоколы диагностики и лечения) по
детской эндокринологии составлены согласно типовому макету клини-
ческих рекомендаций, утвержденному на совещании главных внештат-
ных эндокринологов Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации 15 марта 2013 г. Данные клинические рекомендации разрабо-
таны ведущими специалистами в области детской эндокринологии, не-
однократно обсуждены на заседаниях профильной комиссии по дет-
ской эндокринологии Министерства здравоохранения РФ, на совеща-
ниях всех региональных главных эндокринологов России, на IX Все-
российской научно-практической конференции детских эндокриноло-
гов (22—23 июня 2013 г., Архангельск), на конференции детских эн-
докринологов совместно с педиатрами (12—13 декабря 2013 г., Моск-
ва), на X Всероссийской научно-практической конференции детских
эндокринологов (24—25 мая 2014 г., Петергоф) и утверждены на засе-
дании профильной комиссии по детской эндокринологии Всероссий-
ского общества эндокринологов 27 мая 2014 г. в рамках Всероссийско-
го съезда эндокринологов (Москва).

Клинические рекомендации основаны на анализе отечественных и
зарубежных консенсусов, посвященных ведению детей с эндокринны-
ми заболеваниями, на анализе доказательной базы методов диагности-
ки и лечения, на обобщенных данных мировых и отечественных пуб-
ликаций, а также личном опыте ведущих детских эндокринологов Рос-
сии.

Эндокринология развивается стремительно, особенно в области по-
нимания молекулярных механизмов болезней и внедрения новых тех-
нических методов в диагностику и лечение. Это обусловливает необхо-
димость ежегодного внесения дополнений, а иногда — изменений в
клинические рекомендации, что и планируется делать сообществом
детских эндокринологов.

Клинические рекомендации имеют своей целью максимальную по-
мощь врачу на всех этапах ведения ребенка (от первичного звена до ве-
дущих клиник федерального значения): диагностика, назначение адек-
ватного лечения, составление плана реабилитации. Большое внимание
уделено также возможности и необходимости профилактики эндо-
кринных заболеваний.

Считаю инициативу Министерства здравоохранения РФ в создании
клинических рекомендаций очень полезной и необходимой для улуч-
шения качества эндокринологической помощи детям.

Главный внештатный специалист — детский эндокринолог,
директор Института детской эндокринологии ФГБУ ЭНЦ,

член-корреспондент РАМН
В. А. Петеркова
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АПФ — ангиотензин-превращающий фермент
ГПН — уровень глюкозы в плазме натощак
ДКА — диабетический кетоацидоз
НГН — нарушенная гликемия натощак
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
ОГТТ — оральный тест на толерантность к глюкозе
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СД — сахарный диабет
СД1 — сахарный диабет типа 1
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
ЦНС — центральная нервная система
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография
CGMS — система длительного мониторирования глюкозы (continuo-

us glucose monitoring system)
HLA — антигены главного комплекса гистосовместимости челове-

ка (human leukocyte antigens)
MODY — юношеский диабет взрослого типа (maturity-onset diabetes

of the young)
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1 Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «слу-
чай—контроль» или когортных исследований. Высококачественные об-
зоры исследований «случай—контроль» либо когортных исследований с
очень низким риском эффектов смешивания или систематических оши-
бок и со средней вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью причинно-следственной связи

2 Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

E Доказательства уровня 3 или 4

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
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ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференциях детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5—6 сентября 2013 г. (Со-
чи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—E) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå, äèàãíîñòè÷åñêèå

êðèòåðèè è êëàññèôèêàöèÿ

ñàõàðíîãî äèàáåòà
Сахарный диабет (СД) — этиологически неоднородная группа метабо-
лических заболеваний, которые характеризуются хронической гипер-
гликемией, обусловленной нарушениями секреции или действия инсу-
лина либо сочетанием этих нарушений. При СД отмечаются наруше-
ния углеводного, жирового и белкового обмена, которые обусловлены
нарушением действия инсулина на ткани-мишени.
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Äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè

Диагностика СД основывается на изменениях уровня глюкозы в
плазме и наличии или отсутствии характерных симптомов (E) (табл. 3).

Таблица 3. Критерии диагностики сахарного диабета (ISPAD, 2009)

Характерные симптомы в сочетании со случайным выявлением уровня глюкозы в плаз-
ме � 11,1 ммоль/ла. Случайным считается выявление в любое время дня без учета вре-
мени, прошедшего после последнего приема пищи

или

Уровень глюкозы в плазме натощак � 7,0 ммоль/лб. Состояние натощак определяется
как прием пищи 8 ч назад и более

или

Уровень глюкозы в плазме через 2 ч после нагрузки при проведении орального теста
на толерантность к глюкозе (ОГТТ) � 11,1 ммоль/л. Для нагрузки используется эквива-
лент 75 г безводной глюкозы, растворенной в воде (или 1,75 г/кг до максимальной до-
зы 75 г)

а Для капиллярной цельной крови � 11,1 ммоль/л,
для венозной цельной крови � 10,0 ммоль/л.
б � 6,3 ммоль/л как для венозной, так и для капиллярной цельной крови.

При наличии кетоновых тел в крови и моче показана срочная терапия.
При отсутствии явных симптомов СД или наличии легкой симпто-

матики случайно выявленная гипергликемия или гипергликемия, об-
наруживаемая в условиях стресса (инфекционного, травматического и
пр.), может быть транзиторной. Рекомендовано наблюдение.

ОГТТ не проводится в тех случаях, когда случайное исследование
уровня глюкозы плазмы в течение дня или после еды подтверждает
диагноз СД.

Диагностические критерии при исследовании уровня глюкозы в плазме
натощак (ГПН):
� ГПН < 5,6 ммоль/л — нормальный уровень;
� ГПН 5,6—6,9 ммоль/л — нарушенная гликемия натощак (НГН);
� ГПН � 7,0 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
Диагностические критерии результатов ОГТТ (уровень глюкозы в плаз'

ме через 2 ч после нагрузки глюкозой [ГП2]):
� ГП2 < 7,8 ммоль/л — нормальная толерантность к глюкозе;
� ГП2 7,8—11,0 ммоль/л — нарушение толерантности к глюкозе (НТГ);
� ГП2 � 11,1 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
НТГ и НГН рассматривают как промежуточные стадии между нор-

мальным углеводным обменом и сахарным диабетом (E).
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Êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà

Классификация сахарного диабета приведена в табл. 4.

Таблица 4. Этиологическая классификация нарушений углеводного обмена (ISPAD, 2009)

I. Сахарный диабет типа 1 (СД1) может манифестировать в любом возрасте, но наиболее
часто — в детском и юношеском.

А. Аутоиммунный сахарный диабет характеризуется гибелью бета-клеток, наличием
аутоантител к бета-клеткам, абсолютной инсулиновой недостаточностью, полной
инсулинозависимостью, тяжелым течением с тенденцией к кетоацидозу, ассоциа-
цией с генами главного комплекса гистосовместимости (HLA).

B. Идиопатический сахарный диабет также протекает с гибелью бета-клеток и склон-
ностью к кетоацидозу, но без признаков аутоиммунного процесса (специфических
аутоантител и ассоциации с HLA-системой). Эта форма заболевания характерна для
пациентов африканского и азиатского происхождения

II. Сахарный диабет типа 2 (СД2) — наиболее распространенный среди взрослых тип
СД, характеризуется относительной инсулиновой недостаточностью с нарушениями как
секреции, так и действия инсулина: от преобладающей инсулинорезистентности с отно-
сительной инсулиновой недостаточностью до преимущественно секреторного дефекта в
сочетании или без сочетания с инсулинорезистентностью

III. Другие специфические типы сахарного диабета. В этот раздел включают ряд нозологи-
чески самостоятельных форм диабета (в основном это наследственные синдромы с мо-
ногенным типом наследования), объединенных в отдельные подтипы.

А. Генетические дефекты функции бета'клеток:

1. Хромосома 12, HNF1A (MODY3).

2. Хромосома 7, GCK (MODY2).

3. Хромосома 20, HNF4A (MODY1).

4. Хромосома 13, инсулиновый промоторный фактор — IPF-1 (MODY4).

5. Хромосома 17, HNF1B (MODY5).

6. Хромосома 2, NEUROD1 (MODY6).

7. Мутация митохондриальной ДНК.

8. Хромосома 6, KCNJ11 (Kir6.2), ABCC8 (Sur 1).

9. Некоторые другие, причина которых — моногенные дефекты синтеза инсулина.

B. Генетические дефекты действия инсулина:

1. Резистентность к инсулину типа A.

2. Лепречаунизм (синдром Донохью).

3. Синдром Рабсона—Менделхолла.

4. Липоатрофический диабет.

5. Некоторые другие формы сахарного диабета, развивающиеся вследствие мута-
ции гена рецептора инсулина. Клинически проявляются нарушениями углеводно-
го обмена от умеренной гипергликемии и гиперинсулинемии до явного сахарного
диабета. Синдром Донохью и синдром Рабсона—Менделхолла манифестируют в
детском возрасте и проявляются резко выраженной резистентностью к инсулину.
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С. Заболевания экзокринной части поджелудочной железы

1. Панкреатит.

2. Травма, панкреатэктомия.

3. Новообразования поджелудочной железы.

4. Кистозный фиброз (муковисцидоз).

5. Гемохроматоз.

6. Фибро-калькулезная панкреатопатия.

7. Некоторые другие нозологически различные заболевания, при которых наряду
со значительными нарушениями экзокринной функции поджелудочной железы
наблюдается и недостаточность секреторной функции островковых клеток.

D. Эндокринопатии

1. Акромегалия.

2. Синдром Кушинга.

3. Глюкагонома.

4. Феохромоцитома.

5. Гипертиреоз.

6. Соматостатинома.

7. Альдостерома.

8. Некоторые другие эндокринопатии вследствие контринсулярного действия вы-
деляемых в избыточном количестве гормонов могут приводить к истощению
функциональных компенсаторных резервов бета-клеток поджелудочной железы.

Е. Диабет, индуцированный некоторыми лекарственными препаратами или другими хи'
мическими веществами

1. Вакор.

2. Пентамидин.

3. Никотиновая кислота.

4. Глюкокортикоиды.

5. Тиреоидные гормоны.

6. Диазоксид.

7. Агонисты �-адренорецепторов.

8. Тиазиды.

9. Фенитоин.

10. Альфа-интерферон.

11. Другие препараты. Механизмы их действия различны: ухудшение перифе-
рического действия инсулина, усиление имеющейся инсулинорезистентности.
В детском возрасте наибольшее значение имеет применение �-интерферона,
под влиянием которого может развиться аутоиммунный сахарный диабет с вы-
раженной абсолютной недостаточностью инсулина.
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F. Инфекции

1. Врожденная краснуха.

2. Цитомегаловирус.

3. Другие. Некоторые вирусные инфекции приводят к гибели бета-клеток с раз-
витием абсолютной инсулиновой недостаточности. Непосредственное поражение
вирусом островкового аппарата встречается редко.

G. Редкие формы сахарного диабета

1. Синдром ригидного человека (синдром мышечной скованности, stiff-man synd-
rome) — аутоиммунное поражение ЦНС, характеризующееся ригидностью акси-
альных мышц с болезненным их спазмом; выявляются антитела к глутаматдекар-
боксилазе, и почти в 50% случаев развивается сахарный диабет.

2. Аутоиммунный полигландулярный синдром I и II типов.

3. Другие заболевания, протекающие с образованием аутоантител к рецепторам
инсулина, — системная красная волчанка, пигментно-сосочковая дистрофия
кожи (acanthosis nigricans). При этом может наблюдаться выраженная резистент-
ность к инсулину.

H. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с сахарным диабетом

Сахарный диабет может быть компонентом многих генетических синдромов, в том
числе:

1. Синдром Вольфрама.

2. Синдром Дауна.

3. Синдром Шерешевского—Тернера.

4. Синдром Клайнфельтера.

5. Синдром Лоуренса—Муна—Бидля.

6. Синдром Прадера—Вилли.

7. Атаксия Фридрейха.

8. Хорея Хантигтона.

9. Порфирия.

10. Миотоническая дистрофия.

В детском возрасте наиболее часто встречается синдром Вольфрама (DIDMOAD).

IV. Гестационный сахарный диабет (сахарный диабет беременных) — любые состояния с
нарушением углеводного обмена (в том числе нарушенная толерантность к глюкозе),
диагностированные при беременности. Выделение гестационного СД в отдельный тип
обусловлено повышенным риском перинатальной смертности и врожденных уродств
при нарушениях углеводного обмена у беременных

Возможность других типов СД у ребенка необходимо рассматривать при
наличии:
� СД с аутосомно-доминантным наследованием в семье;
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� экстрапанкреатических заболеваний (атрофия диска зрительного
нерва, глухота, синдромальные состояния);

� мягкого течения диабета с невысокой потребностью в инсулине либо
отсутствием таковой;

� сохранной секреции инсулина (C-пептида) после окончания фазы
ремиссии;

� манифестации диабета в первые 6 мес жизни.

Ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 1

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç

Сахарный диабет типа 1 (СД1) — аутоиммунное заболевание, развива-
ющееся у генетически предрасположенных к нему лиц, при котором
хронически протекающий лимфоцитарный инсулит приводит к опо-
средованной T-лимфоцитами деструкции бета-клеток с последующим
развитием абсолютной инсулиновой недостаточности со склонностью
к развитию кетоацидоза.

СД1 — многофакторное, полигенно наследуемое заболевание. Риск
развития СД1 в различных случаях см. табл. 5.

Таблица 5. Риск развития СД1 у родственников больных

Родственная связь по отношению к пробанду
с сахарным диабетом

Средний риск, %

Братья и сестры больных 4—5

Родители 5

Дети больных диабетом отцов 3,6—8,5

Дети больных диабетом матерей 1,1—3,6

Возраст матери при рождении ребенка > 25 лет 1,1

Возраст матери при рождении ребенка < 25 лет 3,6

Дети двух родителей, больных диабетом 30—34

Монозиготные близнецы 30—50

Дизиготные близнецы 5

Наличие диабета у брата/сестры и у ребенка от больного
родителя

30

Наличие диабета у брата/сестры и одного из родителей 12

Наличие диабета у двух братьев/сестер и у двух родителей 40

В целом по популяции 0,2—0,4
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Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ìåòîäû

ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè

Ôàçû òå÷åíèÿ

В течении СД1 выделяют следующие фазы:
� доклинический диабет;
� манифестация, или дебют сахарного диабета;
� частичная ремиссия, или фаза «медового месяца»;
� хроническая фаза пожизненной зависимости от инсулина;
� нестабильный этап препубертатного периода;
� стабильный период, наблюдающийся после периода полового созре-

вания.
Доклинический диабет может длиться месяцы или годы.

Диагностика:
� маркеры аутоиммунности против бета-клеток (аутоантитела к клет-

кам островков Лангерганса, к глутаматдекарбоксилазе, тирозинфос-
фатазе, инсулину). Увеличение титра двух и более видов антител
означает риск развития сахарного диабета в последующие 5 лет, рав-
ный 25—50%.

� генетические маркеры СД1 (HLA);
� снижение 1-й фазы секреции инсулина (менее 10-го перцентиля для

соответствующего возраста и пола) при в/в тесте на толерантность к
глюкозе — в этом случае риск развития СД в последующие 5 лет со-
ставляет 60%.

Ìàíèôåñòàöèÿ, èëè äåáþò ñàõàðíîãî äèàáåòà

Клиника сахарного диабета варьирует от неургентных проявлений до
тяжелой дегидратации, диабетического кетоацидоза вплоть до развития
коматозного состояния (E). Клинические проявления сахарного диабе-
та приведены в табл. 6.

Таблица 6. Проявления сахарного диабета

Неургентные Ургентные

Полидипсия, полиурия Тяжелая дегидратация (сухость кожных по-
кровов и слизистых, сниженный тургор кожи,
«запавшие глаза»)

Энурез Многократная рвота

Прогрессирующее снижение массы тела Дыхание Куссмауля — равномерное редкое
дыхание с глубоким шумным вдохом и уси-
ленным выдохом
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Неургентные Ургентные

Рецидивирующие кожные инфекции Запах ацетона в выдыхаемом воздухе

Слабость, утомляемость Расстройство сознания (дезориентация, пре-
коматозное или, реже, коматозное состояние)

Вульвит, баланит

Диабетический кетоацидоз без лечения приводит к смерти. Больные
нуждаются в немедленном лечении и оказании специализированной
помощи (E).

×àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ, èëè ôàçà «ìåäîâîãî ìåñÿöà»

Наблюдается после начала лечения инсулином примерно у 80% детей,
продолжительность составляет от нескольких недель до полугода, ред-
ко — год и дольше. Фаза ремиссии сахарного диабета является времен-
ной и не означает излечения (E).
� полная ремиссия — прекращение введения инсулина без ухудшения

показателей гликемии;
� частичная ремиссия — потребность в инсулине составляет менее

0,5 ЕД/кг, а концентрация гликированного гемоглобина (HbA1c) в
крови — менее 7%.

Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ

Гипергликемия — главный лабораторный признак СД.
Нормальные показатели уровня глюкозы в капиллярной крови:

� новорожденные — 1,6—4,0 ммоль/л;
� доношенные грудные дети — 2,78—4,4 ммоль/л;
� дети раннего возраста и школьники — 3,3—5,0 ммоль/л.

Глюкозурия. В норме у здорового человека глюкоза в моче отсутствует.
Глюкозурия при нормальном уровне глюкозы в крови может озна-

чать следующее:
� почечный диабет;
� наличие других сахаров (фруктозы, галактозы, лактозы, левулезы)

при наследственных заболеваниях обмена веществ;
� раннюю стадию MODY3.

Кетоны. Определяют уровни ацетоацетата в моче и �-оксибутирата в
крови. Уровень �-оксибутирата в крови выше 0,5 ммоль/л является по-
вышенным.
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Кетонурия при нормальном уровне глюкозы в крови может наблю-
даться в следующих случаях:
� инфекционные заболевания с высокой температурой;
� рвота;
� рацион с низким содержанием углеводов, особенно у маленьких де-

тей (ацетонемические состояния раннего возраста).
Уровень гликированного гемоглобина отражает состояние углеводного

обмена в течение последних трех месяцев. Оценка уровня HbA1c ис-
пользуется для подтверждения диагноза СД и оценки степени компен-
сации углеводного обмена у больных СД, получающих лечение. Нор-
мальный уровень HbA1c составляет 4—6%, HbA1 — 5—7,8%.

Аутоантитела к антигенам бета'клеток (ICA, GADA, IAA, IA2) — им-
мунологические маркеры аутоиммунного инсулита.

С'пептид — маркер остаточной секреции инсулина.
� базальный уровень C-пептида у здоровых людей составляет 0,43—

2,61 нмоль/л (1,1—4,4 нг/мл);
� при СД1 уровень C-пептида снижен или не определяется;
� после стимуляции глюкозой или стандартным углеводистым завтра-

ком уровень C-пептида у больных СД1 значимо не повышается, а
при СД2 — значительно возрастает.

Ëå÷åíèå ÑÄ1 ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà
Помощь детям с СД1 осуществляется на амбулаторном и стационар-
ном уровнях.

Лечение СД1 у детей складывается из следующих основных факторов:
� инсулинотерапия;
� правильное питание;
� физические нагрузки;
� обучение самоконтролю и проведение его в домашних условиях;
� психологическая помощь.

Цели лечения детей и подростков с СД1:
� достижение максимально близкого к норме уровня углеводного об-

мена;
� нормальное физическое и соматическое развитие ребенка;
� развитие самостоятельности и мотивации к самоконтролю;
� профилактика специфических осложнений сахарного диабета.

Èíñóëèíîòåðàïèÿ

В России у детей и подростков применяются только препараты челове-
ческого генно-инженерного инсулина и аналоги инсулина (табл. 7).
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Таблица 7. Типы препаратов инсулина, применяемых в Российской Федерации у детей и
подростков, и профиль их действия

Тип инсулина Начало
действия, ч

Пик
действия, ч

Длительность
действия, ч

Аналоги ультракороткого действия — аспарт
(НовоРапид), глулизин (Апидра), лизпро
(Хумалог)

0,15—0,35 1—3 3—5

Простой — короткого действия (Актрапид
НМ, Хумулин Регулар, Инсуман Рапид)

0,5—1 2—4 5—8

Средней длительности действия (Протафан
HM, Хумулин НПХ, Инсуман Базал)

2—4 4—12 12—24

Базальные аналоги инсулина

Аналог инсулина гларгин (Лантус) 2—4 Нет 24

Аналог инсулина детемир (Левемир) 1—2 6—12а 20—24б

а Для доз 0,2—0,4 ЕД/кг 50% максимальный эффект наступает в интервале от 3—4 до
14 ч после введения.
б При дозе 0,4 ЕД/кг — 20 ч.

Другие препараты человеческого инсулина — короткого действия
(Биосулин Р, Инсуран Р, Ринсулин Р, Росинсулин Р) и средней про-
должительности действия (Инсуран НПХ, Биосулин Н, Ринсу-
лин НПХ, Росинсулин С) у детей и подростков не исследованы. Сме-
шанные человеческие инсулины не используются в педиатрической
практике.

Инсулины короткого действия (простой инсулин) вводятся за
20—30 мин до еды.

Аналоги ультракороткого действия (Хумалог, НовоРапид и Апидра)
вводятся непосредственно перед приемом пищи (C), обладают сходны-
ми временными профилями действия вне зависимости от дозы (C).
Применение аналогов ультракороткого действия снижает частоту ги-
погликемии (A, B).

Беспиковые аналоги инсулина продленного действия: Лантус вво-
дится 1 раз в сутки, может назначаться 2 раза в сутки для обеспечения
оптимального базального уровня инсулина в крови (C). При переходе
на Лантус общая доза базального инсулина должна быть снижена на
20% во избежание гипогликемии (C). Левемир в большинстве случаев
вводится 2 раза в сутки (A, E). При переводе с НПХ на Левемир его на-
чальная доза не меняется (E). Наиболее важной характеристикой инсу-
лина Лантус (A, B, C) и инсулина Левемир (A, B, C) является снижение
частоты гипогликемий при их применении.

20



Внутривенное введение инсулина. Простой человеческий инсулин
может вводиться в/в, что используется при ДКА и хирургических опе-
рациях. Ультракороткие аналоги инсулина также могут вводиться
в/в (C). Эффективность ультракоротких аналогов при в/в введении не
превосходит эффективности простого человеческого инсулина.

У каждого ребенка потребность в инсулине и необходимое ему соотно-
шение инсулинов различной длительности определяются индивиду-
ально. В первые 1—2 года заболевания потребность в инсулине в среднем
составляет 0,5—0,6 ЕД/кг. Через 5 лет от начала заболевания у большин-
ства больных потребность в инсулине повышается до 1 ЕД/кг, а в период
полового созревания она может достигать 1,2—1,5 ЕД/кг.

1. Инсулиновые шприц-ручки с заполненными инсулином картриджами,
позволяющие изменять дозу инсулина с шагом в 0,5—1 ЕД.

2. Одноразовые пластиковые инсулиновые шприцы с фиксированными иг-
лами. Градуировка инсулиновых шприцев должна соответствовать
концентрации используемых инсулинов. Дети и подростки с СД и
их родители должны уметь пользоваться инсулиновыми шприцами
на случай появления неисправности других устройств для введения
инсулина.

3. Инсулиновые помпы являются наиболее современным средством вве-
дения инсулина.

Все дети с впервые диагностированным СД подлежат госпитализации:
� начальная доза инсулина короткого действия перед основными при-

емами пищи составляет 0,5—1 ЕД у детей первых лет жизни, 2—4 ЕД
у младших школьников и 4—6 ЕД у подростков;

� коррекция дозы инсулина проводится в зависимости от динамики
уровня глюкозы в плазме: при стабильном уровне глюкозы дозу ин-
сулина повышают на 50%, при возрастании повышают на 100%, при
снижении уменьшают на 25—50%;

� при выраженной гипергликемии проводятся дополнительные инъек-
ции инсулина — перед вторым завтраком, полдником, вторым ужи-
ном, в 24.00, 3.00 и 6.00;

� при стабилизации уровня глюкозы — перевод на интенсифициро-
ванный режим инсулинотерапии.

� базисно-болюсный режим (интенсифицированный режим, или ре-
жим множественных инъекций) — использование аналогов инсулина
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ультракороткого/короткого действия перед основными приемами
пищи и инсулинов средней продолжительности действия/беспико-
вых аналогов 1—2 раза в сутки;

� режим постоянной п/к инфузии инсулина с использованием инсули-
новой помпы позволяет максимально приблизить уровень инсулина
в крови к физиологическому;

� в период частичной ремиссии режим инсулинотерапии определяется
уровнем глюкозы в плазме.

Ñàìîêîíòðîëü

Самоконтроль — регулярный контроль уровня глюкозы в плазме обу-
ченными пациентами или членами их семей, анализ полученных ре-
зультатов, учет режима питания и физической активности, умение
проводить самостоятельную коррекцию инсулинотерапии в зависимо-
сти от меняющихся условий:
� обучение самоконтролю по основным вопросам (симптомы сахарно-

го диабета, принципы инсулинотерапии, правила подбора и коррек-
ции доз инсулина, режим питания, подсчет количества углеводов, за-
нятия спортом, поведение в случае возникновения гипогликемии,
кетоацидоза, при интеркуррентных заболеваниях) проводится в
Школе диабета;

� оптимально определение уровня глюкозы 4—6 раз в сутки;
� система длительного мониторирования гликемии (CGMS, Continuo-

us Glucose Monitoring System) используется как дополнение к тради-
ционному самоконтролю в случае скрытых гипогликемий или при
частых гипогликемических эпизодах (E).

Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç

è êåòîàöèäîòè÷åñêàÿ êîìà
Диабетический кетоацидоз (ДКА) — острая диабетическая декомпен-
сация обмена веществ, проявляющаяся резким повышением уровня
глюкозы и концентрации кетоновых тел в крови, появлением их в моче
и развитием метаболического ацидоза, сопровождающаяся различной
степени нарушениями сознания или протекающая без них и требую-
щая экстренной госпитализации больного.

Биохимические критерии ДКА:
� гипергликемия > 11 ммоль/л;
� pH венозной крови < 7,3 или уровень бикарбонатов < 15 ммоль/л;
� кетонемия или кетонурия.
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Степень тяжести ДКА определяется степенью ацидоза:
� легкий ДКА — pH венозной крови < 7,3 или уровень бикарбонатов

< 15 ммоль/л;
� умеренный ДКА — pH венозной крови < 7,2 или уровень бикарбона-

тов < 10 ммоль/л;
� тяжелый ДКА — pH венозной крови < 7,1 или уровень бикарбонатов

< 5 ммоль/л.
Диагноз ДКА основывается на клинической картине, жалобах, нали-

чии гипергликемии, глюкозурии и кетонурии. Основные лабораторные
показатели при развитии ДКА представлены в табл. 8.

Таблица 8. Лабораторные показатели диабетического кетоацидоза

Показатель В норме При ДКА Комментарий

Уровень глюкозы 3,3—5,5 ммоль/л � Обычно выше 16,6

Уровень калия 3,8—5,4 ммоль/л N или � При внутриклеточном дефиците
калия его уровень в плазме ис-
ходно нормальный или даже
повышенный вследствие ацидо-
за. С началом регидратации и
инсулинотерапии развивается
гипокалиемия

Активность амилазы < 120 ЕД/л � Активность липазы остается в
пределах нормы

Число лейкоцитов 4—9�109 л–1 � Даже при отсутствии инфекции
(стрессорный лейкоцитоз)

Газовый состав крови Метаболический ацидоз с час-
тичной респираторной компен-
сацией

pCO2 36—44 мм рт. ст. �� Снижается до 15 мм рт. ст. При
сопутствующей дыхательной
недостаточности pCO2 — менее
25 мм рт. ст., при этом развива-
ется выраженная вазоконстрик-
ция сосудов головного мозга,
возможно развитие отека мозга

pH 7,36—7,42 �� Снижается до 6,8

Уровень лактата < 1,8 ммоль/л N или � Лактатацидоз вызывается ги-
перперфузией, а также актив-
ным синтезом лактата печенью
в условиях снижения pH < 7,0

Активность КФК,
АсАТ

� Как признак протеолиза

� — повышено; � — снижено; N — нормальное значение; КФК — креатинфосфокина-
за; АсАТ — аспартатаминотрансфераза.
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Ëå÷åíèå

Лечение при тяжелом ДКА должно проводиться в центрах, где имеется
возможность оценки и мониторинга симптомов, неврологического
статуса и лабораторных показателей (C, E). Ежечасно регистрируются
пульс, частота дыхания, АД, определяется неврологический статус;
проводится мониторинг ЭКГ. Ведется протокол наблюдения (в кото-
рый заносятся результаты всех измерений содержания глюкозы в кро-
ви или плазме, кетоновых тел, электролитов, кальция, фосфата, креа-
тинина в сыворотке, pH и газового состава артериальной крови, глю-
козы и кетоновых тел в моче, объем вводимой жидкости, вид инфузи-
онного раствора, способ и продолжительность инфузии, потери жид-
кости (диурез) и доза инсулина). В начале лечения лабораторные пока-
затели определяют каждые 1—3 ч, в дальнейшем реже.

Лечение ДКА включает: регидратацию, введение инсулина, устранение
электролитных нарушений, борьбу с ацидозом с помощью введения би-
карбонатов, общие мероприятия, лечение состояний, вызвавших ДКА.

Регидратацию проводят 0,9% раствором NaCl для восстановления пе-
риферического кровообращения (E), но не гипотоническим раство-
ром. Начинать введение жидкости следует до начала инсулинотерапии.
Регидратация у детей с ДКА должна проводиться более медленно и
осторожно, чем в других случаях.

Инсулинотерапия. Введение инсулина начинают спустя 1—2 ч после
начала регидратации (E, C). Используются малые дозы в/в вводимого
инсулина (A) короткого действия. Начальная доза — 0,1 ЕД/кг/ч (мож-
но развести 50 ЕД инсулина в 50 мл физиологического раствора, тог-
да 1 ЕД = 1 мл). 50 мл смеси пропускают струйно через систему для в/в
инфузий с целью абсорбции инсулина на стенках системы. Доза инсу-
лина сохраняется на уровне 0,1 ЕД/кг/ч, по меньшей мере, до выхода
больного из ДКА (pH выше 7,3, уровень бикарбонатов больше
15 ммоль/л или нормализация анионной разницы) (B). При быстром
снижении уровня глюкозы в плазме и нормализации метаболического
ацидоза доза инсулина может быть снижена до 0,05 ЕД/кг/ч или менее.
У маленьких детей начальная доза может составлять 0,05 ЕД/кг/ч,
а при тяжелой сопутствующей гнойной инфекции — увеличиваться
до 0,2 ЕД/кг/ч.

При нормализации кислотно-щелочного состояния переходят на
п/к введение инсулина каждые 2 ч. При отсутствии кетоза на
2—3-и сутки больного переводят на введение инсулина короткого
действия 5—6 раз в сутки, а затем на обычную комбинированную ин-
сулинотерапию.

Восстановление уровня калия. Заместительная терапия необходима
вне зависимости от концентрации калия в сыворотке (A). Заместитель-
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ная терапия калием основывается на данных его определения в сыво-
ротке и продолжается в течение всего периода в/в введения жидко-
стей (E).

Борьба с ацидозом. Бикарбонаты используются только в случае тяже-
лого ацидоза (pH крови ниже 7,0), который грозит подавлением внеш-
него дыхания (при pH ниже 6,8), при проведении комплекса реанима-
ционных мероприятий.

Мониторинг состояния больного. Содержание глюкозы в капиллярной
крови определяется каждый час. Каждые 2—4 ч проводится определе-
ние в венозной крови уровня глюкозы, электролитов, мочевины, газо-
вого состава крови.

Осложнения терапии ДКА: отек мозга, неадекватная регидратация,
гипогликемия, гипокалиемия, гиперхлоремический ацидоз.

Ïîìïîâàÿ èíñóëèíîòåðàïèÿ
Инсулиновая помпа — мобильное электронное устройство, постоянно
носимое пациентом, весом 65—100 г. В ней используется только один
вид инсулина, в основном быстродействующие аналоги инсулина, ко-
торый подается в двух режимах — базисном и болюсном.

Преимущества инсулиновых помп:
� индивидуальный подбор базисной скорости введения инсулина;
� возможность уменьшить скорость базисной подачи при физической

нагрузке вплоть до отмены;
� расширенные возможности болюсного режима (стандартный, про-

лонгированный и многоволновой);
� снижение вариабельности действия вследствие использования ана-

логов инсулина ультракороткого действия;
� возможность подачи малых доз инсулина с точностью до 0,01 ЕД;
� уменьшение количества инъекций.

Показания к использованию помповой терапии:
� невозможность достижения компенсации углеводного обмена, боль-

шая вариабельность уровня глюкозы в течение суток вне зависимо-
сти от уровня HbA1c (C);

� «феномен утренней зари» (E);
� снижение качества жизни (E);
� частые гипогликемии (C);
� дети младшего возраста с низкой потребностью в инсулине, особен-

но младенцы и новорожденные — не существует возрастных ограни-
чений использования помп (E);

� иглофобия (E);
� регулярные занятия спортом (E).
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Помпу можно применять при любой длительности СД, в том числе в
дебюте заболевания (A). В большинстве случаев перевод на помповую
инсулинотерапию следует осуществлять не ранее чем через 6 мес после
манифестации СД, после того как пациенты и их родители овладеют на-
выками управления диабетом и приобретут определенный опыт (E).

Противопоказания для перевода на помповую инсулинотерапию:
� больной и/или члены его семьи плохо соблюдают режим лечения

вследствие недостаточной обученности либо нежелания или неуме-
ния применять эти знания на практике;

� психологические и социальные проблемы в семье (алкоголизм, асо-
циальные семьи, поведенческие особенности ребенка и др.) (E).
Условия перевода на помповую терапию:

� достаточный уровень знаний у пациента и/или членов семьи;
� перевод в условиях стационара врачом, прошедшим специальное

обучение по вопросам помповой терапии.
Условия прекращения помповой терапии (E):

� ребенок или его родители (опекуны) желают вернуться к традицион-
ной терапии;

� медицинские показания:
частые эпизоды кетоацидоза или гипогликемии вследствие непра-
вильного управления помпой;
неэффективность помповой терапии по вине пациента (частые про-
пущенные болюсы, неадекватная частота самоконтроля, отсутствие
корректировок доз инсулина);
частое инфицирование в местах установки катетера.

Ëå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà

â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ
Успех ведения пациентов в амбулаторных условиях определяется не
только адекватностью подобранной инсулинотерапии, но и опытом
навыков самоконтроля в домашних условиях (E). В первые 3—6 мес
после манифестации диабета требуется достаточно частый контакт с
детским эндокринологом поликлиники, в дальнейшем — 1 раз в 1—
3 мес в зависимости от течения заболевания и появления сложностей в
ведении пациента; для детей первых лет жизни контакт с эндокриноло-
гом также должен быть более частым.

В основные задачи эндокринолога на амбулаторном приеме входит:
� оценка физического развития — рост, вес, индекс массы тела;
� данные осмотра — места инъекций инсулина, АД, пальпация печени,

щитовидной железы, оценка полового статуса;
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� оценка качества гликемического контроля — уровень HbA1c, показате-
ли гликемии по данным Дневника, адекватность подсчета количества
углеводов, учет физических нагрузок, коррекции дозы инсулина;

� скрининг специфических осложнений СД;
� у детей старше 11 лет с длительностью заболевания более 2 лет — на-

правление к специалистам (окулист, невропатолог).

Öåëåâûå ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà

В табл. 9 представлены адаптированные по возрасту показатели угле-
водного обмена, принятые в России.

Таблица 9. Целевые уровни углеводного обмена, адаптированные к возрасту (Россий-
ский консенсус 2010 г., адаптированные данные ISPAD, 2009; ADA, 2009)

Возрастная
группа

Степень компенса'
ции углеводного
обмена

УГК, ммоль/л HbA1c, %

Перед едой После еды Перед сном/
ночью

Дошкольники
(0—6 лет)

Компенсация 5,5—9,0 7,0—12,0 6,0—11,0 < 8,5
(но > 7,5)

Субкомпенсация 9,0—12,0 12,0—14,0 < 6,0 или
> 11,0

8,5—9,5

Декомпенсация > 12,0 > 14,0 < 5,0 или
> 13,0

> 9,5

Младшие
школьники
(6—12 лет)

Компенсация 5,0—8,0 6,0—11,0 5,5—10,0 < 8,0

Субкомпенсация 8,0—10,0 11,0—13,0 < 5,5 или
> 10,0

8,0—9,0

Декомпенсация > 10,0 > 13,0 < 4,5 или
> 12,0

> 9,0

Подростки
(13—19 лет)

Компенсация 5,0—7,5 5,0—9,0 5,0—8,5 < 7,5

Субкомпенсация 7,5—9,0 9,0—11,0 < 5,0 или
> 8,5

7,5—9,0

Декомпенсация > 9,0 > 11,0 < 4,0 или
> 10,0

> 9,0

УГК — уровень глюкозы крови.

Для подбора оптимальной инсулинотерапии применяется также сис'
тема продолжительного глюкозного мониторинга — CGMS, которая фик-
сирует уровень глюкозы в крови каждые 5 мин на протяжении 3 сут.

Для каждого ребенка должны быть индивидуально определены целе-
вые показатели уровня глюкозы. Целевые показатели должны быть по-
вышены у детей с рецидивирующими гипогликемиями или нечувстви-
тельностью к надвигающейся гипогликемии.
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Ãèïîãëèêåìèÿ
Гипогликемия — наиболее частое острое осложнение СД1, состояние,
при котором уровень глюкозы в крови опасно низок:
� у новорожденных — менее 1,7 ммоль/л;
� у недоношенных — менее 1,1 ммоль/л;
� ухудшение самочувствия при СД — в пределах от 2,6 до 3,5 ммоль/л

(в плазме — 3,1—4,0 ммоль/л);
� при хронической декомпенсации сахарного диабета ухудшение само-

чувствия может наблюдаться при показателях порядка 6—7 ммоль/л;
� относительная гипогликемия — появление типичных симптомов ги-

погликемии при уровне глюкозы в крови > 3,9 ммоль/л, купирую-
щихся при приеме легкоусвояемых углеводов.
Причины гипогликемий:

� передозировка инсулина;
� недостаточное количество углеводов;
� физическая нагрузка;
� прием алкоголя;
� нарушения всасывания (целиакия, интеркуррентные заболевания с

рвотой, поносом).
Патогенез:

� несоответствие между дозой инсулина, количеством и характером
принятой пищи и уровнем недавней физической нагрузки;

� недостаточная секреция глюкагона и снижение адреналинового от-
вета при снижении уровня глюкозы в крови;

� нарушение функции печени и/или почек;
� прием тетрациклина и окситетрациклина, сульфаниламидов, ацетил-

салициловой кислоты, �-адреноблокаторов, анаболических стероидов.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Клиническая картина гипогликемических состояний связана с энерге-
тическим голоданием клеток ЦНС.

Нейрогликопенические симптомы:
� слабость, головокружение;
� сложности с концентрацией внимания;
� головная боль;
� сонливость;
� спутанность сознания;
� нечеткая речь;
� неустойчивая походка;
� судороги.
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Автономные симптомы:
� тремор;
� холодный пот;
� бледность кожных покровов;
� тахикардия;
� повышение АД;
� чувство тревоги и страха.

Степени тяжести гипогликемических состояний
1 степень — легкая: потливость, дрожь, сердцебиение, беспокойство,

нечеткость зрения, чувство голода, утомляемость, головная боль.
2 степень — средняя: нарушение координации, неразборчивая речь,

сонливость, заторможенность, агрессия.
3 степень — тяжелая: судороги, кома.
Гипогликемическая кома возникает, если вовремя не принять меры

к купированию тяжелого гипогликемического состояния (табл. 10).

Таблица 10. Степени тяжести гипогликемической комы

Степени тяжести Лечение

1 степень — легкая 10—20 г быстродействующих углеводов внутрь (са-
хар, сок, кока-кола); при сохранении симптоматики
повторить прием углеводов через 10—15 мин

2 степень — средняя

3 степень — тяжелая Глюкагон (в/м, п/к или в/в): 0,5 мг в возрасте до
12 лет, 1,0 мг — в более старшем возрасте; или в/в
20—80 мл 10% раствора глюкозы

Âåäåíèå áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì ïðè èíòåðêóððåíòíûõ

çàáîëåâàíèÿõ
Необходим более частый и тщательный контроль уровня глюкозы в
крови и кетонов в крови/моче.

Лечение интеркуррентного заболевания проводится так же, как у де-
тей без СД.

Заболевания, протекающие с рвотой и диареей, сопровождаются
снижением уровня глюкозы в крови. Для профилактики гипогликемий
в этих случаях необходимо снизить дозы инсулинов короткого и про-
лонгированного действия на 20—50%; больному дают легкую, богатую
углеводами пищу, соки.

При развитии гипергликемии и кетоза необходима коррекция инсу-
линотерапии (табл. 11).
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Таблица 11. Коррекция инсулинотерапии

Уровень глюкозы в крови,
ммоль/л

Уровень кетонов в крови,
ммоль/л

Коррекция инсулинотерапии

> 14 0—1 Увеличение дозы инсулина ко-
роткого/ультракороткого дейст-
вия на 5—10% от суммарной
суточной дозы

1—3 Увеличение дозы инсулина ко-
роткого/ультракороткого дейст-
вия на 10—20% от суммарной
суточной дозы

> 3 Увеличение дозы инсулина ко-
роткого/ультракороткого дейст-
вия на 10—20% от суммарной
суточной дозы, госпитализация

У пациентов на помповой инсулинотерапии базальная доза инсулина
может быть временно увеличена на 20—50—100% до снижения уровня
глюкозы и исчезновения кетонов в крови.

Показания для госпитализации ребенка с интеркуррентными заболева'
ниями:
� продолжительная рвота (2 и более часа);
� неясный диагноз интеркуррентного заболевания;
� нарастание гипергликемии и кетоза несмотря на дополнительное

введение инсулина;
� появление симптомов дегидратации, заторможенности, одышки, бо-

лей в животе;
� возраст младше 2—3 лет при наличии сопутствующих заболеваний.

Îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà ó

áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
Детям с СД1 различные хирургические вмешательства могут прово-
диться только в медицинских учреждениях, имеющих опыт лечения де-
тей с данным заболеванием.

Дети с СД1, которые нуждаются в хирургической помощи, должны:
� быть госпитализированы в стационар, обладающий возможностями

для проведения хирургических вмешательств под общим наркозом;
� получать адекватную инсулинотерапию во избежание кетоацидоза,

даже если ребенок не ест;
� получать глюкозу в/в накануне проведения операции для предотвра-

щения гипогликемии.
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Ïëàíîâàÿ õèðóðãèÿ

Оперативные вмешательства у детей с СД должны осуществляться в
плановом порядке, предпочтительнее утром. Вечером накануне опера'
ции необходимо несколько раз измерить уровень глюкозы в крови,
особенно перед основными приемами пищи, перед перекусами и перед
сном; необходимо также определить содержание кетоновых тел в моче.
Как правило, инсулин пролонгированного действия перед ужином
(или перед сном) вводится в обычной дозе, сохраняется второй ужин.

В случае если операция запланирована на утро, обычную утреннюю
дозу инсулина не вводят. В/в введение жидкости и инсулина в день
операции должно быть начато в ранние утренние часы.

Если операция запланирована на послеполуденное время, утром следует
сделать инъекцию инсулина короткого (или ультракороткого) действия
в дозе, составляющей 1/3 обычной утренней дозы, и дать ребенку лег-
кий завтрак. Прием жидкостей разрешается вплоть до 4 ч перед анесте-
зией. В/в инфузия жидкости и инсулина должна быть начата в 12.00.

При проведении неотложного хирургического вмешательства в/в вве-
дение жидкости и инсулина должно быть начато немедленно.

При проведении малых хирургических процедур, которые выполняют-
ся натощак, в обычную схему инсулинотерапии при необходимости
вносятся изменения: например, введение утренней дозы инсулина от-
кладывается до окончания процедуры.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå æèäêîñòåé
è èíôóçèÿ èíñóëèíà

Внутривенное введение 5% или 10% раствора глюкозы с раствором
хлорида калия концентрацией 20 ммоль/л (при условии, что у ребенка
нет гиперкалиемии) должно осуществляться в постоянном режиме,
обеспечивая ребенку необходимый уровень жидкости и электролитов.
Простой инсулин короткого действия вводится (1 ЕД/мл) в 0,9% рас-
творе хлорида натрия в/в капельно. Инфузия инсулина начинается из
расчета 0,025 ЕД/кг/ч (если состояние ребенка крайне неудовлетвори-
тельно, доза составляет 0,05 ЕД/кг/ч) и при необходимости корректи-
руется по показаниям гликемии. Уровень глюкозы крови в ходе опера-
ции должен составлять 5—12 ммоль/л; при его снижении менее чем до
5 ммоль/л проводится дополнительное в/в введение раствора глюкозы.

Скорость в/в инфузии глюкозы зависит от ОЦК, функции сердеч-
но-сосудистой системы, возраста пациента и других факторов. Измере-
ние уровня глюкозы крови должно проводиться каждый час в предопе-
рационном периоде, каждые 30 мин во время операции вплоть до
окончания действия наркоза, в послеоперационном периоде — каждый
час на протяжении первых 4 ч, а затем каждые 2 ч.
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В/в введение инсулина прекращается при снижении уровня глюкозы
в крови менее чем до 3 ммоль/л.

Инфузия раствора хлорида калия диктует необходимость постоянно-
го контроля уровней электролитов в плазме. Если уровень глюкозы
крови постоянно превышает 15 ммоль/л, 5% или 10% раствор глюкозы
заменяют 0,9% раствором хлорида натрия.

В/в инфузия должна продолжаться до тех пор, пока ребенок не нач-
нет самостоятельно есть или пить. Обычное п/к введение инсулина во-
зобновляется перед первым самостоятельным приемом пищи. Оконча-
тельно в/в инфузия прекращается 1 ч спустя.

Если после возобновления п/к введения инсулина у ребенка со-
храняется гипергликемия, рекомендуется одно из следующих дейст-
вий:
� увеличить дозу инсулина короткого действия, вводимую перед

основными приемами пищи или перед сном;
� временно возобновить в/в введение инсулина (или использовать ин-

сулиновую помпу) до нормализации гликемии;
� полностью возобновить режим в/в инфузии (особенно если состоя-

ние ребенка расценивается как крайне неудовлетворительное).

Îñëîæíåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà

ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ
Специфическими осложнениями СД в детском и подростковом возра-
сте являются микрососудистые нарушения: диабетическая ретинопа-
тия, диабетическая нефропатия, диабетическая нейропатия.

Факторы риска осложнений:
� значительная длительность заболевания, старший возраст и пубер-

татный период;
� курение;
� артериальная гипертензия;
� дислипопротеинемия;
� отягощенная наследственность в отношении развития осложне-

ний;
� ожирение;
� сидячий образ жизни.

Патогенез специфических осложнений СД сложен: нарушения мик-
роциркуляции, свертывающей и фибринолитической систем крови,
систем антиоксидантной защиты, обмена белковых компонентов сосу-
дистой стенки и проницаемости сосудов.
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Начало скринирования ВСЕХ осложнений сахарного диабета должно
проводиться у заболевших:
� в детском возрасте — с 11 лет при длительности заболевания 2 года и

более, с 9 лет — при длительности заболевания 5 лет и более, далее
ежегодно;

� в пубертатном возрасте — сразу при постановке диагноза, далее еже-
годно;

� в постпубертатном возрасте — спустя 5 лет после дебюта СД1, далее
ежегодно.

Äèàáåòè÷åñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ

Диабетическая ретинопатия — специфическое поражение сетчатки
глаза и ее сосудов, характеризующееся образованием экссудативных
очагов, ретинальными и преретинальными кровоизлияниями, ростом
новообразованных сосудов, тракционной отслойкой сетчатки, разви-
тием рубеозной глаукомы.

Хроническая гипергликемия активирует процессы неферментативного
гликозилирования белков, полиоловый путь метаболизма глюкозы и
прямую глюкозотоксичность.

Начальные изменения сетчатки (ангиопатия): нечеткость границ диска
зрительного нерва, умеренное расширение вен, единичные геморрагии
и микроаневризмы.

I стадия, непролиферативная: единичные микроаневризмы, точечные
кровоизлияния, твердые экссудаты обычно в парамакулярной зоне.
Возможен парамакулярный отек.

II стадия, препролиферативная: множество экссудатов, включая влаж-
ные, и крупных ретинальных геморрагий, сосудистые аномалии (рез-
кое расширение капилляров в парамакулярной области, множество
микроаневризм).

III стадия, пролиферативная (у детей редко): кровоизлияния рети-
нальные, преретинальные и в стекловидное тело, рост новообразован-
ных сосудов в области диска зрительного нерва и других участков сет-
чатки. При прогрессировании — разрастание фиброзной ткани в зонах
преретинальных кровоизлияний с еще более быстрым ростом новооб-
разованных сосудов, с образованием витреоретинальных тяжей и трак-
ционной отслойкой сетчатки. Возможны развитие вторичной глауко-
мы и резкая потеря зрения.
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Основными методами выявления диабетической ретинопатии являют-
ся исследование глазного дна путем фотографирования с архивирова-
нием полученных данных или путем проведения офтальмоскопии
только при условии расширенного зрачка.

Алгоритм диагностики диабетической ретинопатии — см. рис. 1.

Показания к проведению лазерной коагуляции сетчатки
Абсолютные:

� пролиферативная диабетическая ретинопатия высокого риска;
� клинически значимый макулярный отек.

Возможные:
� пролиферативная диабетическая ретинопатия, не относящаяся к

группе высокого риска;
� некоторые случаи препролиферативной диабетической ретинопатии;
� наличие на глазном дне твердых экссудативных очагов или роста ново'

образованных сосудов — показание к срочному проведению лазерной
коагуляции!

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ

Диабетическая нефропатия, или собственно диабетический гломеруло-
склероз, — поражение сосудов клубочков и канальцев почек с вовлече-
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики диабетической ретинопатии.



нием артериол, проявляющееся протеинурией, артериальной гипер-
тензией и прогрессирующей почечной недостаточностью, терминаль-
ная стадия которой может развиться много лет спустя, так что потребу-
ется проведение гемодиализа или трансплантации почки.

I стадия гиперфункции почек: функциональные изменения в дебюте
СД отмечаются практически у всех больных — увеличение размера по-
чек, клубочковая гиперфильтрация, возможна альбуминурия, обрати-
мые при хорошем контроле гликемии.

II стадия начальных структурных изменений почек: через 1,5—2,5 года
от начала СД у большинства больных выявляются утолщение базаль-
ной мембраны капилляров, расширение мезангиального матрикса.
СКФ остается повышенной или соответствует норме. В анализах мо-
чи — нормоальбуминурия.

III стадия начинающейся нефропатии: развивается через 5 лет и бо-
лее — нарастание морфологических изменений, сохранение гипер-
фильтрации, появление микроальбуминурии. АД имеет тенденцию к
повышению.

IV стадия выраженной нефропатии: развивается через 10—15 лет, пер-
вое проявление — протеинурия, с дальнейшим неизбежным снижени-
ем функции почек, быстрым нарастанием артериальной гипертензии, с
прогрессированием до гломерулосклероза.

V стадия хронической почечной недостаточности: диффузный или
узелковый гломерулосклероз.

Первые три стадии являются доклиническими. Диагноз диабетиче-
ской нефропатии устанавливается только на III стадии (появление
микроальбуминурии).

Основным методом скрининга диабетической нефропатии является
тест на микроальбуминурию в утренней или суточной моче после иск-
лючения всех причин ложноположительного повышения уровня дан-
ного показателя.

Возможными причинами микроальбуминурии могут быть инфекция
мочевыводящих путей, ортостатическая протеинурия, выраженная де-
компенсация углеводного обмена с кетозом, проведение обследования
на фоне физической нагрузки или на фоне интеркуррентного заболе-
вания с фебрильной температурой.

Окончательное подтверждение диагноза — только на фоне компен-
сации или субкомпенсации углеводного обмена.

Алгоритм диагностики диабетической нефропатии — см. рис. 2.
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Лечение: назначают ингибиторы АПФ — только при наличии двух и
более положительных результатов теста на микроальбуминурию за по-
следние 3—6 мес.

Äèàáåòè÷åñêàÿ äèñòàëüíàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ

Скрининг проводится при наличии специфических нейропатических
жалоб. Используются следующие методы:
� оценка всех видов чувствительности;
� и/или данные электромиографического исследования.

Окончательное подтверждение диагноза — только на фоне компен-
сации или субкомпенсации углеводного обмена.

Алгоритм диагностики диабетической нейропатии — см. рис. 3.
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Рисунок 2. Алгоритм диагностики диабетической нефропатии. МАУ — микроальбуминурия.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АТФ — аденозинтрифосфат
ГГНС — гипергликемический гиперосмолярный некетотический син-

дром
ГТФ — гуанозинтрифосфат
ДК — диабетическая кома
ДКА — диабетический кетоацидоз
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
КЩС — кислотно-щелочное состояние
ОГМ — отек головного мозга
ОЦК — объем циркулирующей крови
СД — сахарный диабет
СД1 — сахарный диабет типа 1
СД2 — сахарный диабет типа 2
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
ЧСС — частота сердечных сокращений
ШКГ — шкала комы Глазго
ЭКГ — электрокардиограмма
NAD — никотинамидадениндинуклеотид
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

Е Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным конт-
ролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным кли-
ническим исследованием либо несколькими аналитическими
исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций, как потенциальных источников доказа-

тельств, использованная в каждом исследовании методология изучает-
ся с целью убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на
уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою оче-
редь влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.
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На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации потенциальных ошибок каждое иссле-
дование оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя члена-
ми рабочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже
всей группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия
выставлена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ, для того чтобы
лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели возмож-
ность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомен-
даций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
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внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå, ýòèîëîãèÿ

è ïàòîãåíåç ÄÊÀ

Îïðåäåëåíèå

К острым осложнениям с высоким риском развития критического со-
стояния при сахарном диабете (СД) относятся диабетический кетоаци-
доз (ДКА) и диабетическая кома (ДК), а также гипогликемия и гипо-
гликемическая кома. Гипергликемический гиперосмолярный некето-
тический синдром (ГГНС) и лактатацидоз в детском и подростковом
возрасте встречаются крайне редко, хотя состояние гиперосмолярно-
сти играет большую роль в развитии ДК у детей и подростков. Несмот-
ря на современные достижения в области ведения больных сахарным
диабетом типа 1 (СД1), ДКА остается основной причиной госпитали-
зации, инвалидизации и смерти детей и подростков с СД1.

ДКА является следствием абсолютного дефицита инсулина или со-
стояний, связанных с относительным дефицитом инсулина при соче-
танном повышении уровней контринсулярных гормонов: катехолами-
нов, глюкагона, кортизола и гормона роста. Абсолютный дефицит ин-
сулина развивается при манифестации СД1, а также если больному
СД1 умышленно или непреднамеренно не вводят инсулин, особенно
инсулин длительного действия при болюсно-базисном режиме тера-
пии. Если при СД1 используется помповое введение инсулина, при
прекращении по каким-либо причинам доставки инсулина может бы-
стро развиться ДКА.

Вторичный дефицит инсулина может возникнуть при повышении
концентрации контринсулярных гормонов в ответ на стресс при раз-
личных сопутствующих состояниях, таких как сепсис, травма или на-
рушение работы ЖКТ с диареей и рвотой.

ДК — крайне тяжелая форма ДКА, с высоким риском летального ис-
хода, если по каким-то причинам лечение ДКА задерживается или во
время лечения развивается отек головного мозга (ОГМ). По литератур-
ным данным, 21—100% смертности при ДКА и 10—25% случаев инва-
лидизации при развитии ДКА у детей и подростков с СД1 в мире —
следствие ОГМ. Также именно ОГМ является основной причиной
смерти и инвалидизации детей и подростков при развитии тяжелой ги-
погликемии и гипогликемической комы.
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Данные рекомендации посвящены ведению детей и подростков с СД
при развитии ДКА и ДК, являющихся острыми осложнениями заболе-
вания.

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç

ДКА — это острое осложнение СД, которое при отсутствии адекватно-
го лечения может привести к коме и смерти.

ДКА представляет собой сложную последовательность взаимосвя-
занных событий. Комбинация низкого уровня инсулина и высокого
уровня контринсулярных гормонов в результате усиления катаболизма
с повышением секреции глюкозы печенью (гликогенолиз, глюконеоге-
нез) и почками (глюкозурия), снижение периферической утилизации
глюкозы, приводящее к гипергликемии и гиперосмолярности, повы-
шение липолиза и кетогенеза в конечном счете приводят к кетонемии
и метаболическому ацидозу, которые являются диагностическими ме-
таболическими признаками ДКА. Уровень глюкозы плазмы, превыша-
ющий почечный порог (примерно 10 ммоль/л, или 180 мг%, хотя и у
здоровых людей, и у больных СД этот показатель очень индивидуален),
и гиперкетонемия являются причиной осмотического диуреза, дегид-
ратации с потерей электролитов, которая часто усугубляется наличием
рвоты. Эти изменения метаболизма стимулируют гиперпродукцию
стрессорных гормонов, являющихся контринсулярными, что усилива-
ет инсулинорезистентность и, как следствие, гипергликемию и гипер-
кетонемию. Если этот замкнутый круг не прерывается введением экзо-
генного инсулина, восполнением дефицита жидкости и электролитов,
опасные для жизни дегидратация и метаболический ацидоз будут уси-
ливаться. ДКА может осложняться развитием лактатацидоза вследст-
вие нарушения микроциркуляции в тканях или септического процесса.

Первичный фактор развития ДКА — относительная недостаточность
инсулина; это не означает полного его отсутствия, скорее речь идет о
внезапном и неожиданном возрастании потребности в этом гормоне.
Причинами могут быть инфекция, травма, эмоциональный стресс на
фоне имеющегося СД. Другой причиной ДКА при СД являются по-
грешности в инсулинотерапии.

При дефиците инсулина снижается утилизация глюкозы перифери-
ческими тканями, в основном мышечной и жировой. В увеличении
уровня глюкозы плазмы играет роль и глюконеогенез. Когда уровень
гликемии превышает почечный порог, развивается глюкозурия и воз-
никает осмотический диурез. Это лежит в основе полиурии — первого
симптома СД, известного еще в древности. Потеря воды и электроли-
тов с мочой, не компенсируемая их поступлением в организм, приво-
дит к дегидратации и гемоконцентрации (сгущению крови), что в свою
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очередь приводит к недостаточности периферического кровообраще-
ния из-за резкого падения ОЦК (шоку). Одна из характерных особен-
ностей шока при ДКА — это артериальная гипотония, приводящая к
снижению почечного кровотока (иногда вплоть до полной анурии).
Генерализованная аноксия тканей, приводящая к смещению метабо-
лизма в сторону анаэробного гликолиза, обуславливает повышение
концентрации лактата в крови.

Как аэробный, так и анаэробный процесс превращения глюкозы
протекают одинаково вплоть до образования пирувата. Энергетиче-
ский баланс также одинаков: две молекулы АТФ на одну молекулу
глюкозы. При анаэробных условиях образующийся NADH+ (восста-
новленная форма) окисляется вновь до NAD+ при дальнейшем превра-
щении пирувата в лактат, что не сопровождается образованием допол-
нительных молекул АТФ.

В аэробных условиях NADH+ окисляется в дыхательной цепи, давая
3 молекулы АТФ, что означает 6 молекул АТФ на одну молекулу глю-
козы. Образовавшийся NAD+ вновь восстанавливается при окисли-
тельном декарбоксилировании пирувата, превращающего его в ацетил-
КоА, а восстановленная форма кофермента снова подвергается окис-
лению в дыхательной цепи, давая еще 6 молекул АТФ. Дальнейшее
превращение 2 молекул ацетил-КоА в цикле Кребса дает 2 молекулы
ГТФ, эквивалентные 2 молекулам АТФ. При работе дегидрогеназ цик-
ла Кребса образуются одна молекула FADH2 (что при окислении дает
4 молекулы АТФ на одну молекулу глюкозы) и 3 молекулы NADH+ (что
при окислении дает 18 молекул АТФ на одну молекулу глюкозы). Та-
ким образом, в аэробных условиях в итоге образуется 38 молекул АТФ
на одну молекулу глюкозы по сравнению с синтезом двух молекул АТФ
в анаэробных условиях. Величина энергии, освобождающейся в аэроб-
ных процессах, более чем в 10 раз превышает величину энергии, осво-
бождающейся в анаэробных условиях.

При ДКА концентрация ацетона в крови превышает концентрацию
ацетоуксусной кислоты в 2—4 раза. Соотношение между уровнями
в-оксимасляной и ацетоуксусной кислот значительно колеблется и мо-
жет достигать 3:1—5:1.

Развивающаяся кетонемия имеет два основных следствия:
� она усугубляет метаболический ацидоз, приводя тем самым к харак-

терному глубокому и быстрому дыханию (дыхание Куссмауля), кото-
рое служит одним из диагностических признаков диабетического ке-
тоацидоза;

� когда кетонемия превышает почечный порог реабсорбции кетоновых
тел, последние появляются в моче. Их экскреция почками уменьша-
ет содержание в организме связанных оснований, что ведет к допол-
нительной потере натрия. Это означает ослабление ионного «скеле-
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та» внеклеточной жидкости и тем самым прогрессирующее уменьше-
ние способности организма удерживать воду.
Дефицит инсулина и нарушение утилизации глюкозы приводит к

снижению синтеза белка, вследствие чего начинает преобладать его
распад, прежде всего в чувствительных к инсулину тканях, особенно в
мышцах. Этот процесс сопровождается потерями азота, а также выхо-
дом ионов К+ и других внутриклеточных ионов в кровь с последующей
экскрецией К+ почками.

Дефицит инсулина сказывается на функциях клеток не только из-за
обмена белков, но и из-за других эффектов. Прогрессирующая потеря
воды приводит к внутриклеточной дегидратации, которая способствует
катаболическим процессам и диффузии электролитов во внеклеточную
жидкость. Пока продолжается выделение мочи, существует опасность
дальнейшей потери организмом К+, что может угрожать жизни. Не-
смотря на дегидратацию, у больных довольно длительное время могут
сохраняться нормальное артериальное давление (АД) и достаточный
объем выделяемой мочи, пока потери жидкости не станут критически-
ми, что сопровождается резким снижением уровня почечного кровото-
ка и СКФ.

При тяжелом ДКА больные люди и экспериментальные животные
приобретают резистентность к инсулину. Лечение ДКА даже низкими
дозами инсулина приводит к тому, что его концентрация в крови в 4—
15 раз превышает норму. Инсулинорезистентность в данных условиях
вызывается целым рядом процессов, в том числе высоким уровнем сво-
бодных жирных кислот в крови, высокими концентрациями физиологи-
ческих антагонистов инсулина (глюкокортикоидов, глюкагона, катехола-
минов, гормона роста), наличием ацидоза. Катберт и Альберти (Сuthbert
& Alberti) на основании экспериментов у крыс с тяжелым ДКА пришли к
заключению, что основной причиной инсулинорезистентности в этих
условиях служат ионы водорода. Они обосновали этот вывод, опираясь
на следующие факты: исчезновение инсулинорезистентности при введе-
нии бикарбоната натрия и появление инсулинорезистентности у здоро-
вых крыс при воспроизведении у них ацидоза с помощью хлорида аммо-
ния. Ацидоз препятствует действию инсулина, нарушая взаимодействие
гормона с рецепторами на плазматической мембране, а также угнетая
гликолиз на этапе фосфофруктокиназы.

Бикарбонат натрия использовался в этих исследованиях в качестве
экспериментального соединения. С его помощью нельзя устранить все
метаболические нарушения и нарушения водно-электролитного балан-
са при ДКА, спорно его применение и в качестве дополнительного
средства лечения.

Описанные выше нарушения обмена веществ, если они не устраня-
ются введением экзогенного инсулина, восполнением потерь жидко-
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стей и электролитов, приводят к опасной для жизни дегидратации и
метаболическому ацидозу.

На рис. 1 представлена общая схема всех рассмотренных изменений
при ДКА.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

è äèàãíîñòèêà ÄÊÀ
По преобладающим симптомам можно выделить 3 варианта течения
ДКА: абдоминальный; кардиоваскулярный; с преобладанием церебраль-
ных нарушений.

Абдоминальный синдром в период развития ДКА характеризуется
клиникой острого поражения органов брюшной полости. Развитие
синдрома, как правило, протекает бурно и нередко служит поводом для
госпитализации с ошибочным диагнозом «острый живот». При этом
кроме типичных симптомов начинающегося коматозного состояния
отмечаются тошнота, рвота, боли в животе, напряжение мышц перед-
ней брюшной стенки. Эти симптомы чаще наблюдаются в начале раз-
вития ДКА.

При кардиоваскулярном синдроме на первый план выступают симп-
томы нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы в виде
острой сердечно-сосудистой недостаточности. Как правило, дети по-
ступают в приемное отделение в очень тяжелом состоянии (тяжелый
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Рисунок 1. Патофизиология ДКА. Связь между тремя видами обмена веществ. СЖК —
свободные жирные кислоты.



ДКА или ДК). Отмечаются одышка, снижение АД, резкая тахикардия,
крепитирующие хрипы в легких, некоторые дети жалуются на боли в
области сердца.

Коматозные состояния с преимущественно церебральными наруше-
ниями обычно встречаются при сочетании острого диабетического ке-
тоацидоза с выраженной гиперосмолярностью. Наличие последней
можно заподозрить при уровне глюкозы плазмы выше 25—28 ммоль/л.
Характерны резкое угнетение сознания или психомоторное возбужде-
ние на фоне дезориентации больного, возможны менингеальный синд-
ром, судороги, гипертермия.

Значительно реже встречается гиперлактацидемическая (молочно-
кислая) кома, обусловленная лактатацидозом. В чистом виде молочно-
кислая кома у детей практически не встречается (известны единичные
случаи). Скорее можно говорить о преобладании лактатацидоза. На на-
чальных этапах лактатацидоза дети жалуются на боли в области сердца,
за грудиной, в мышцах рук и ног, что проявляется общим беспокойст-
вом ребенка на фоне резко выраженного токсического дыхания. Кож-
ные покровы приобретают землисто-серый оттенок. Метаболические
нарушения характеризуются умеренной гипергликемией, слабым кето-
зом, но резко выраженным метаболическим ацидозом, обусловлен-
ным, главным образом, значительным повышением уровня молочной
кислоты (лактата) в сыворотке (эксцесс-лактат синдром).

Тактика оказания помощи при СД1 определяется степенью деком-
пенсации заболевания. Для определения степени декомпенсации СД1
необходимо оценить: жалобы — полидипсия, полиурия, поллакиурия,
похудание, полифагия или анорексия, тошнота, рвота, боли в животе;
данные физикального осмотра — состояние сознания (сомнолент-
ность, сопор, кома), рефлексы (кожные, брюшные, сухожильные, па-
тологические), наличие менингеальных и очаговых неврологических
симптомов, степень дегидратации (сухость кожи и слизистых, тургор
тканей, истощение подкожной жировой клетчатки), наличие запаха
ацетона изо рта, одышки, сердечно-сосудистых нарушений, абдоми-
нальных симптомов, увеличения печени; лабораторные данные — по-
казатели КЩС, уровень глюкозы плазмы, гематокрит, уровень ацетона
в моче и в крови. Кроме того, необходимы ЭКГ, биохимический ана-
лиз крови с определением уровней общего белка, мочевины, креатини-
на, холестерина, билирубина, натрия, калия, кальция, фосфора, актив-
ности аминотрансфераз.

ДКА в своем развитии делится на три стадии (степени тяжести).
В основе этого деления в отечественной практике лежит степень нару-
шения сознания: I степень — сомнолентность (сонливость); II сте-
пень — сопор; III степень — собственно кома. Иногда I и II степень
ДКА называют прекоматозным состоянием.
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Отмечается достаточно убедительная корреляция между степенью
нарушения сознания и глубиной ацидоза. В СССР и Российской Феде-
рации широко применяемый в западных странах показатель — уровень
бикарбоната (HCO3

–) — для мониторинга тяжести больных с неотлож-
ными состояниями, в т. ч. при СД1, не применялся и не применяется.
Широкое распространение получил показатель дефицита оснований
(BE), который столь ж полноценно, как и уровень бикарбоната, отра-
жает тяжесть состояния при ДКА (табл. 2).

Таблица 2. Значения pH и дефицита оснований крови при разной степени ДКА

Степень ДКА pH крови Дефицит оснований (BE)

1 7,15—7,25 (12)—(18)

2 7,0—7,15 (18)—(26)

3 < 7,0 > (26)—(28)

Классификация ДКА и ДК, предложенная в 1980 г. М. И. Мартыно-
вой, полностью согласуется с современным делением ДКА по тяжести
ацидоза согласно консенсусу Международного общества по изучению
сахарного диабета у детей и подростков (ISPAD, International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) от 2009 г. ДК по М. И. Мартыновой —
это не кома в неврологическом понимании; таким образом делает-
ся попытка перенести акцент на изменения неврологического статуса
больного как основной критерий при оценке тяжести состояния, риска
развития ОГМ и адекватности терапии, поскольку шкала комы Глазго
(ШКГ) при мониторинге состояния больных ДКА до настоящего вре-
мени широко не применяется.

Соответственно тяжести ДКА при развитии ДК нарастают и другие
симптомы. При ДК 1 степени (ДКА слабой степени по критериям
ISPAD) наблюдаются сонливость, тахипноэ, гипорефлексия, мышеч-
ная гипотония, тахикардия, тошнота, рвота, боли в животе, запах аце-
тона изо рта, полиурия, поллакиурия. При ДК 2 степени (ДКА средней
степени тяжести по критериям ISPAD) — сопор, глубокое шумное ды-
хание (токсическая одышка Куссмауля), выраженные гипорефлексия и
мышечная гипотония, значительная тахикардия, приглушение тонов
сердца, артериальная гипотония, многократная рвота, боли в животе,
симулирующие «острый живот», запах ацетона в выдыхаемом воздухе,
ощущаемый на расстоянии. Полиурия на этой стадии может отсутство-
вать из-за быстро развивающейся дегидратации.

При ДК 3 степени (тяжелый ДКА по критериям ISPAD, кома по
ШКГ) сознание отсутствует; наблюдаются арефлексия, коллапс, час-
тый нитевидный пульс, резкая дегидратация, «мраморность» или серая
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окраска кожи, цианоз, пастозность и отеки голеней, рвота цвета ко-
фейной гущи, олигоанурия, глубокое шумное дыхание (дыхание Кус-
смауля) или периодическое дыхание (дыхание Чейна—Стокса).

При молочнокислом варианте ДК могут преобладать резкие боли в
области грудной клетки, сердце, мышцах, животе. Отмечается быстрое
появление и нарастание одышки, кетоз отсутствует или выражен сла-
бо, гипергликемия умеренная (до 15—17 ммоль/л).

Для сочетания ДК с гиперосмолярностью характерны выраженная
дегидратация, возбуждение, гиперрефлексия, гипертермия, очаговая
неврологическая симптоматика, патологические рефлексы, судороги,
гипергликемия с уровнем глюкозы выше 30 ммоль/л; возможны повы-
шение уровней натрия и мочевины в сыворотке, глюкозурия, кетоз,
ацидоз.

Следует помнить, что частой причиной развития ДК является острое
инфекционное заболевание. Кроме того, на фоне тяжелого метаболи-
ческого стресса, которым является коматозное состояние, нередко раз-
виваются инфекции различной этиологии и локализации. Своевремен-
ные диагностика и лечение инфекции — важный фактор в комплексе
проводимых мероприятий.

При первичном осмотре больного с ДКА следует определить степень
нарушения жизненно важных функций (кровообращения, внешнего
дыхания) и при необходимости обеспечить адекватную поддержку ды-
хания и сердечной деятельности.

ДКА характеризуется глубоким дефицитом воды и электролитов как
внутри клетки, так и во внеклеточной среде. Уровень потерь проде-
монстрирован в табл. 3, где приведены обобщенные литературные дан-
ные. В каждом конкретном случае действительные потери могут быть
меньше или больше, чем значения, представленные в таблице.

Таблица 3. Потери жидкости и электролитов при ДКА и суточная потребность в этих веще-
ствах у здоровых детей и при заместительной терапии

Вещество Среднее значение (амплитуда
колебаний) потери на кг веса

Нормальная суточная (24 ч) потребность

Вода 70 мл
(30—100)

При весе ребенка 10 кг или менее —
100 мл/кг.

При весе ребенка 11—20 кг —
1000 мл + 50 мл/кг на каждый кг
от 11 до 20 кг.

При весе ребенка более 20 кг —
1500 мл + 20 мл/кг на каждый кг более 20 кг

Натрий 6 ммоль
(5—13)

2—4 ммоль на каждые 100 мл раствора
для в/в инфузии
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Вещество Среднее значение (амплитуда
колебаний) потери на кг веса

Нормальная суточная (24 ч) потребность

Калий 5 ммоль
(3—6)

2—3 ммоль на каждые 100 мл раствора
для в/в инфузии

Хлориды 4 ммоль
(3—9)

2—3 ммоль на каждые 100 мл раствора
для в/в инфузии

Фосфаты 0,5—2,5 ммоль 1—2 ммоль на каждые 100 мл раствора
для в/в инфузии

Упрощенно количество вводимой при ДКА жидкости рассчитывает-
ся так: при весе ребенка менее 10 кг — 4 мл/кг/ч; при весе ребенка 11—
20 кг — 40 мл + 2 мл/кг/ч на каждый килограмм между 11 и 20 кг веса;
при весе ребенка более 20 кг — 60 мл + 1 мл/кг/ч на каждый килограмм
более 20 кг.

Выраженность специфических симптомов при ДКА индивидуальна и
вариабельна, зависит от продолжительности и тяжести течения заболе-
вания, предшествовавшего развитию критического состояния, от того,
насколько сохранилась возможность приема воды и электролитов
внутрь, от характера съеденного и выпитого до развития ДКА. Потреб-
ление напитков, содержащих большое количество углеводов (сок, саха-
росодержащие безалкогольные напитки), усугубляет гипергликемию.

Клинические признаки ДКА и ДК — дегидратация; учащенное, глу-
бокое, шумное дыхание (дыхание Куссмауля); тошнота, рвота, боли в
животе, имитирующие симптоматику «острого живота»; прогрессиру-
ющее нарушение сознания вплоть до его потери; лейкоцитоз со сдви-
гом лейкоцитарной формулы влево; неспецифическое повышение ак-
тивности сывороточной амилазы; лихорадка (только при присоедине-
нии инфекции).

Биохимическими критериями при диагностике ДКА являются следу-
ющие параметры: гипергликемия (уровень глюкозы плазмы более
11 ммоль/л (или 200 мг%); pH венозной крови менее 7,3 или уровень
бикарбоната менее 15 ммоль/л. В российской клинической практике
традиционно определяют капиллярные показатели pH и BE. Выявляет-
ся кетонемия и/или кетонурия. При небольшом повышении уровня
глюкозы плазмы, но наличии кетоацидоза регистрируется редко встре-
чающийся «эугликемический кетоацидоз». В мировой диабетологии
степени тяжести ДКА принято выделять по степени ацидоза: легкий
(венозный pH менее 7,3 или уровень бикарбоната менее 15 ммоль/л);
умеренный (pH менее 7,2 или уровень бикарбоната менее 10 ммоль/л);
тяжелый (pH менее 7,1 или уровень бикарбоната менее 5 ммоль/л).
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ГГНС крайне редко встречается при СД1 (чаще при СД2) и развива-
ется при уровне глюкозы в плазме более 33,3 ммоль/л (600 мг%), нор-
мальном или близком к норме pH (более 7,3), уровне бикарбоната бо-
лее 15 ммоль/л, незначительном уровне ацетона в крови и моче (либо
при отсутствии кетонурии и кетонемии), повышении эффективной
осмолярности сыворотки более чем до 320 мОсм/кг при развитии сту-
пора или комы. Гораздо чаще наблюдается ДКА с гиперосмолярным
компонентом. У взрослых при ГГНС возможен легкий или умеренный
ацидоз, а у детей — тяжелая гипергликемия при ДКА с развитием ги-
пернатриемии, что требует индивидуального подхода к лечению каж-
дого пациента.

При первичном обследовании ребенка с ДКА необходимо подтвер-
дить диагноз и определить причины развития ДКА, оценить наличие
признаков инфекции. Ребенка обязательно взвешивают, чтобы рассчи-
тывать в дальнейшем дозы вводимых препаратов и растворов для ин-
фузии. Необходимо также клинически оценить степень дегидратации.
Существуют косвенные признаки, позволяющие выявить 5% дегидра-
тацию, а также ацидоз у детей до 7 лет. Это удлинение времени запол-
нения капилляров (в норме примерно 1,5—2 с или менее), снижение
тургора кожи или неэластичная кожа, гипервентиляция.

Степень нарушения сознания при ДКА и ДК оценивается по шкале
комы Глазго (ШКГ). При нарушении сознания следует оценить прохо-
димость дыхательных путей, опорожнить желудок посредством назога-
стральной аспирации для профилактики аспирационной пневмонии.
Катетеризация мочевого пузыря обычно не требуется, но проводится,
если ребенок без сознания или не может опорожнить мочевой пузырь
по потребности (дети до 3 лет, частичный парез сфинктеров из-за ги-
покалиемии и др.). Пациентам с тяжелым нарушением кровообраще-
ния или в состоянии шока назначается кислородотерапия.

Берут образец крови для лабораторных исследований: общий развер-
нутый клинический анализ крови, уровень глюкозы в сыворотке или
плазме, все показатели КЩС, уровни электролитов — калия, натрия,
кальция, уровни мочевины и креатинина, осмолярность. Обязательно
проводят исследование мочи на кетоны, но лучше определять уровень
�-оксимасляной кислоты в крови. Желательно определить также уров-
ни фосфора, магния, HbA1c в крови. Из инструментальных исследова-
ний проводят электрокардиографию (ЭКГ) — в т. ч. для дополнитель-
ной оценки калиевого статуса.

Уровни кетонов в крови предпочтительно определять, поскольку это
позволяет в дальнейшем следить за эффективностью лечения по сни-
жению уровня �-оксимасляной кислоты в крови, в то время как кето-
нурия может сохраняться даже после ликвидации ацидоза. Следует
также учитывать, что лейкоцитоз в ответ на стресс характерен для ДКА,
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связан с кетозом и не обязательно является признаком инфекции. Ес-
ли же при общем анализе крови обнаружены и другие признаки ин-
фекции, кроме лейкоцитоза, особенно при наличии фибрилитета, не-
обходимо взять посевы крови, мочи и мазки из носа и зева для даль-
нейшей адекватной антибиотикотерапии.

Дополнительный риск развития ОГМ во время лечения имеют паци-
енты с тяжелым ДКА согласно метаболическим показателям (тяжелый
ацидоз, низкий pCO2, высокий уровень мочевины в крови), длитель-
ной симптоматикой СД, предшествовавшей развитию ДКА, выражен-
ными нарушениями кровообращения и сознания, в возрасте до
5—7 лет.

При дальнейшем клинико-метаболическом наблюдении за боль-
ным, частота которого должна быть не меньше чем 1 раз в 1—2 ч на
фоне интенсивной инфузионной терапии, учитываются основные
показатели состояния организма: частота сердечных сокращений
(ЧСС), частота дыхания (ЧД), АД; проводится неврологическое об-
следование, в том числе по ШКГ, с особым упором на симптомы,
указывающие на развитие ОГМ: головная боль, брадикардия, повтор-
ная рвота, беспокойство, возбудимость, сонливость, недержание мо-
чи, парез черепно-мозговых нервов, аномальные зрачковые рефлек-
сы; оцениваются показатели КЩС, гематокрит, уровни в сыворотке
электролитов (калия, натрия, кальция), магния, фосфора, мочевины,
глюкозы, наличие кетонемии; учитывается в/в введение инсулина,
объем введенной и выделенной жидкости. По уровню мочевины и ге-
матокриту можно оценить, насколько выражен дефицит объема вне-
клеточной жидкости. В международных рекомендациях предлагается
также оценить величину анионного промежутка: анионный промежу-
ток = Na+

крови – (Cl–крови + HCO3
–

крови), нормальный показатель со-
ставляет 12 ± 2 ммоль/л. При ДКА анионный промежуток обычно ра-
вен 20—30 ммоль/л; анионный промежуток более 35 ммоль/л предпо-
лагает наличие сопутствующего лактатацидоза. Используются также
показатели скорректированный натрий = Na+

крови + 2 � (уровень глю-
козы плазмы – 5,6)/5,6 (ммоль/л); эффективная осмолярность = 2 �
� (Na+

крови + K+
крови) + глюкоза (ммоль/л) (при ДКА составляет 300—

350 ммоль/л). По уровню натрия в сыворотке степень снижения объ-
ема внеклеточной жидкости при ДКА определять нельзя из-за повы-
шенного уровня глюкозы во внеклеточном пространстве, приводяще-
го к перемещению молекул воды во внеклеточную жидкость по осмо-
тическому градиенту, что симулирует более выраженную гипонатрие-
мию. При ДКА понижено также содержание натрия в сыворотке на
фоне гиперлипидемии. Скорректированный уровень натрия при те-
рапии ДКА мониторируется с учетом того, что при снижении уровня
глюкозы плазмы после начала адекватной в/в инфузионной терапии
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и инсулинотерапии концентрация натрия в сыворотке должна увели-
чиваться без ухудшения гипертонического статуса крови, так как ес-
ли уровень натрия в сыворотке на фоне лечения ДКА не растет или
продолжает снижаться, это считается возможным признаком угрозы
ОГМ. Помимо оценки степени дегидратации, подсчет эффективной
осмолярности может быть полезен для решения вопросов о назначе-
нии жидкости и электролитов. Расчетные показатели скорректиро-
ванного натрия и эффективной осмолярности бесспорно полезны по
данным зарубежных источников, но широкого применения в россий-
ской клинической практике не нашли.

Ëå÷åíèå ÄÊÀ è ÎÃÌ
«Московские» рекомендации по лечению ДКА и ДК разработаны на
основании научно-практического опыта, накопленного в течение поч-
ти 50 лет работы эндокринологического отделения Морозовской дет-
ской городской клинической больницы Департамента здравоохране-
ния Москвы. Оно является самым крупным в РФ эндокринологиче-
ским центром по лечению неотложных состояний, имеющим наиболь-
ший в России опыт лечения ДКА у детей и подростков. Ценность дан-
ных рекомендаций по сравнению с международными не только в их
эффективности, но и в полной адаптированности к российской дет-
ской педиатрической практике и в доступности методики, описанной в
рекомендациях, для лечения детей с ДКА во всех российских стацио-
нарах, даже с минимальным уровнем оснащенности и при отсутствии
возможности экстренной консультации детского эндокринолога.

Рекомендуемая методика лечения ДКА и ДК у детей, разработанная
и используемая в эндокринологическом отделении Морозовской
ДГКБ, не противоречит международному консенсусу по лечению
ДКА и основана не только на научно-исследовательских работах, но
и на огромном клиническом опыте, исходя из которого тяжесть со-
стояния при ДКА и ДК обусловлена в порядке убывания клиническо-
го значения:
� дегидратацией с выраженной гиповолемией;
� электролитными нарушениями;
� специфической «интоксикацией» кетоновыми телами и другими про-

дуктами нарушенного метаболизма с развитием тяжелого ацидоза;
� гипергликемией, которая в сочетании с сопутствующими гипернат-

риемией и гиперазотемией может приводить к тяжелой гиперосмо-
лярности.
Вспомогательными, но очень важными мерами, способствующими

уменьшению эндогенной интоксикации, являются промывание желуд-
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ка (при необходимости зонд оставляют на длительное время) и очисти-
тельная клизма. Обычно, если позволяет состояние больного, их про-
водят до начала основного лечения.

Основными лечебными мероприятиями, как и в консенсусе по ДКА,
разработанном ISPAD, являются инфузионная терапия и в/в введение
инсулина.

Основные цели при лечении ДКА в порядке их приоритета:
1) ликвидация дегидратации и гиповолемии.
2) ликвидация ацидоза.
3) нормализация электролитного состава крови.
4) снижение уровня глюкозы плазмы и удержание его на оптимальном

(безопасном) уровне.
5) предупреждение развития осложнений или их лечение.
6) лечение сопутствующих заболеваний.

Выраженная дегидратация, гиповолемия, метаболический ацидоз и
электролитные нарушения — основные факторы, определяющие тя-
жесть состояния больного. Гипергликемия, если уровень глюкозы не
превышает 26—28 ммоль/л, не представляет непосредственной угрозы
жизни больного. Поэтому следует помнить, что первоочередная цель
лечения — не снижение уровня глюкозы в крови, а борьба с ацидозом,
дегидратацией, нарушениями электролитного состава крови.

Оптимальный (безопасный) уровень глюкозы плазмы составляет 12—
15 ммоль/л. Уровень ниже 8 ммоль/л на фоне тяжелого кетоацидоза
опасен развитием гипогликемического состояния, особенно при быст-
ром снижении уровня глюкозы (более 5 ммоль/л за час). При этом край-
не высока вероятность развития ОГМ, что может привести к гибели
больного.

При уровне глюкозы более 26—28 ммоль/л может развиться синдром
гиперосмолярности, особенно при сопутствующей гипернатриемии и ги-
перазотемии. Такое состояние требует дополнительных лечебных мер.

При составлении плана инфузионной терапии следует:
1) определить суточный объем вводимой жидкости.
2) определить состав инфузионных сред.
3) составить почасовой режим введения инфузионных растворов.
4) определить способ введения инсулина: с помощью шприцевого до-

затора, в инфузионной среде, микроструйное болюсное введение
каждые 1—2 ч.

5) определить примерные почасовые дозы инсулина (вероятнее всего, в
процессе лечения потребуется их коррекция).

6) решить вопрос о необходимости назначения дополнительных меди-
каментозных средств (инотропные препараты, мочегонные, гормо-
ны, антикоагулянты, антибиотики, витамины).
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Для определения суточного объема вводимой жидкости следует учи-
тывать физиологическую потребность, дефицит жидкости (степень де-
гидратации), ее продолжающиеся потери.

Суточная физиологическая потребность зависит от возраста ребенка
и составляет: в возрасте 1 года 120—140 мл/кг; в возрасте 2 лет — 115—
125 мл/кг; в возрасте 5 лет — 90—100 мл/кг; в возрасте 10 лет — 70—
85 мл/кг; в возрасте 14 лет — 50—60 мл/кг; в возрасте 18 лет — 40—
50 мл/кг. Более универсальным является расчет по площади поверхно-
сти тела — физиологическая потребность составляет 2 л/м2/сут.

К рассчитанной физиологической потребности в зависимости от сте-
пени дегидратации добавляется по 20—50 мл/кг/сут; учитываются так-
же продолжающиеся потери.

Основными инфузионными растворами являются кристаллоиды.
Коллоидные среды применяются исключительно по показаниям.

У детей, несмотря на гипергликемию, обязательно постоянное ис-
пользование глюкозосодержащих растворов в сочетании с солевыми
(физиологический раствор, раствор Рингера и т. п.). Постоянное вве-
дение глюкозы необходимо для профилактики резкого снижения ее
уровня в плазме и ОГМ на фоне лечения, а также в качестве антилакта-
цидемического средства. Концентрация глюкозы в растворе зависит от
уровня глюкозы в плазме: 2,5% при уровне глюкозы в плазме более
25 ммоль/л; 5% — при уровне глюкозы 14—25 ммоль/л; 7,5—10% при
уровне глюкозы ниже 14 ммоль/л.

Использование у детей в начале лечения (до достижения определен-
ного уровня глюкозы в плазме) только физиологического раствора не
оправдано, так как велик риск развития гипернатриемии с синдромом
гиперосмолярности и возникновения дополнительных предпосылок
для развития ОГМ. В связи с тем что дети, поступающие в состоянии
ДК, часто имеют исходно нормальный или даже повышенный уровень
натрия в сыворотке, дополнительное введение натрия в больших коли-
чествах может быть опасным.

Следующим важным моментом является ликвидация дефицита ка-
лия, который всегда развивается при диабетическом кетоацидозе.
С этой целью используется раствор хлорида калия, который добавляет-
ся в основную инфузионную среду из расчета 3—5 мэкв/кг/сут (при
выраженной гипокалиемии — до 6—8 мэкв/кг/сут). Начинать введение
раствора нужно уже в начале лечения (при сохраненном диурезе), но в
небольшой концентрации: 0,1—0,2 мэкв/кг/ч; затем ее увеличивают до
0,3—0,5 мэкв/кг/ч. Такое раннее введение калия основано на большом
клиническом опыте. У детей, находящихся в состоянии ДК, практиче-
ски никогда не регистрируются исходные высокие показатели уровня
калия в сыворотке. Наоборот, часто отмечается дефицит калия, или он
быстро развивается на фоне проводимого лечения.
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В/в введение гидрокарбоната натрия, который ранее (около 15 лет
назад) использовался для коррекции метаболического ацидоза, в на-
стоящее время не применяется и не оправдано. Эффект от его приме-
нения нестойкий и кратковременный, а побочные действия неблаго-
приятные (усугубление гипокалиемии, увеличение проницаемости со-
судистой стенки).

Введение жидкости в течение суток проводится неравномерно.
В первые 8 ч лечения вводится примерно 50% расчетного объема,
оставшиеся 50% — в течение остальных 16 ч. Такое распределение вво-
димой жидкости обеспечивает достаточно эффективную регидрата-
цию. При этом отмечается хорошая переносимость лечения со стороны
сердечно-сосудистой системы. При резко выраженной дегидратации и
относительно устойчивой гемодинамике можно в первые 1—2 ч увели-
чить скорость инфузии до 5—10 мл/кг/ч. Приведенный выше расчет
объема и скорости введения жидкости является примерным, составля-
ет основу плана инфузионной терапии, и всегда необходимо проводить
его коррекцию в соответствии с конкретной ситуацией при постоян-
ном контроле уровня гемоглобина, гематокрита, почасового диуреза.

Инсулинотерапия — важнейший компонент лечения при диабетиче-
ской коме. Инсулин вводится только в/в, причем рекомендуется вво-
дить лишь препараты человеческого инсулина короткого действия или
аналоги инсулина ультракороткого действия. Использовать пролонги-
рованные препараты инсулина для лечения ДКА и ДК нельзя.

Для точного дозирования и обеспечения заданной скорости поступ-
ления инсулина в кровоток можно использовать автоматические
шприцевые дозаторы. Кроме того, инсулин можно вводить болюсно в
виде микроструйных инъекций каждые 1—2 ч либо добавлять его непо-
средственно в инфузионную среду. Важно соблюдать принцип «малых
доз». Скорость введения инсулина не должна превышать 0,10—
0,12 ед/кг/ч, что составляет от 1—2 до 4—6 ед/ч в зависимости от воз-
раста ребенка и уровня глюкозы плазмы. Не следует резко увеличивать
дозы инсулина, если в первые часы лечения уровень глюкозы не сни-
жается. Гипогликемия на фоне кетоацидоза приводит к быстрому раз-
витию ОГМ и многократно увеличивает риск гибели больного. При на-
значении инсулина необходимо учитывать обеспеченность каждой
единицы инсулина в/в вводимой глюкозой (в пересчете на сухое веще-
ство) — глюкозный эквивалент. Этот показатель помогает правильно
подобрать концентрацию глюкозы в инфузионном растворе в зависи-
мости от уровня глюкозы в плазме. Использование этого соотношения
позволяет в процессе лечения удерживать уровень глюкозы в плазме на
оптимальном уровне (12—15 ммоль/л).

В качестве иллюстрации ниже приводится табл. 4, где указаны соот-
ношения глюкоза/инсулин.
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Таблица 4. Соотношение вводимого количества глюкозы на 1 ед инсулина

Уровень глюкозы
плазмы,
ммоль/л

Раствор
глюкозы,
мл

Глюкоза в растворе
в пересчете на
сухое вещество, г

Инсулин
для данного
объема, ед

Глюкоза
на 1 ед
инсулина, г

26—30 2,5% — 200 5 6—8 0,6—0,9

21—25 5% — 200 10 4—6 1,6—2,5

16—20 5% — 200 10 4—6 1,6—2,5

10—15 10% — 200 20 3—5 4,0—6,6

< 10 10% — 200 20 2—3 6,6—10

Существенное (до 0,05—0,07 ед/кг/ч) уменьшение доз инсулина при
значительном снижении уровня глюкозы плазмы возможно лишь в том
случае, если практически ликвидирован ацидоз. Если ацидоз по-преж-
нему резко выражен, а уровень глюкозы в плазме низок, уменьшение
дозы инсулина должно быть кратковременным, только на время повы-
шения уровня глюкозы за счет введения более концентрированных
растворов глюкозы. После этого следует вернуться к введению инсули-
на в прежних достаточно высоких дозах. Если этого не сделать, прои-
зойдет нарастание ацидоза.

Кроме основных инфузионных сред, инсулина и препаратов калия
вводят ряд вспомогательных средств: гепарин, 150—200 ед/кг/сут для
улучшения реологических свойств крови и предотвращения внутрисо-
судистого свертывания с образованием тромбов; кокарбоксилаза, до
800—1200 мг/сут; аскорбиновая кислота, до 300 мг/сут; панангин, до
40—60 мл/сут; при необходимости — препараты кальция, сульфат маг-
ния 25% — 1,0—3,0 мл (добавляется в инфузионную среду при сниже-
нии уровня глюкозы плазмы до 16 ммоль/л и ниже с целью выровнять
осмотическое давление крови).

Далее в качестве примера приводится схема введения глюкозно-со-
левых растворов. Чаще всего чередуют два основных составных рас-
твора.

Раствор № 1:
� глюкоза, 2,5—5—10 % — 200 мл (в зависимости от уровня глюкозы в

плазме);
� хлорид калия, 4—5% — 15—30 мл (в зависимости от уровня K+ в сы-

воротке);
� гепарин, 5000 МЕ/мл, 0,1—0,2 мл;
� инсулин, 2—6—8 ед (в зависимости от веса ребенка и уровня глюко-

зы в плазме).
Раствор № 2:

� физиологический раствор — 200 мл;
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� глюкоза, 40% — 10—20—50 мл (в зависимости от уровня глюкозы в
плазме);

� панангин, 5—10—15 мл;
� хлорид калия, 4—5% — 10—30 мл (в зависимости от уровня K+ в сы-

воротке);
� сульфат магния, 25% — 0,5—2 мл;
� гепарин, 5000 МЕ/мл, 0,1—0,2 мл;
� инсулин, 2—6—8 ед (в зависимости от веса ребенка и уровня глюко-

зы в плазме).
При отсутствии готовых растворов, в зависимости от объема 40%

раствора глюкозы, добавляемого в физиологический раствор, ее кон-
центрация в общем составе может быть от 2,5 до 10% и более. Пред-
почтительнее использовать небольшие разовые объемы инфузионных
растворов. Это позволяет более оперативно реагировать на изменяю-
щуюся в процессе лечения клиническую и лабораторную ситуацию.

Рекомендуется измерять уровень глюкозы в плазме не реже чем 1 раз
в час до улучшения состояния (как правило, это первые 6—8 ч лече-
ния), а затем каждые 2—3 ч. Контроль КЩС крови и уровней электро-
литов проводится каждые 3—6 ч; биохимический анализ крови — каж-
дые 6 ч (а при возникновении гипокалиемии — каждые 2—3 ч).

При угрозе ОГМ или развившемся ОГМ по жизненным показаниям
необходимо назначение глюкокортикоидов: предпочтительнее декса-
метазон, 0,4—0,5 мг/кг/сут, преднизолон, 1—2 мг/кг/сут в 4 приема.
Гидрокортизон менее эффективен при ОГМ, с противоотечной целью
его необходимо назначать в больших дозах, которые могут вызвать за-
держку натрия и усугубление гипокалиемии в силу выраженного мине-
ралокортикоидного действия этого препарата. Введение гормонов ве-
дет к росту уровня глюкозы в плазме и требует увеличения доз инсули-
на в 1,5—2 раза. Кроме того, назначаются растворы маннитола, альбу-
мина, мочегонные (фуросемид). При необходимости применяются
инотропные средства: гликозиды, допамин. Обязательно назначаются
антибиотики широкого спектра действия для предотвращения инфек-
ционных осложнений. Инфузионная терапия и в/в введение инсулина
проводятся постоянно до полной ликвидации ацидоза, улучшения со-
стояния и появления возможности приема жидкости и кормления
ребенка.

В первые сутки после выведения из кетоацидоза назначается питье
(минеральная щелочная вода, разбавленные фруктовые соки, кефир).
При отсутствии в течение 4—6 ч рвоты начинается щадящее питание
гомогенизированной пищей. С этого времени, наряду с продолжением
инфузионной терапии и в/в введением инсулина, можно начать под-
кожное введение инсулина в зависимости от возраста ребенка и коли-
чества съеденной им пищи.
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Êîììåíòàðèè ê ìåæäóíàðîäíîìó

Êîíñåíñóñó ïî ëå÷åíèþ ÄÊÀ (2009 ã.)
В данном разделе текст собственно рекомендаций Консенсуса выделен
курсивом.

Целями терапии ДКА являются: коррекция дегидратации — восстанов-
ление ОЦК, уровня натрия и объема внеклеточной жидкости, восстанов-
ление внутриклеточного дефицита воды; коррекция кетоза и ацидоза,
улучшение клубочковой фильтрации с увеличением клиренса глюкозы и ке-
тонов; нормализация уровня глюкозы плазмы; профилактика осложнений
терапии и борьба с ними — снижение риска ОГМ, выявление и лечение лю-
бых отягчающих факторов. К этим целям терапии, заявленным в по-
следних международных рекомендациях по лечению ДКА у детей, не-
обходимо добавить лечение других электролитных нарушений, не
только связанных с гипонатриемией. Кроме того, спорной представля-
ется заявленная как цель лечения необходимость «нормализации уровня
глюкозы», особенно у детей младшего возраста, из-за возможного раз-
вития гипогликемии и симптомов ОГМ с учетом предшествовавшего
гипогликемического статуса.

Дефицит внеклеточной жидкости при ДКА обычно составляет пример-
но 5—10%, а шок с гемодинамическими нарушениями встречается крайне
редко. Клинические оценки степени дегидратации субъективны и неточ-
ны. Считается, что при умеренно выраженном ДКА уровень дегидратации
составляет 5—7%, а при тяжелом 7—10%. Терапия жидкостями и соля-
ми при ДКА имеет заместительный характер. Несмотря на огромные
усилия по выявлению причин развития ОГМ при ДКА и его лечению, его па-
тогенез остается не до конца понятным. В том числе нет убедительных
данных о связи между введением жидкости и электролитов при терапии
ДКА и развитием ОГМ. Потери жидкости с мочой не должны рутинно
добавляться к объему жидкости при заместительной терапии, но их учет
может потребоваться в редких случаях, например при задержке мочи или
форсированном диурезе.

На сегодняшний день ведущие эксперты международных сообществ —
Общества педиатров-эндокринологов им. Л. Уилкинса (Lawson Willkins
Pediatric Endocrine Society, LWPES), Европейского общества педиат-
ров-эндокринологов (European Society for Pediatric Endocrinology, ESPE)
и ISPAD признали, что не существует определенной стратегии терапии
ДКА, которую можно было бы рекомендовать и которая была бы лучше
других подкреплена данными доказательной медицины, однако сформу-
лировали и утвердили основные принципы лечения ДКА на основе все-
объемлющего анализа литературы и клинического опыта.
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Однозначно необходимо возмещение жидкостей и электролитов пу-
тем в/в введения после оценки степени их дефицита и необходимых
параметров восстановительной терапии. Спорным является вариант
введения жидкости внутрь, обсуждаемый рядом авторов. Возможность
введения жидкости внутрь без применения желудочного зонда при
ДКА имеется лишь у отдельных больных старшего возраста с незначи-
тельным ацидозом. Но даже у них это крайне опасно из-за нарушений
всасывания воды и характерной для ДКА интоксикации кетоновыми
телами с риском развития повторной рвоты, углубления кетоза и аци-
доза, повышения риска ОГМ. Даже если рассмотреть введение жидко-
сти с помощью зонда (хотя цели этого и преимущества относительно
в/в инфузионной терапии неясны), это опасно непредсказуемостью
всасывания и задержкой жидкости в желудке и других отделах ЖКТ
из-за замедления перистальтики, частичного пареза ЖКТ при ДКА,
связанного с гипокалиемией.

Согласно последнему международному Консенсусу по лечению ДКА
(2009 г.), при тяжелых нарушениях ОЦК в отсутствие шока увеличение
ОЦК должно начинаться немедленно с введения физиологического (изото-
нического) раствора для восстановления периферического кровообраще-
ния. У редких пациентов с ДКА в состоянии шока капиллярный объем вос-
станавливается с использованием изотонического раствора или раствора
Рингера с лактатом в виде болюсов в дозе 20 мл/кг, вводящихся практиче-
ски струйно под динамическим наблюдением. Объем и скорость введения
зависят от состояния ОЦК и клинического статуса больного. Обычно
вводят по 10 мл/кг/ч в течение 1—2 ч, при необходимости введение по-
вторяется.

В лечении ДКА используются кристаллоидные, а не коллоидные раство-
ры. Обоснованных данных о большей безопасности и эффективности кол-
лоидных растворов по сравнению с кристаллоидными при лечении ДКА
нет. Последующая инфузионная терапия (возмещение потерь жидкости и
электролитов) должна проводиться 0,9% раствором хлорида натрия или
раствором Рингера с ацетатом в течение по крайней мере 4—6 ч. Далее
переходят на введение растворов, тоничность которых равна или больше
тоничности 0,45% раствора хлорида натрия (гипотонический раствор
хлорида натрия), с добавлением хлорида, фосфата или ацетата калия.
Иногда требуется увеличить содержание натрия во вводимых жидко-
стях — если уровень натрия в сыворотке низок и его концентрация не уве-
личивается пропорционально снижению уровня глюкозы в плазме. Приме-
нение больших объемов 0,9% солевого раствора хлорида натрия может
привести к развитию гиперхлоремического метаболического ацидоза.

После первоначальной реанимации и восполнения 10% дегидратации
скорость введения жидкостей (в/в и внутрь) должна учитывать дегидра-
тацию; жидкость вводится равномерно на протяжении 48 ч.
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В данном утверждении Международного консенсуса не должно столь
категорично оговариваться время введения жидкости, так как продол-
жительность лечения ДКА в каждом индивидуальном случае зависит от
тяжести состояния больного и унифицирована быть не может. Так как
тяжесть дегидратации сложно оценить и ее часто недооценивают либо
переоценивают, для инфузии используют объемы жидкости, в 1,5—
2 раза превышающие обычную суточную потребность с учетом возрас-
та, массы тела (или площади поверхности тела). При возможности эн-
терального ввода жидкостей (улучшение состояния пациента) объем
жидкости, принимаемой внутрь, должен вычитаться из объемов реко-
мендованной в/в инфузии.

Поскольку причиной ДКА является дефицит инсулина, для норма-
лизации показателей глюкозы в крови, супрессии липолиза и кетогене-
за необходима инсулинотерапия.

Стандарт медицинской помощи при ДКА с позиций доказательной ме-
дицины — это «малые дозы» в/в вводимого инсулина (А). Международный
консенсус по лечению ДКА рекомендует начинать инфузию инсулина
через 1—2 ч после начала заместительной терапии жидкостями, то есть
после того, как достигнуто первоначальное восполнение объема. Это
положение спорно и противоречит большой клинической практике ле-
чения ДКА, свидетельствующей об опасности развития ОГМ при
стремлении к первоначальному восполнению ОЦК за 1—2 ч с момента
лечения, особенно у детей младшего возраста. Введение инсулина в
малых дозах с момента начала лечения обеспечивает плавное снижение
уровня глюкозы в плазме при изначальном введении глюкозо-солевых
растворов несмотря на гипергликемию, что снижает риск осложнений
терапии. Общепринятые дозы инсулина составляют 0,1 ед/кг/ч в/в до
разрешения ДКА (pH выше 7,3, уровень бикарбоната более 15 ммоль/л
и/или купирование дефицита оснований (BE)), что требует больше време-
ни, чем нормализация уровня глюкозы.

Введение инсулина может проводиться разными способами. Соглас-
но последним международным рекомендациям, 50 ед простого (рас-
творимого) инсулина растворяют в 50 мл изотонического раствора,
введение 1 мл которого будет соответствовать введению 1 ед инсулина.
Инсулин вводится капельно или с помощью дозатора, так как болюс-
ное введение не рекомендовано из-за повышения риска ОГМ, особен-
но в начале терапии. В случае выраженной чувствительности к инсули-
нотерапии при ДКА (дети до 7 лет, наличие ГГНС и некоторые дети
старшего возраста с большой длительностью СД1) доза инсулина может
снижаться до 0,05 ед/кг/ч или менее в зависимости от уровня глюкозы в
плазме и степени метаболического ацидоза.

После первоначального восполнения ОЦК уровень глюкозы в плазме резко
снижается. После начала инсулинотерапии скорость снижения концент-
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рации глюкозы в плазме обычно уменьшается до 2—5 ммоль/л/ч, в зависи-
мости от длительности введения и количества назначаемой глюкозы. Но
снижение уровня глюкозы в плазме в ходе лечения более чем на 1—
2 ммоль/л/ч может привести к ОГМ (C). По-видимому, авторы реко-
мендаций также понимали спорность данного постулата, поэтому уже
в следующем абзаце рекомендаций говорится о том, что для предотвра-
щения чрезмерно быстрого снижения концентрации глюкозы в плазме и
развития гипогликемии необходимо добавить к инфузионной терапии глю-
козу, смешав 5% раствор глюкозы с 0,45% раствором хлорида натрия,
когда уровень глюкозы в плазме снизится примерно до 14—17 ммоль/л
(250—300 мг%), или быстрее, если скорость снижения уровня глюкозы
очень высока. Авторы рекомендаций допускают использование 10% или
даже 12,5% растворов глюкозы с продолжением введения инсулина для
коррекции метаболического ацидоза, вплоть до рассмотрения вопроса
о дополнительном введении глюкозы до того, как уровень глюкозы в
плазме снизится до 17 ммоль/л, если скорость снижения составляет
более 5 ммоль/л/ч. Но эти меры при быстром развитии гипогликемии
в ходе лечения ДКА могут оказаться запоздалыми; по нашему мнению,
адекватным способом избежать этого является введение глюкозо-соле-
вых растворов с самого начала лечения, на фоне инсулинотерапии, не-
смотря на гипергликемию. Если биохимические показатели ДКА (pH,
анионный промежуток) не улучшаются, рекомендуется повторно оце-
нить состояние больного, скорректировать инсулинотерапию, выяс-
нить, нет ли других причин нарушенной реакции на инсулин
(инфекция, проблемы с препаратами инсулина).

Если длительное в/в введение инсулина невозможно, п/к или в/м введе-
ние аналогов инсулина короткого или ультракороткого действия каждый
час или каждые 2 ч безопасно и может быть так же эффективно, как и
в/в введение обычного инсулина; однако это противопоказано при наруше-
ниях периферического кровообращения. При п/к введении первоначальная
доза составляет 0,3 ед/кг, далее 0,1 ед/кг каждый час или 0,15—0,2 ед/кг
каждые 2 ч. При снижении уровня глюкозы менее чем до 14 ммоль/л с со-
хранением метаболического ацидоза рекомендуется инфузия 5% раствора
глюкозы с продолжением инсулинотерапии и попыткой поддержания кон-
центрации глюкозы на уровне 11 ммоль/л до разрешения ДКА.

Относительно данного положения международных рекомендаций не
совсем понятно, почему при возможности в/в инфузии жидкости не-
возможна в/в инсулинотерапия? Также не описана опасность отсро-
ченного развития гипогликемии с учетом замедленного действия п/к
или в/м вводимого инсулина при лечении ДКА с возможным развити-
ем эффекта накопления препарата на фоне купирования ацидоза. Це-
левой уровень глюкозы 11 ммоль/л при лечении ДКА слишком ни-
зок — это нелогичная величина, ведь сами же авторы рекомендаций
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требуют введения 5—12,5% растворов глюкозы при уровне глюкозы
плазмы ниже 14—17 ммоль/л из-за риска гипогликемии и ОГМ при ле-
чении ДКА.

У детей с ДКА отмечается тяжелый дефицит калия в организме, до
3—6 ммоль/л, причем наибольшие потери приходятся на внутриклеточ-
ный калий. Повышенная осмолярность плазмы, вторичный гликогенолиз и
протеолиз, рвота и осмотический диурез приводят к переходу жидкости
и калия из клетки в интерстициальную жидкость. Снижение ОЦК приво-
дит к вторичному гиперальдостеронизму, а значит, усилению экскреции
калия с мочой. Но, несмотря на генерализованные нарушения обмена калия
в организме, уровень калия в сыворотке может быть нормальным, повы-
шенным или пониженным. Гиперкалиемия может быть вызвана развити-
ем почечной недостаточности на фоне гипергликемии со снижением экс-
креции калия или гемолизом. Назначение инсулина и коррекция ацидоза
при лечении ДКА приводят к тому, что калий поступает обратно во
внутриклеточное пространство, что способствует гипокалиемии в сыво-
ротке с риском развития аритмий. Заместительная терапия калием при
лечении ДКА проводится вне зависимости от его исходного уровня в сыво-
ротке. При лечении ДКА необходимо постоянно следить за уровнем калия
в сыворотке. При документированной гипокалиемии заместительную
терапию препаратами калия, согласно международным рекомендаци-
ям, начинают одновременно с первичной терапией по увеличению
ОЦК и до начала инсулинотерапии. Если гипокалиемия сохраняется не-
смотря на максимальную скорость введения препаратов калия, можно
уменьшить скорость введения инсулина. Это положение рекомендаций
требует дополнительного обсуждения, поскольку замещение калия ли-
шено смысла без ликвидации главной причины развития гипокалие-
мии — гипергликемии и ацидоза в условиях дефицита инсулина. Если
у пациента в начале лечения выявлена гиперкалиемия, заместительную
терапию препаратами калия откладывают до документированного
начала выделения мочи и контрольного определения уровня калия в
сыворотке. Также для пациента полезен мониторинг ЭКГ: при гипока-
лиемии наблюдаются уплощение зубца T, расширение интервала QT,
появление U-волн; при гиперкалиемии — высокие, в виде пиков, сим-
метричные зубцы T, укорочение интервала QT.

Заместительная терапия калием начинается с концентрации калия в ин-
фузомате, равной 40 ммоль/л, далее ее корректируют в зависимости от
уровня калия в сыворотке: если введение калия начинается с первичным вос-
полнением объема, рекомендуется концентрация 20 ммоль/л. Максимально
рекомендованная скорость в/в терапии препаратами калия составляет
обычно 0,5 ммоль/кг/ч. Одновременно с хлоридом или ацетатом калия мож-
но использовать фосфат калия; например, 20 ммоль/л хлорида калия и
20 ммоль/л фосфата калия или 20 ммоль/л фосфата калия и 20 ммоль/л аце-
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тата калия. В данном требовании международных рекомендаций не
очень понятно, почему указывается точная начальная концентрация в
инфузомате и рекомендуемая скорость введения, особенно с учетом того,
что до этого было показано — уровень калия в сыворотке как в начале
лечения ДКА, так и в ходе лечения может быть любым. Непонятно так-
же, зачем смешивать растворы различных солей калия. Если это нужно
для заместительной терапии фосфатами при лечении ДКА, то такое сме-
шивание увеличивает риск развития гипокальциемии.

Заместительная терапия препаратами калия при лечении ДКА должна
проводиться в течение всего периода инфузионной терапии.

Нарушение внутриклеточного уровня фосфатов отмечается при ДКА
вследствие потери фосфатов из-за осмотического диуреза, а также на
фоне инсулинотерапии, которая способствует переходу фосфатов
внутрь клетки. Несмотря на то что, по литературным данным, метабо-
лические нарушения, связанные с обменом фосфатов, встречаются часто,
клинически значимая гипофосфатемия при ДКА в литературе практиче-
ски не описана. Сами авторы международных рекомендаций отмечают,
что проспективные исследования не показали клинических преиму-
ществ заместительной терапии фосфатами и гипофосфатемия может
наступить, только если инфузионная терапия при ДКА длится более
24 ч без энтерального питания. Существует мнение, что рассматривать
вопрос о заместительной терапии фосфатами можно в случае выражен-
ного снижения уровня фосфора в сыворотке в сочетании с необъяснимой
слабостью. Данное утверждение спорно и мало выполнимо, поскольку
в большинстве стран мира уровень фосфатов в сыворотке при лечении
ДКА не является показателем, за которым ведется постоянное наблю-
дение; кроме того, понятие «необъяснимой слабости» при ДКА раз-
личной степени тяжести трудно определить клинически. Введение
фосфатов при лечении ДКА может вызвать гипокальциемию с опасно-
стью развития судорог и ОГМ. Даже относительно безопасное исполь-
зование фосфата калия в качестве альтернативы или его сочетания с
хлоридом или ацетатом калия при заместительной терапии калием тре-
бует дополнительного наблюдения за уровнем кальция в сыворотке для
предупреждения развития гипокальциемии.

Тяжелый ацидоз — состояние, которое обратимо при заместительной
терапии жидкостями и инсулином; инсулинотерапия подавляет образова-
ние кетокислот и способствует их метаболизму с образованием бикарбо-
ната. Лечение гиповолемии улучшает перфузию тканей и почечную функ-
цию, увеличивая таким образом экскрецию органических кислот. Резуль-
таты контролируемых исследований показали, что назначение бикарбо-
ната натрия не связано с клиническими преимуществами, но повышает
вероятность развития парадоксального ацидоза и гипокалиемии с гипер-
осмолярностью и гипернатриемией, приводящей к ОГМ. Авторы междуна-
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родных рекомендаций по лечению ДКА все же нашли возможным в
некоторых случаях рекомендовать осторожное назначение бикарбоната
натрия (щелочных растворов) в дозе 1—2 ммоль/кг в течение 60 мин: у
пациентов с тяжелой ацидемией (уровень артериального pH ниже 6,9),
со сниженной сократимостью миокарда и с периферической вазодила-
тацией, что может усугубить тканевую перфузию, а также у пациентов
с угрожающей жизни гиперкалиемией. В то же время строго оговари-
вается, что в отсутствие выраженного ацидоза назначение бикарбоната
не рекомендовано, так как это может негативно повлиять на эффекты
адреналина/норадреналина при реанимации.

Осложнения терапии ДКА являются следствием неадекватной регидра-
тации с развитием гипогликемии, гипокалиемии, гиперхлоремического
ацидоза и ОГМ.

При выраженном улучшении состояния жидкости назначаются внутрь,
даже если присутствует легкий кетоз или ацидоз. При хорошей переноси-
мости энтерального введения жидкостей объем инфузионной терапии
снижается. При возможности энтерального жидкого питания для профи-
лактики повторной гипергликемии рекомендовано назначение инсулина
п/к за 15—30 мин до еды (для инсулина ультракороткого действия) или за
1—2 ч до еды (для инсулина короткого действия) для того, чтобы инсулин
успел поступить в системный кровоток до прекращения инфузии. Это
обязательно должно проводиться на фоне инфузионной терапии с коррек-
цией дозы в/в вводимого инсулина и инфузионной терапии.

Для инсулинов средней продолжительности и длительного действия
этот период времени должен быть дольше с постепенным снижением до-
зы в/в вводимого инсулина. Для пациентов на болюсно-базисном режиме
инсулинотерапии базисная доза инсулина может быть назначена вечером,
и в/в инфузия инсулина прекращена на следующее утро. Дозы и тип вводи-
мого п/к инсулина выбираются в соответствии с местной клинической
практикой. После перехода на п/к инсулинотерапию необходимо часто из-
мерять уровень глюкозы в плазме для профилактики развития значимой
гипергликемии и гипогликемии.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АДГ — антидиуретический гормон
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
ГПН — уровень глюкозы в плазме натощак
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
МРТ — магнитно-резонансная томография
НГН — нарушенная гликемия натощак
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
ОГТТ — оральный тест на толерантность к глюкозе
ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ЦНС — центральная нервная система
HLA — антигены главного комплекса гистосовместимости челове-

ка (human leukocyte antigens)
MODY — юношеский диабет взрослого типа (maturity-onset diabetes

of the young)
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень
низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры
РКИ или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким ри-
ском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «слу-
чай—контроль» или когортных исследований. Высококачественные
обзоры исследований «случай—контроль» либо когортных исследова-
ний с очень низким риском эффектов смешивания или систематиче-
ских ошибок и со средней вероятностью причинно-следственной
связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когорт-
ные исследования со средним риском эффектов смешивания или си-
стематических ошибок и средней вероятностью причинно-следствен-
ной связи

2– Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с вы-
соким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и
со средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

E Доказательства уровня 3 или 4

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.
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Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференциях детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5—6 сентября 2013 г. (Со-
чи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—Е) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå, äèàãíîñòè÷åñêèå
êðèòåðèè è êëàññèôèêàöèÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà
Сахарный диабет (СД) — этиологически неоднородная группа метабо-
лических заболеваний, которые характеризуются хронической гипер-
гликемией, обусловленной нарушениями секреции или действия инсу-
лина либо сочетанием этих нарушений. При СД отмечаются наруше-
ния углеводного, жирового и белкового обмена, которые обусловлены
нарушением действия инсулина на ткани-мишени.

Подавляющее большинство (90%) всех случаев сахарного диабета
в детском и подростковом возрасте приходится на сахарный диабет ти-
па 1, который характеризуется абсолютной недостаточностью инсу-
лина, вызванной разрушением бета-клеток поджелудочной железы.

Сахарный диабет не 1'го типа — это нарушение углеводного обмена,
развившееся вследствие не соответствующей потребностям организма
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секреции инсулина. Это может быть связано с инсулинорезистентно-
стью, недостаточным уровнем секреции инсулина, нарушением про-
цесса его секреции, врожденной несостоятельностью бета-клеток.

Äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè

Диагностические критерии сахарного диабета основываются на изме-
нении уровня глюкозы плазмы и на наличии либо отсутствии харак-
терных симптомов (E).

Существуют три способа лабораторной диагностики сахарного диа-
бета (табл. 3).

Таблица 3. Критерии диагностики сахарного диабета (ISPAD, 2009)

Характерные симптомы в сочетании со случайным выявлением уровня глюкозы в плаз-
ме � 11,1 ммоль/ла. Случайным считается выявление в любое время дня без учета вре-
мени, прошедшего после последнего приема пищи

или

Уровень глюкозы в плазме натощак � 7,0 ммоль/лб. Состояние натощак определяется
как прием пищи 8 ч назад и более

или

Уровень глюкозы в плазме через 2 ч после нагрузки при проведении орального теста на
толерантность к глюкозе (ОГТТ) � 11,1 ммоль/л. Для нагрузки используется эквивалент
75 г безводной глюкозы, растворенной в воде (или 1,75 г/кг до максимальной дозы 75 г)

а Для капиллярной цельной крови � 11,1 ммоль/л, для венозной цельной кро-
ви � 10,0 ммоль/л.
б � 6,3 ммоль/л как для венозной, так и для капиллярной цельной крови.

При сахарном диабете не 1-го типа у детей в 30% случаев отмечаются
характерные симптомы: полиурия, полидипсия, нарушения зрения,
снижение массы тела в сочетании с глюкозурией и кетонурией (C).

Диагноз обычно быстро подтверждается при выявлении значимого
повышения уровня глюкозы в плазме. Если при этом в крови и моче
присутствуют кетоновые тела, показана срочная терапия. Ждать до
следующего дня для подтверждения гипергликемии может быть опас-
но, поскольку возможно быстрое развитие кетоацидоза.

Если случайное определение уровня глюкозы в плазме в течение дня
или после еды подтверждает диагноз СД, ОГТТ не проводится (E).
В сомнительных случаях ведется длительное наблюдение с периодиче-
ским повторным тестированием.

При отсутствии симптомов СД диагноз ставится только на основа-
нии дважды достоверно установленной гипергликемии.
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Диагностические критерии при исследовании уровня глюкозы в плазме
натощак (ГПН):
� ГПН < 5,6 ммоль/л — нормальный уровень;
� ГПН 5,6—6,9 ммоль/л — нарушенная гликемия натощак (НГН);
� ГПН � 7,0 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
Диагностические критерии результатов ОГТТ (уровень глюкозы в плаз'

ме через 2 ч после нагрузки глюкозой [ГП2]):
� ГП2 < 7,8 ммоль/л — нормальная толерантность к глюкозе;
� ГП2 7,8—11,0 ммоль/л — нарушение толерантности к глюкозе

(НТГ);
� ГП2 � 11,1 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
НТГ и НГН рассматривают как промежуточные стадии между нор-

мальным углеводным обменом и сахарным диабетом (E).

Êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà

Классификация сахарного диабета приведена в табл. 4.

Таблица 4. Этиологическая классификация нарушений углеводного обмена (ISPAD, 2009)

I. Сахарный диабет типа 1 (СД1) может манифестировать в любом возрасте, но наиболее
часто — в детском и юношеском.

А. Аутоиммунный сахарный диабет характеризуется гибелью бета-клеток, наличием
аутоантител к бета-клеткам, абсолютной инсулиновой недостаточностью, полной
инсулинозависимостью, тяжелым течением с тенденцией к кетоацидозу, ассоциа-
цией с генами главного комплекса гистосовместимости (HLA).

B. Идиопатический сахарный диабет также протекает с гибелью бета-клеток и со
склонностью к кетоацидозу, но без признаков аутоиммунного процесса (специфиче-
ских аутоантител и ассоциации с HLA-системой). Эта форма заболевания характерна
для пациентов африканского и азиатского происхождения

II. Сахарный диабет типа 2 (СД2) — наиболее распространенный среди взрослых тип
СД, характеризуется относительной инсулиновой недостаточностью с нарушениями как
секреции, так и действия инсулина: от преобладающей инсулинорезистентности с отно-
сительной инсулиновой недостаточностью до преимущественно секреторного дефекта в
сочетании или без сочетания с инсулинорезистентностью

III. Другие специфические типы сахарного диабета. В этот раздел включают ряд нозологи-
чески самостоятельных форм диабета (в основном это наследственные синдромы с мо-
ногенным типом наследования), объединенных в отдельные подтипы.

А. Генетические дефекты функции бета'клеток:

1. Хромосома 12, HNF1A (MODY3).

2. Хромосома 7, GCK (MODY2).

77

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ìîíîãåííûõ ôîðì ñàõàðíîãî äèàáåòà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



3. Хромосома 20, HNF4A (MODY1).

4. Хромосома 13, инсулиновый промоторный фактор — IPF-1 (MODY4).

5. Хромосома 17, HNF1B (MODY5).

6. Хромосома 2, NEUROD1 (MODY6).

7. Мутация митохондриальной ДНК.

8. Хромосома 6, KCNJ11 (Kir6.2), ABCC8 (Sur 1).

9. Некоторые другие, причина которых — моногенные дефекты синтеза инсулина.

B. Генетические дефекты действия инсулина:

1. Резистентность к инсулину типа A.

2. Лепречаунизм (синдром Донохью).

3. Синдром Рабсона—Менделхолла.

4. Липоатрофический диабет.

5. Некоторые другие формы сахарного диабета, развивающиеся вследствие мута-
ции гена рецептора инсулина. Клинически проявляются нарушениями углеводно-
го обмена от умеренной гипергликемии и гиперинсулинемии до явного сахарного
диабета. Синдром Донохью и синдром Рабсона—Менделхолла манифестируют в
детском возрасте и проявляются резко выраженной резистентностью к инсулину.

С. Заболевания экзокринной части поджелудочной железы

1. Панкреатит.

2. Травма, панкреатэктомия.

3. Новообразования поджелудочной железы.

4. Кистозный фиброз (муковисцидоз).

5. Гемохроматоз.

6. Фиброкалькулезная панкреатопатия.

7. Некоторые другие нозологически различные заболевания, при которых наряду
со значительными нарушениями экзокринной функции поджелудочной железы
наблюдается и недостаточность секреторной функции островковых клеток.

D. Эндокринопатии

1. Акромегалия.

2. Синдром Кушинга.

3. Глюкагонома.

4. Феохромоцитома.

5. Гипертиреоз.

6. Соматостатинома.

7. Альдостерома.

8. Некоторые другие эндокринопатии вследствие контринсулярного действия
выделяемых в избыточном количестве гормонов могут приводить к истощению
функциональных компенсаторных резервов бета-клеток поджелудочной железы.
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Е. Диабет, индуцированный некоторыми лекарственными препаратами или другими
химическими веществами

1. Вакор.

2. Пентамидин.

3. Никотиновая кислота.

4. Глюкокортикоиды.

5. Тиреоидные гормоны.

6. Диазоксид.

7. Агонисты �-адренорецепторов.

8. Тиазиды.

9. Фенитоин.

10. Альфа-интерферон.

11. Другие препараты. Механизмы их действия различны: ухудшение перифериче-
ского действия инсулина, усиление имеющейся инсулинорезистентности. В дет-
ском возрасте наибольшее значение имеет применение �-интерферона, под влия-
нием которого может развиться аутоиммунный сахарный диабет с выраженной
абсолютной недостаточностью инсулина.

F. Инфекции

1. Врожденная краснуха.

2. Цитомегаловирус.

3. Другие. Некоторые вирусные инфекции приводят к гибели бета-клеток с разви-
тием абсолютной инсулиновой недостаточности. Непосредственное поражение
вирусом островкового аппарата встречается редко.

G. Редкие формы сахарного диабета

1. Синдром ригидного человека (синдром мышечной скованности, stiff-man synd-
rome) — аутоиммунное поражение ЦНС, характеризующееся ригидностью акси-
альных мышц с болезненным их спазмом; выявляются антитела к глутаматдекар-
боксилазе, и почти в 50% случаев развивается сахарный диабет.

2. Аутоиммунный полигландулярный синдром I и II типов.

3. Другие заболевания, протекающие с образованием аутоантител к рецепторам
инсулина, — системная красная волчанка, пигментно-сосочковая дистрофия ко-
жи (acanthosis nigricans). При этом может наблюдаться выраженная резистент-
ность к инсулину.

H. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с сахарным диабетом

Сахарный диабет может быть компонентом многих генетических синдромов, в том
числе:

1. Синдром Вольфрама.

2. Синдром Дауна.

3. Синдром Шерешевского—Тернера.
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4. Синдром Клайнфельтера.

5. Синдром Лоуренса—Муна—Бидля.

6. Синдром Прадера—Вилли.

7. Атаксия Фридрейха.

8. Хорея Хантигтона.

9. Порфирия.

10. Миотоническая дистрофия.

В детском возрасте наиболее часто встречается синдром Вольфрама (DIDMOAD).

IV. Гестационный сахарный диабет (сахарный диабет беременных) — любые состояния с
нарушением углеводного обмена (в том числе нарушенная толерантность к глюкозе),
диагностированные при беременности. Выделение гестационного СД в отдельный тип
обусловлено повышенным риском перинатальной смертности и врожденных уродств
при нарушениях углеводного обмена у беременных.

Êëàññèôèêàöèÿ ÑÄ íå 1-ãî òèïà
ïî Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé
(ÌÊÁ-10)

В международной классификации болезней (МКБ-10) инсулиноне-
зависимый сахарный диабет представлен в рубриках Е11—Е14.
Е11 Инсулинонезависимый сахарный диабет

E11.0 Инсулинонезависимый сахарный диабет с комой
E11.1 Инсулинонезависимый сахарный диабет с кетоацидозом
E11.2 Инсулинонезависимый сахарный диабет с поражением почек
E11.3 Инсулинонезависимый сахарный диабет с поражением глаз
E11.4 Инсулинонезависимый сахарный диабет с неврологическими
осложнениями
E11.5 Инсулинонезависимый сахарный диабет с нарушениями пери-
ферического кровообращения
E11.6 Инсулинонезависимый сахарный диабет с другими уточненны-
ми осложнениями
E11.7 Инсулинонезависимый сахарный диабет с множественными
осложнениями
E11.8 Инсулинонезависимый сахарный диабет с неуточненными
осложнениями
E11.9 Инсулинонезависимый сахарный диабет без осложнений

Е12 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания.
E12.0 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
комой
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E12.1 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
кетоацидозом
E12.2 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
поражением почек
E12.3 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
поражением глаз
E12.4 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
неврологическими осложнениями
E12.5 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
нарушениями периферического кровообращения
E12.6 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
другими уточненными осложнениями
E12.7 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
множественными осложнениями
E12.8 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
неуточненными осложнениями
E12.9 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, без
осложнений

Е13 Другие уточненные формы сахарного диабета
E13.0 Другие уточненные формы сахарного диабета с комой
E13.1 Другие уточненные формы сахарного диабета с кетоацидозом
E13.2 Другие уточненные формы сахарного диабета с поражением
почек
E13.3 Другие уточненные формы сахарного диабета с поражением
глаз
E13.4 Другие уточненные формы сахарного диабета с неврологиче-
ским нарушениями
E13.5 Другие уточненные формы сахарного диабета с нарушениями
периферического кровообращения
E13.6 Другие уточненные формы сахарного диабета с другими уточ-
ненными осложнениями
E13.7 Другие уточненные формы сахарного диабета с множественны-
ми осложнениями
E13.8 Другие уточненные формы сахарного диабета с неуточненными
осложнениями
E13.9 Другие уточненные формы сахарного диабета без осложнений

Е14 Сахарный диабет неуточненный
E14.0 Сахарный диабет неуточненный с комой
E14.1 Сахарный диабет неуточненный с кетоацидозом
E14.2 Сахарный диабет неуточненный с поражением почек
E14.3 Сахарный диабет неуточненный с поражением глаз
E14.4 Сахарный диабет неуточненный с неврологическими осложне-
ниями
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E14.5 Сахарный диабет неуточненный с нарушениями периферическо-
го кровообращения
E14.6 Сахарный диабет неуточненный с другими уточненными ослож-
нениями
E14.7 Сахарный диабет неуточненный с множественными осложне-
ниями
E14.8 Сахарный диабет неуточненный с неуточненными осложне-
ниями
E14.9 Сахарный диабет неуточненный без осложнений

Ìîíîãåííûå ôîðìû

ñàõàðíîãî äèàáåòà
Моногенные формы сахарного диабета являются наследственными за-
болеваниями. Наследование может быть аутосомно-доминантным или
рецессивным; заболевание может развиться также вследствие спонтан-
но возникшей мутации.

Заподозрить моногенную форму СД следует, если:
� СД развился у новорожденного или в возрасте менее 6 мес (B) — при

СД1 это встречается менее чем в 1% случаев;
� имеется отягощенный семейный анамнез (болен один из родите-

лей) — при СД1 это встречается в 2—4% случаев (C);
� имеется умеренная гипергликемия натощак (5,5—8,5 ммоль/л), осо-

бенно при семейной форме СД;
� отмечается низкая потребность в инсулине вне ремиссии, т. е. через

3 года после диагностики заболевания; больной может обходиться
без инсулина;

� секреция C-пептида вне периода ремиссии составляет более
200 нмоль/л (E);

� отсутствуют аутоантитела ICA, GADa, IA2, IAA, особенно в момент
установления диагноза (E);

� отсутствует ожирение (E) — при СД2 встречается в 20% случаев;
� имеются экстрапанкреатические заболевания.

Íåîíàòàëüíûé ñàõàðíûé äèàáåò

Неонатальный СД, как правило, является инсулинозависимым и диа-
гностируется в первые три месяца жизни (B). Это редкое состояние
(1 на 400 000 рождений) может ассоциироваться с задержкой внутриут-
робного развития (C).
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Этиология
Аномалии импринтинга в локусе 6q24, затрагивающие гены ZAC и
HYAMI, являются наиболее распространенной причиной неонатально-
го сахарного диабета и приводят к транзиторному сахарному диабе-
ту (B). Наиболее распространенными аномалиями 6q24 являются уна-
следованные дупликации или партеногенетическая дисомия по линии
отца, хотя чаще выявляются нарушения метилирования (E).

Причиной 12% случаев неонатального сахарного диабета являются
мутации гена SUR1, которые также часто приводят к развитию транзи-
торного сахарного диабета.

Диагностика
СД обычно выявляется в течение первой недели жизни и проходит
примерно через 12 нед (B). Уровень глюкозы в плазме в момент диа-
гностики составляет до 57 ммоль/л. В 23% случаев выявляется макро-
глоссия (B).

В 50% случаев сахарный диабет проявляется снова через 10—
14 лет (B).

Лечение и тактика ведения больных
При установлении диагноза — инсулинотерапия в интенсифицирован-
ном режиме. Показано динамическое наблюдение вследствие повы-
шенной опасности рецидива сахарного диабета. При рецидиве у боль-
ных нет зависимости от инсулина, и их можно лечить посредством ди-
еты, хотя впоследствии им часто требуется инсулин (E). Реакция на пе-
роральные сахаропонижающие препараты, такие как препараты суль-
фанилмочевины или метформин, остается неясной.

Стимулированная глюкозой секреция инсулина требует закрытия
ATФ-чувствительных калиевых каналов бета-клеток. Этот канал состо-
ит из четырех подгрупп калиевых каналов (Kir6.2) и четырех подгрупп
рецепторов, чувствительных к препаратам сульфанилмочевины. Акти-
вирующие мутации генов, кодирующих эти рецепторы, приводят к то-
му, что каналы остаются открытыми, что препятствует секреции инсу-
лина и приводит к развитию неонатального сахарного диабета. Мута-
ции генов, кодирующих Kir6.2, являются вторыми по распространен-
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ности среди больных с диагнозом сахарного диабета, поставленным в
первые 6 мес жизни (B).

Перманентный неонатальный сахарный диабет ассоциируется с апла-
зией поджелудочной железы, активирующими мутациями KCNJ11 (гена,
кодирующего АТФ-чувствительную субъединицу Kir6.2 калиевого канала
(7p15)), мутациями инсулинового промоторного фактора 1 (хромосома 7)
с аплазией поджелудочной железы, гомозиготными мутациями гена глю-
кокиназы (хромосома 7) (C), мутациями гена FOXP3 (транскрипционного
фактора, регулирующего дифференцировку T-лимфоцитов) как составля-
ющей части IPEX-синдрома (Immune dysregulation, polyendocrinopathy, en-
teropathy, X-linked syndrome, синдром нарушений регуляции иммунитета,
полиэндокринопатии, энтеропатии, сцепленный с Х-хромосомой) (C).

Клиническая картина
Гипергликемия, глюкозурия и в некоторых случаях обезвоживание по-
являются сразу после рождения. Иногда отмечается обменный ацидоз
и очень редко — кетонурия и кетонемия. Степень гипергликемии раз-
лична и может достигать уровня 70—100 ммоль/л. У большинства боль-
ных имеется изолированный сахарный диабет, хотя у 20% наблюдают-
ся неврологические нарушения. Несмотря на то что они несут мутацию
в гетерозиготе, у большинства пациентов нет семейной истории сахар-
ного диабета, так как в 90% случаев заболевание обусловлено спонтан-
ными мутациями.

Наиболее тяжелым является синдром задержки развития, эпилепсии
и неонатального сахарного диабета (DEND-синдром, developmental de-
lay, epilepsy and neonatal diabetes syndrome) (C); чаще встречается про-
межуточный синдром i-DEND, при котором пациенты страдают менее
тяжелой формой задержки развития, и у них нет эпилепсии.

Перманентный неонатальный сахарный диабет требует постоянного
лечения с момента установления диагноза.

Лечение
Проводится инсулинотерапия в интенсифицированном режиме. При
наличии у больного определенных мутаций гена KCNJ11 возможно ле-
чение препаратами сульфанилмочевины; начальная доза глибенклами-
да составляет 0,5 мг/кг/сут, затем до 1 мг/кг/сут (С). С течением време-
ни доза, необходимая для поддержания удовлетворительного гликеми-
ческого контроля, значительно снижается (E).

Динамическое наблюдение
1. Осмотр эндокринологом — 1 раз в месяц.
2. Определение уровня гликозилированного гемоглобина — 1 раз в

3 месяца.
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3. Регулярное определение уровня глюкозы в плазме натощак и после
еды (E). При острых заболеваниях или при симптомах гипер- или ги-
погликемии показано более частое определение (E). Пациентам на
инсулинотерапии или на терапии препаратами сульфанилмочевины
необходим мониторинг по поводу бессимптомной гипогликемии (E).

4. Общий анализ крови — 1 раз в 6 месяцев.
5. Общий анализ мочи — 1 раз в 6 месяцев.
6. Биохимический анализ крови — 1 раз в год (АлАТ, АсАТ, уровень

общего холестерина, ЛПНП, триглицеридов).
7. Определение микроальбуминурии в трех порциях мочи — 1 раз в год.
8. УЗИ брюшной полости — 1 раз в год.
9. Консультация офтальмолога, невролога — 1 раз в год.

10. Госпитализация — 1 раз в год (или внеплановая госпитализация
при декомпенсации заболевания).

Наблюдение за пациентом в стадии ремиссии
1. Осмотр эндокринологом — 1 раз в 3 месяца.
2. Определение уровня гликозилированного гемоглобина — 1 раз в

6 месяцев.
3. Определение уровня глюкозы в плазме — 1 раз в месяц или при из-

менении самочувствия (появление полиурии, полидипсии, похуда-
ние, ОРВИ и т. д.).

Ñàõàðíûé äèàáåò, òèï MODY

MODY — акроним английского названия Maturity-Onset Diabetes of the
Young (юношеский диабет взрослого типа), термина, впервые введен-
ного Tattersall в 1974 г. Сахарный диабет, тип MODY представляет со-
бой гетерогенную группу заболеваний, вызванных мутациями различ-
ных генов. Нарушения углеводного обмена, как правило, обусловлены
дисфункцией бета-клеток; заболевание развивается в молодом возрасте
(до 25 лет) и передается аутосомно-доминантным путем (C).

Клиническая гетерогенность MODY обусловлена мутациями разных
генов. Первый ген, вызывающий MODY (мутация гена глюкокиназы),
был идентифицирован в 1992 г. К настоящему времени известно более
15 генов, мутации которых приводят к MODY (табл. 5).

Наиболее распространены MODY2 и 3, вклад остальных известных
генов составляет менее 10%, у 15% пациентов мутации не идентифици-
рованы, такие варианты названы MODY-X.
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Таблица 5. Варианты MODY [59, с изменениями]

Тип Ген Белок Функция

MODY1 HNF4A Ядерный фактор гепато-
цитов 4�

Бета-клетки: регуляция гена INS,
транспорта и метаболизма глюко-
зы. Печень: синтез липопротеидов

MODY2 GCK Глюкокиназа Бета-клетки: фосфорилирование
глюкозы. Печень: синтез гликогена

MODY3 HNF1A
(TCF1)

Ядерный фактор гепато-
цитов 1�

Бета-клетки: регуляция гена INS,
транспорта и метаболизма глюко-
зы. Печень: синтез липопротеидов

MODY4 IPF-1
(PDX1)

Инсулиновый промотор-
ный фактор 1

Регуляция гена INS, эмбриогенез
поджелудочной железы, регуляция
глюкокиназы

MODY5 HNF1B
(TCF2)

Ядерный фактор гепато-
цитов 1�

Бета-клетки: регуляция гена INS,
транспорта и метаболизма глюко-
зы. Печень: синтез липопротеидов

MODY6 NEUROD1 Фактор нейрогенной
дифференцировки 1

Регуляция гена INS, эмбриогенез
поджелудочной железы

MODY7 KLF11 «Крюппель»-подобный
фактор 11

Регуляция гена INS

MODY8 CEL Карбоксилэстергидролаза Компонент панкреатического сек-
рета

В настоящее время считается, что около 10% всего СД в детском и по-
дростковом возрасте составляет СД не 1-го типа. На первое месте в
структуре СД не 1-го типа вышел СД типа 2, а затем сахарный диабет,
тип MODY.

Дифференциальная диагностика MODY представлена в табл. 6, 7.

Таблица 6. Дифференциальный диагноз MODY и СД типа 1

Параметр MODY СД типа 1

Тип наследования Моногенный аутосомно-
доминатный

Полигенный, многофакторный

Возраст начала Как правило, до 25 лет В основном дети и подростки

Родословная Как правило, имеются
больные в нескольких
поколениях

Как правило, нет больных
родственников первой степени
родства
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Параметр MODY СД типа 1

Аутоантитела, ассоци-
ированные с дебютом
СД типа 1

Отсутствуют При дебюте заболевания опре-
деляются в 80—85% случаев

HLA Отсутствие ассоциации Ассоциация с предрасполагаю-
щими гаплотипами

Кетоз Отсутствует Как правило, присутствует

Терапия Низкая потребность в
инсулине или возможность
обходиться без него

Инсулинотерапия необходима

Таблица 7. Дифференциальный диагноз MODY и СД типа 2 [59, с изменениями]

Параметр MODY СД типа 2

Тип наследования Моногенный аутосомно-
доминатный

Полигенный

Возраст начала Как правило, до 25 лет 40—60 лет, редко у под-
ростков (при ожирении)

Родословная Как правило, имеются боль-
ные в нескольких поколениях

Больные в нескольких
поколениях имеются редко

Пенетрантность 80—95% Вариабельная
(по-видимому, 10—40%)

Ожирение Нехарактерно Типично

Метаболический синдром Нехарактерен Типичен

Гетерозиготные инактивирующие мутации гена GCK, кодирующего
глюкокиназу (MODY2), приводят к нарушению чувствительности бе-
та-клеток к глюкозе; механизм регуляции гомеостаза глюкозы у этих
детей остается на высоком уровне. Секреция инсулина может дости-
гать некоторого максимума, однако инсулиновый ответ не соответству-
ет уровню глюкозы в плазме.

Клиническая картина
� умеренная гипергликемия натощак (5,5—8 ммоль/л), обычно не про-

грессирует десятилетиями;
� симптомы заболевания обычно отсутствуют (C);
� диагноз может быть установлен в любом возрасте, чаще при проведе-

нии рутинного обследования по поводу другого заболевания;
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� при проведении ОГТТ повышение уровня глюкозы в плазме по срав-
нению с базальным уровнем обычно не превышает 3,5 ммоль/л;

� уровень гликозилированного гемоглобина около верхнего предела
нормы или слегка выше;

� отягощенная наследственность — у родителей имеются нарушения
углеводного обмена (СД2, НТГ, НГН); в случае отсутствия у родите-
лей очевидных признаков заболевания требуется определение у них
уровня глюкозы натощак; это важно при рассмотрении диагноза му-
тации гена глюкокиназы (E);

� микро- и макрососудистые осложнения наблюдаются редко (C).

План обследования пациента с подозрением
на сахарный диабет, тип MODY2
1. Определение уровня глюкозы в плазме натощак и гликемического

профиля.
2. ОГТТ.
3. Определение уровня гликозилированного гемоглобина.
4. Определение специфических аутоантител (GADa, IA2, ICA, IAA).
5. Биохимический анализ крови (активность АлАТ, АсАТ, уровни

ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, общего холестерина, мочевины,
креатинина, мочевой кислоты, C-реактивного белка).

6. Тщательный сбор анамнеза — составление генеалогического древа,
при необходимости обследование родителей на нарушения углевод-
ного обмена.

7. Молекулярно-генетические исследования.
8. Электрокардиография.
9. УЗИ органов брюшной полости.

10. УЗИ органов малого таза (по показаниям).
При наличии показаний — консультации других специалистов (оф-

тальмолог, невролог, гинеколог, генетик).
По результатам обследования диагноз сахарного диабета, тип

MODY2 устанавливается на основании следующих критериев:
1. Выявление нарушения углеводного обмена (СД, НТГ, НГН).
2. Уровень гликозилированного гемоглобина � 6,0%.
3. Отсутствие кетоацидоза как в период выявления/манифестации за-

болевания, так и в дальнейшем.
4. Наличие родственников первой или второй степени родства с нару-

шением углеводного обмена (СД, НТГ, НГН).
5. Сохранная секреция инсулина и C-пептида более чем через 3 года от

установления диагноза.
6. Отсутствие аутоиммунного процесса (титры аутоантител в пределах

референсных значений или небольшое повышение титра одного из
видов аутоантител).
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7. Нет ассоциации с системой HLA.
8. Диагноз подтверждается при обнаружении мутаций в гене глюкоки-

назы.

Лечение
� диета с ограничением легкоусвояемых углеводов (C);
� достаточные физические нагрузки (E);
� при недостаточной компенсации (уровень гликозилированного

гемоглобина более 7,0%) возможно назначение инсулина,
< 0,5 ед/кг/сут. У пациентов отмечается низкая чувствительность к
инсулину (E).

Ведение пациента в амбулаторно-поликлинических условиях
1. Осмотр эндокринологом — 1 раз в 6 месяцев.
2. Определение уровня гликозилированного гемоглобина — 1 раз в

6 месяцев.
3. Общий анализ крови — 1 раз в год.
4. Общий анализ мочи — 1 раз в год.
5. Биохимический анализ крови — 1 раз в год.
6. Госпитализация — 1 раз в год.
7. Внеплановая госпитализация при увеличении уровня гликозилиро-

ванного гемоглобина более чем до 7,0% и/или стойко повышенном
уровне глюкозы в плазме (более 7,5 ммоль/л натощак и более
11,1 ммоль/л в течение дня) и/или появлении симптомов сахарного
диабета (полиурия, полидипсия, кетонурия).

При наличии мутации гена HNF1A в гетерозиготе развивается сахар-
ный диабет, тип MODY3.

Клиническая картина
Характерна мягкая бессимптомная манифестация, первым признаком
является появление гипергликемии после еды в результате недостаточ-
ного повышения уровня инсулина в ответ на стимуляцию глюко-
зой (E). Диагноз чаще устанавливается в подростковом возрасте, одна-
ко если ребенок рожден матерью с сахарным диабетом, диабет у него
может быть диагностирован в значительно более раннем возрасте (C).
Характерны гипергликемия натощак и после еды (до 12,0—
14,0 ммоль/л). На ранних стадиях заболевания при проведении ОГТТ
наблюдается повышение уровня глюкозы через 2 ч более чем на
6 ммоль/л, даже при нормальном уровне глюкозы натощак (B). Харак-
терна глюкозурия при относительно нормальных уровнях глюкозы в
плазме, так как у пациентов низкий почечный пороговый уровень (B).

89

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ìîíîãåííûõ ôîðì ñàõàðíîãî äèàáåòà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



При инсулинотерапии определяемый уровень C-пептида при уровне
глюкозы плазмы > 8 ммоль/л более чем через 3 года после
установления диагноза (E).

Имеется наследственная предрасположенность к сахарному диабету
(в родословной — СД2, СД1, выявленный во втором—четвертом деся-
тилетии жизни, также заболевание у дедушек или бабушек после
45 лет) (C).

Наблюдается выраженная чувствительность к препаратам сульфа-
нилмочевины, приводящая к гипогликемии (C).

Заболевание длительно протекает без инсулиновой зависимости, т. е.
без кетоацидоза в отсутствие инсулина (E), достигается хороший гли-
кемический контроль при небольшой дозе инсулина или только при
соблюдении диеты. Постепенно заболевание прогрессирует: после
45—50 лет требуется назначение инсулина, поскольку панкреатическая
недостаточность прогрессирует; возможно развитие осложнений, как
при СД1 (E). Причины этого прогрессирующего ухудшения функции
бета-клеток пока не поняты.

План обследования пациента с подозрением
на сахарный диабет, тип MODY3
1. Определение уровня глюкозы в плазме натощак и гликемического

профиля.
2. ОГТТ.
3. Определение уровня гликозилированного гемоглобина.
4. Определение специфических аутоантител (GADa, IA2, ICA, IAA).
5. Биохимический анализ крови (активность АлАТ, АсАТ, уровни

ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, общего холестерина, мочевины,
креатинина, мочевой кислоты, C-реактивного белка).

6. Тщательный сбор анамнеза — составление генеалогического древа,
при необходимости обследование родителей на нарушения углевод-
ного обмена.

7. Молекулярно-генетические исследования.
8. Электрокардиография.
9. УЗИ органов брюшной полости

10. УЗИ органов малого таза (по показаниям).
При наличии показаний — консультации других специалистов (оф-

тальмолог, невролог, гинеколог, генетик).
По результатам обследования диагноз сахарного диабета, тип

MODY3 устанавливается на основании следующих критериев:
1. Выявление нарушений углеводного обмена (СД, НТГ, НГН).
2. Уровень гликозилированного гемоглобина � 6,0%.
3. Отсутствие кетоацидоза как в период выявления/манифестации за-

болевания, так и в дальнейшем.
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4. Наличие родственников первой или второй степени родства с нару-
шением углеводного обмена (СД, НТГ, НГН).

5. Сохранная секреция инсулина и C-пептида более чем через 3 года от
установления диагноза.

6. Отсутствие аутоиммунного процесса (титры аутоантител в пределах
референсных значений или небольшое повышение титра одного из
видов аутоантител).

7. Нет ассоциации с системой HLA.
8. Диагноз подтверждается при обнаружении мутаций гена HNF1A.

Лечение
� диета с ограничением легкоусвояемых углеводов (C);
� достаточные физические нагрузки (E);
� при недостаточной компенсации (уровень гликозилированного ге-

моглобина более 7,0%) возможно назначение препаратов сульфанил-
мочевины (доза подбирается индивидуально — начальная доза гли-
бенкламида может составлять 0,25 мг 2 раза в сутки) или инсулина,
< 0,5 ед/кг/сут (E).

Ведение пациента в амбулаторно-поликлинических условиях
1. Осмотр эндокринологом — 1 раз в 3 месяца; если пациент получает

медикаментозную терапию — 1 раз в месяц.
2. Определение уровня гликозилированного гемоглобина — 1 раз в

3 месяца.
3. Общий анализ крови — 1 раз в год.
4. Общий анализ мочи — 1 раз в год.
5. Биохимический анализ крови — 1 раз в год.
6. Госпитализация — 1 раз в год.
7. Внеплановая госпитализация при увеличении уровня гликозилиро-

ванного гемоглобина более чем до 7,0% и/или стойко повышенном
уровне глюкозы в плазме (более 7,5 ммоль/л натощак и более
11,1 ммоль/л в течение дня) и/или появлении симптомов сахарного
диабета (полиурия, полидипсия, кетонурия).

MODY1 (мутация гена HNF4A) характеризуется выраженной вариа-
бельностью клинических проявлений — от бессимптомных преходящих на-
рушений до быстро прогрессирующих симптоматических форм с возмож-
ным развитием кетоза, нередко на фоне ожирения. Характерна низкая
пенетрантность мутантного гена.

Пациенты с мутациями гена HNF1B (MODY5) имеют сопутствую-
щий поликистоз почек, клинические проявления которого колеблются
от незначительных нарушений функции почек до тяжелой урогени-
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тальной патологии, что делает эту форму заболевания наиболее тяже-
лой. Заболевание почек нередко предшествует развитию сахарного
диабета. У родственников больного часто выявляется патология почек
с возможным развитием почечной недостаточности. Другие экстрапан-
креатические проявления включают пороки развития матки и наруж-
ных половых органов, повышение активности печеночных ферментов,
подагру, повышенную экскрецию уратов с мочой, желудочно-кишеч-
ные нарушения типа стеноза привратника. Сахарный диабет редко раз-
вивается до возраста 10 лет. Механизм развития сахарного диабета —
комбинация печеночной инсулинорезистентности и дисфункции бета-
клеток. Ухудшение функции бета-клеток прогрессирует быстрее, чем
при диабете, вызванном мутациями гена HNF1A; возможен диабетиче-
ский кетоацидоз; отсутствует чувствительность к препаратам сульфа-
нилмочевины. Многие пациенты в конечном счете нуждаются в инсу-
лине.

MODY4 (мутация гена IPF-1) — наименее изученная форма вслед-
ствие ее редкости, манифестирует обычно в более позднем возрасте,
от 17 до 60 лет и старше. При гомозиготных мутациях IPF-1 наблюда-
ется врожденная форма сахарного диабета с агенезией поджелудоч-
ной железы и резко выраженными проявлениями синдрома мальаб-
сорбции.

Ãåíåòè÷åñêèå ñèíäðîìû,

àññîöèèðîâàííûå ñ ñàõàðíûì

äèàáåòîì

Ñèíäðîì Âîëüôðàìà (DIDMOAD-ñèíäðîì)

Среди синдромов, ассоциированных с сахарным диабетом, наиболее
часто встречается синдром Вольфрама. Это тяжелое дегенеративное
наследственное заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания и прогрессирующим течением, которое включает в себя четыре
основных составляющих: СД, несахарный диабет, атрофию зрительных
нервов и нейросенсорную тугоухость. В основе заболевания лежит му-
тация гена WFS1, кодирующего белок вольфрамин.

Клиническая картина синдрома довольно вариабельна; существует не-
полная форма DIDMOAD-синдрома, характеризующаяся только са-
харным диабетом и атрофией зрительных нервов, и полная форма,
включающая в себя все четыре составляющие. Необходимым и доста-
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точным клиническим критерием для постановки диагноза DIDMO-
AD-синдрома является сочетание сахарного диабета и атрофии зри-
тельного нерва, развившихся до возраста 16 лет.

Особенности течения сахарного диабета при синдроме Вольфрама:
� развивается вследствие апоптоза бета-клеток;
� всегда инсулинозависимый;
� отличается более легким течением с мягким началом, хорошей ком-

пенсацией и небольшой потребностью в инсулине;
� не носит аутоиммунного характера;
� сосудистые осложнения наблюдаются редко.

Лечение сахарного диабета — инсулинотерапия в интенсифициро-
ванном режиме.

Часто встречающийся компонент синдрома — поражение мочевыде-
лительной системы (атония мочевыделительной системы). Развивает-
ся, как правило, в более поздние сроки (после 20—30 лет) и ухудшает
прогноз.

К более редким проявлениям синдрома относятся неврологические
симптомы, такие как стволовая атаксия, миоклональные судороги, тя-
желые апноэ центрального генеза и слабоумие.

Прогноз при DIDMOAD-синдроме неблагоприятный из-за развития
слепоты, тугоухости, тяжелых почечных и неврологических наруше-
ний. Средняя продолжительность жизни составляет 30—40 лет.

Тактика ведения больного при DIDMOAD-синдроме описана
в табл. 8.

Таблица 8. Тактика ведения больного с DIDMOAD-синдромом

Патология Наблюдение
специалиста

Частота наблю'
дения (раз в год)

Цель

Сахарный
диабет

Эндокринолог 3 Компенсация углеводного обме-
на, обучение в школе самоконт-
роля, своевременная коррекция
терапии, скрининг осложнений

Несахарный
диабет

Эндокринолог 3 Ранняя диагностика несахарного
диабета и своевременная тера-
пия препаратами АДГ, регуляр-
ная коррекция терапии

Атрофия
зрительного
нерва

Офтальмолог 3 Ранняя диагностика атрофии
зрительных нервов, назначение
поддерживающей нейропротек-
торной терапии; наблюдение в
отделении коррекционной педа-
гогики, своевременное обучение
по системе Брайля
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Патология Наблюдение
специалиста

Частота наблю'
дения (раз в год)

Цель

Нейросенсорная
тугоухость

Сурдолог
(отоларин-
голог)

2—3 Ранняя диагностика нейросен-
сорной тугоухости, назначение
поддерживающей нейропротек-
торной терапии; своевременное
проведение аппаратного или
оперативного слухопротезирова-
ния; наблюдение в отделении
коррекционной педагогики

Поражение моче-
выделительной си-
стемы (гидронеф-
роз, атония моче-
вого пузыря)

Уролог/
нефролог

2—3 УЗИ органов мочевыделитель-
ной системы 2—3 раза в год, по
необходимости дополнительное
урологическое обследование,
своевременная катетеризация
мочевого пузыря

Поражение ЦНС
(пирамидные
нарушения)

Невролог 2—3 МРТ головного мозга, симпто-
матическое неврологическое ле-
чение

Нейропсихо-
лог, психиатр

По показаниям

×óâñòâèòåëüíàÿ ê òèàìèíó ìåãàëîáëàñòíàÿ àíåìèÿ
(ñèíäðîì Ðîäæåðà)

Чувствительная к тиамину мегалобластная анемия — редкий рецессив-
ный генетический синдром, который характеризуется мегалобластной
анемией с ранним началом, чувствительной к тиамину. Она ассоции-
руется с сахарным диабетом и нейросенсорной глухотой. В основе син-
дрома лежит мутация гена SLC19A2. Сахарный диабет, который по
своей природе характеризуется недостаточностью инсулина, у некото-
рых пациентов демонстрирует реакцию на тиамин, хотя в долгосроч-
ной перспективе у всех пациентов развивается потребность в инсули-
не (C). Глухота чувствительностью к тиамину не обладает.

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ñàõàðíûé äèàáåò

Передача от матери митохондриальной ДНК (mtDNA) с мутациями
или делециями может приводить к унаследованному по материнской
линии сахарному диабету, хотя обычно это проявляется не в детском
возрасте.

Митохондриальный сахарный диабет часто ассоциируется с нейро-
сенсорной глухотой и низким ростом. Данная разновидность сахарно-
го диабета характеризуется прогрессирующей недостаточностью бе-
та-клеток, не носящей аутоиммунного характера, и у больного за ко-
роткое время может развиться потребность в инсулине.
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Ñèíäðîì Àëüñòðåìà

Синдром Альстрема — заболевание, передающееся аутосомно-рецес-
сивным путем. В состав синдрома входят: дистрофия сетчатки, нейро-
сенсорная тугоухость, раннее ожирение (в возрасте до года), сахарный
диабет, гиперлипидемия, кардиомиопатия, патология печени. Распро-
страненность составляет менее 1:100 000.

Прогрессирующая дистрофия колбочек сетчатки вызывает нистагм и
светобоязнь, наблюдающиеся с грудного возраста, и приводит к слепо-
те во втором десятилетии жизни; глухота развивается уже в детском
возрасте. Возможна дилатационная кардиомиопатия, которая может
развиться в любом возрасте, начиная с грудного. Высок риск развития
острой кардиомиопатии с летальным исходом в любом возрасте. Ожи-
рение также развивается в грудном возрасте, а сахарный диабет с выра-
женным гиперинсулинизмом и инсулинорезистентностью возникает у
70% пациентов во втором—третьем десятилетии жизни. Клинически
определяются acanthosis nigricans, артериальная гипертензия. Часто
встречаются стеатоз печени, гипотиреоз, у больных мужского пола —
гипогонадотропный гипогонадизм. Характерна макроальбуминурия,
развивающаяся во втором десятилетии жизни.

Лечение требует междисциплинарного подхода. На начальном этапе
возможна терапия сахарного диабета, характеризующегося инсулино-
резистентностью, препаратами метформина; при отсутствии должной
компенсации заболевания назначается инсулинотерапия.

Ñèíäðîìû ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ:
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü òèïà A, ëåïðå÷àóíèçì,
ñèíäðîì Ðàáñîíà—Ìåíäåíõîëëà, ëèïîäèñòðîôèÿ

Ключевыми особенностями всех синдромов с инсулинорезистентно-
стью являются акантокератодермия (acanthosis nigricans), избыток анд-
рогенов и значительно повышенный уровень инсулина в отсутствие
ожирения. Чем тяжелее инсулинорезистентность и чем раньше она
возникает, тем более вероятен сахарный диабет (C).

Для синдрома Донохью (другое название — лепречаунизм) характерны
тяжелая задержка внутриутробного развития, полное отсутствие подкож-
ной жировой клетчатки при рождении, лицевой дисморфизм («эльфопо-
добное лицо» с большими шаровидными глазами, оттопыренными уша-
ми и микрогнатией), вздутый живот и нарушение гомеостаза глюкозы,
характеризующееся гипогликемией натощак и гипергликемией после
еды. Обычно больные погибают в первые 2 года жизни.

Для синдрома Рабсона—Менденхолла характерны дисплазия десен и
зубов, быстрый рост ногтей и гирсутизм. У пациентов развивается про-
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грессирующий сахарный диабет с кетоацидозом; большинство больных
доживают до подросткового возраста.

Инсулинорезистентность типа A развивается преимущественно у де-
вушек-подростков. Помимо тяжелой инсулинорезистентности наблю-
даются проявления гиперандрогении и acanthosis nigricans. Степень ги-
перандрогении может быть разной — от мягкого гирсутизма до тяже-
лой вирилизации. Сахарный диабет или нарушенная толерантность к
глюкозе — одни из наиболее поздних проявлений синдрома и могут
быть компенсированы метформином.

Тяжелая инсулинорезистентность с трудом поддается лечению; у боль-
шинства пациентов с таким сахарным диабетом плохой гликемический
контроль и часто развиваются осложнения (C).

Применяются препараты, повышающие чувствительность к инсули-
ну, например метформин, но при особенно тяжелой инсулинорези-
стентности их эффективность ограничена. Главным направлением ле-
чения остается инсулинотерапия; обычно требуется использование ин-
сулина (500 Ед) и инсулиновых помп (E). В случае частичной липоди-
строфии положительный эффект может дать метформин, и на ранних
стадиях можно обойтись без инсулина (C). При генерализованной ли-
подистрофии может развиться тяжелая декомпенсация диабета, поэто-
му попытки лечения бигуанидами могут предприниматься только в на-
учно-исследовательских учреждениях.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
АПФ — ангиотензин-превращающий фермет
ГПН — уровень глюкозы в плазме натощак
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИРИ — индекс инсулинорезистентности
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
МРТ — магнитно-резонансная томография
НАЖДП — неалкогольная жировая дистрофия печени
НГН — нарушенная гликемия натощак
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
ОГТТ — оральный тест на толерантность к глюкозе
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СД — сахарный диабет
СД1 — сахарный диабет типа 1
СД2 — сахарный диабет типа 2
СПКЯ — синдром поликистозных яичников
ТГ — триглицериды
УЗИ — ультразвуковое исследование
ЭКГ — электрокардиография
HLA — антигены главного комплекса гистосовместимости челове-

ка (human leukocyte antigens)
MODY — юношеский диабет взрослого типа (maturity-onset diabetes

of the young)
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «случай—
контроль» либо когортных исследований. Высококачественные обзоры
исследований «случай—контроль» или когортных исследований с очень
низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и
со средней вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью причинно-следственной связи

2– Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов.

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

E Доказательства уровня 3 или 4.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
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ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференциях детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5—6 сентября 2013 г. (Со-
чи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (A—E) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå, äèàãíîñòè÷åñêèå

êðèòåðèè è êëàññèôèêàöèÿ

ñàõàðíîãî äèàáåòà
Сахарный диабет (СД) — этиологически неоднородная группа метабо-
лических заболеваний, которые характеризуются хронической гипер-
гликемией, обусловленной нарушениями секреции или действия инсу-
лина либо сочетанием этих нарушений. При СД отмечаются наруше-
ния углеводного, жирового и белкового обмена, которые обусловлены
нарушением действия инсулина на ткани-мишени.

Подавляющее большинство (90%) всех случаев сахарного диабета в
детском и подростковом возрасте приходится на сахарный диабет ти-
па 1 (СД1), который характеризуется абсолютной недостаточностью
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инсулина, вызванной разрушением бета-клеток поджелудочной же-
лезы.

Сахарный диабет не 1'го типа — это нарушение углеводного обмена,
развившееся вследствие не соответствующей потребностям орга-
низма секреции инсулина. Это может быть связано с инсулинорези-
стентностью, недостаточным уровнем секреции инсулина, наруше-
нием процесса его секреции, врожденной несостоятельностью бе-
та-клеток.

Äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè

Диагностические критерии сахарного диабета основываются на изме-
нении уровня глюкозы плазмы и на наличии либо отсутствии харак-
терных симптомов (E).

Существуют три способа лабораторной диагностики сахарного диа-
бета (табл. 3).

Таблица 3. Критерии диагностики сахарного диабета (ISPAD, 2009)

Характерные симптомы в сочетании со случайным выявлением уровня глюкозы в плаз-
ме � 11,1 ммоль/ла. Случайным считается выявление в любое время дня без учета вре-
мени, прошедшего после последнего приема пищи

или

Уровень глюкозы в плазме натощак � 7,0 ммоль/лб. Состояние натощак определяется
как прием пищи 8 ч назад и более

или

Уровень глюкозы в плазме через 2 ч после нагрузки при проведении орального теста на
толерантность к глюкозе (ОГТТ) � 11,1 ммоль/л. Для нагрузки используется эквивалент
75 г безводной глюкозы, растворенной в воде (или 1,75 г/кг до максимальной дозы 75 г)

а Для капиллярной цельной крови � 11,1 ммоль/л, для венозной цельной кро-
ви � 10,0 ммоль/л.
б � 6,3 как для венозной, так и для капиллярной цельной крови.

При сахарном диабете не 1-го типа у детей в 30% случаев отмечаются
характерные симптомы: полиурия, полидипсия, нарушения зрения,
снижение массы тела в сочетании с глюкозурией и кетонурией (C).

Диагноз обычно быстро подтверждается при выявлении значимого
повышения уровня глюкозы в плазме. Если при этом в крови и моче
присутствуют кетоновые тела, показана срочная терапия. Ждать до
следующего дня для подтверждения гипергликемии может быть опас-
но, поскольку возможно быстрое развитие кетоацидоза.
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Если случайное определение уровня глюкозы в плазме в течение дня
или после еды подтверждает диагноз СД, ОГТТ не проводится (E).
В сомнительных случаях ведется длительное наблюдение с периодиче-
ским повторным тестированием.

При отсутствии симптомов СД диагноз ставится только на основа-
нии дважды достоверно установленной гипергликемии.

Диагностические критерии при исследовании уровня глюкозы в плазме
натощак (ГПН):
� ГПН < 5,6 ммоль/л — нормальный уровень;
� ГПН 5,6—6,9 ммоль/л — нарушенная гликемия натощак (НГН);
� ГПН � 7,0 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
Диагностические критерии результатов ОГТТ (уровень глюкозы в плаз'

ме через 2 ч после нагрузки глюкозой [ГП2]):
� ГП2 < 7,8 ммоль/л — нормальная толерантность к глюкозе;
� ГП2 7,8—11,0 ммоль/л — нарушение толерантности к глюкозе

(НТГ);
� ГП2 � 11,1 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен

быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.
НТГ и НГН рассматривают как промежуточные стадии между нор-

мальным углеводным обменом и сахарным диабетом (E).

Êëàññèôèêàöèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà

Классификация сахарного диабета приведена в табл. 4.

Таблица 4. Этиологическая классификация нарушений углеводного обмена (ISPAD, 2009)

I. Сахарный диабет типа 1 (СД1) может манифестировать в любом возрасте, но наиболее
часто — в детском и юношеском.

А. Аутоиммунный сахарный диабет характеризуется гибелью бета-клеток, наличием
аутоантител к бета-клеткам, абсолютной инсулиновой недостаточностью, полной
инсулинозависимостью, тяжелым течением с тенденцией к кетоацидозу, ассоциа-
цией с генами главного комплекса гистосовместимости (HLA).

B. Идиопатический сахарный диабет также протекает с гибелью бета-клеток и со
склонностью к кетоацидозу, но без признаков аутоиммунного процесса (специфиче-
ских аутоантител и ассоциации с HLA-системой). Эта форма заболевания характерна
для пациентов африканского и азиатского происхождения

II. Сахарный диабет типа 2 (СД2) — наиболее распространенный среди взрослых тип
СД, характеризуется относительной инсулиновой недостаточностью с нарушениями как
секреции, так и действия инсулина: от преобладающей инсулинорезистентности с отно-
сительной инсулиновой недостаточностью до преимущественно секреторного дефекта в
сочетании или без сочетания с инсулинорезистентностью
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III. Другие специфические типы сахарного диабета. В этот раздел включают ряд нозологи-
чески самостоятельных форм диабета (в основном это наследственные синдромы с мо-
ногенным типом наследования), объединенных в отдельные подтипы.

А. Генетические дефекты функции бета'клеток:

1. Хромосома 12, HNF1A (MODY3).

2. Хромосома 7, GCK (MODY2).

3. Хромосома 20, HNF4A (MODY1).

4. Хромосома 13, инсулиновый промоторный фактор — IPF-1 (MODY4).

5. Хромосома 17, HNF1B (MODY5).

6. Хромосома 2, NEUROD1 (MODY6).

7. Мутация митохондриальной ДНК.

8. Хромосома 6, KCNJ11 (Kir6.2), ABCC8 (Sur 1).

9. Некоторые другие, причина которых — моногенные дефекты синтеза инсулина.

B. Генетические дефекты действия инсулина:

1. Резистентность к инсулину типа A.

2. Лепречаунизм (синдром Донохью).

3. Синдром Рабсона—Менделхолла.

4. Липоатрофический диабет.

5. Некоторые другие формы сахарного диабета, развивающиеся вследствие мута-
ции гена рецептора инсулина. Клинически проявляются нарушениями углеводно-
го обмена от умеренной гипергликемии и гиперинсулинемии до явного сахарного
диабета. Синдром Донохью и синдром Рабсона—Менделхолла манифестируют в
детском возрасте и проявляются резко выраженной резистентностью к инсулину.

С. Заболевания экзокринной части поджелудочной железы

1. Панкреатит.

2. Травма, панкреатэктомия.

3. Новообразования поджелудочной железы.

4. Кистозный фиброз (муковисцидоз).

5. Гемохроматоз.

6. Фиброкалькулезная панкреатопатия.

7. Некоторые другие нозологически различные заболевания, при которых наряду
со значительными нарушениями экзокринной функции поджелудочной железы
наблюдается и недостаточность секреторной функции островковых клеток.

D. Эндокринопатии

1. Акромегалия.

2. Синдром Кушинга.

3. Глюкагонома.

4. Феохромоцитома.
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5. Гипертиреоз.

6. Соматостатинома.

7. Альдостерома.

8. Некоторые другие эндокринопатии вследствие контринсулярного действия вы-
деляемых в избыточном количестве гормонов могут приводить к истощению
функциональных компенсаторных резервов бета-клеток поджелудочной железы.

Е. Диабет, индуцированный некоторыми лекарственными препаратами или другими хи'
мическими веществами

1. Вакор.

2. Пентамидин.

3. Никотиновая кислота.

4. Глюкокортикоиды.

5. Тиреоидные гормоны.

6. Диазоксид.

7. Агонисты �-адренорецепторов.

8. Тиазиды.

9. Фенитоин.

10. Альфа-интерферон.

11. Другие препараты. Механизмы их действия различны: ухудшение перифериче-
ского действия инсулина, усиление имеющейся инсулинорезистентности. В дет-
ском возрасте наибольшее значение имеет применение б-интерферона, под влия-
нием которого может развиться аутоиммунный сахарный диабет с выраженной
абсолютной недостаточностью инсулина.

F. Инфекции

1. Врожденная краснуха.

2. Цитомегаловирус.

3. Другие. Некоторые вирусные инфекции приводят к гибели бета-клеток с разви-
тием абсолютной инсулиновой недостаточности. Непосредственное поражение
вирусом островкового аппарата встречается редко.

G. Редкие формы сахарного диабета

1. Синдром ригидного человека (синдром мышечной скованности, stiff-man synd-
rome) — аутоиммунное поражение ЦНС, характеризующееся ригидностью акси-
альных мышц с болезненным их спазмом; выявляются антитела к глутаматдекар-
боксилазе, и почти в 50% случаев развивается сахарный диабет.

2. Аутоиммунный полигландулярный синдром I и II типов.

3. Другие заболевания, протекающие с образованием аутоантител к рецепторам
инсулина, — системная красная волчанка, пигментно-сосочковая дистрофия ко-
жи (acanthosis nigricans). При этом может наблюдаться выраженная резистент-
ность к инсулину.
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H. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с сахарным диабетом

Сахарный диабет может быть компонентом многих генетических синдромов, в том
числе:

1. Синдром Вольфрама.

2. Синдром Дауна.

3. Синдром Шерешевского—Тернера.

4. Синдром Клайнфельтера.

5. Синдром Лоуренса—Муна—Бидля.

6. Синдром Прадера—Вилли.

7. Атаксия Фридрейха.

8. Хорея Хантигтона.

9. Порфирия.

10. Миотоническая дистрофия.

В детском возрасте наиболее часто встречается синдром Вольфрама (DIDMOAD).

IV. Гестационный сахарный диабет (сахарный диабет беременных) — любые состояния с
нарушением углеводного обмена (в том числе нарушенная толерантность к глюкозе),
диагностированные при беременности. Выделение гестационного СД в отдельный тип
обусловлено повышенным риском перинатальной смертности и врожденных уродств
при нарушениях углеводного обмена у беременных

Êëàññèôèêàöèÿ ÑÄ íå 1-ãî òèïà ïî
Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèÿ áîëåçíåé
(ÌÊÁ-10)

В международной классификации болезней (МКБ-10) неинсулиноза-
висимый сахарный диабет представлен в рубриках Е11—Е14.
Е11 Инсулинонезависимый сахарный диабет

E11.0 Инсулинонезависимый сахарный диабет с комой
E11.1 Инсулинонезависимый сахарный диабет с кетоацидозом
E11.2 Инсулинонезависимый сахарный диабет с поражением почек
E11.3 Инсулинонезависимый сахарный диабет с поражением глаз
E11.4 Инсулинонезависимый сахарный диабет с неврологическими
осложнениями
E11.5 Инсулинонезависимый сахарный диабет с нарушениями пери-
ферического кровообращения
E11.6 Инсулинонезависимый сахарный диабет с другими уточненны-
ми осложнениями
E11.7 Инсулинонезависимый сахарный диабет с множественными
осложнениями

110

Таблица 4 (окончание). Этиологическая классификация нарушений углеводного обмена
(ISPAD, 2009)



E11.8 Инсулинонезависимый сахарный диабет с неуточненными
осложнениями
E11.9 Инсулинонезависимый сахарный диабет без осложнений

Е12 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания
E12.0 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
комой
E12.1 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
кетоацидозом
E12.2 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
поражением почек
E12.3 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
поражением глаз
E12.4 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
неврологическими осложнениями
E12.5 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
нарушениями периферического кровообращения
E12.6 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
другими уточненными осложнениями
E12.7 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
множественными осложнениями
E12.8 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, с
неуточненными осложнениями
E12.9 Сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания, без
осложнений

Е13 Другие уточненные формы сахарного диабета
E13.0 Другие уточненные формы сахарного диабета с комой
E13.1 Другие уточненные формы сахарного диабета с кетоацидозом
E13.2 Другие уточненные формы сахарного диабета с поражением
почек
E13.3 Другие уточненные формы сахарного диабета с поражением
глаз
E13.4 Другие уточненные формы сахарного диабета с неврологиче-
ским нарушениями
E13.5 Другие уточненные формы сахарного диабета с нарушениями
периферического кровообращения
E13.6 Другие уточненные формы сахарного диабета с другими уточ-
ненными осложнениями
E13.7 Другие уточненные формы сахарного диабета с множественны-
ми осложнениями
E13.8 Другие уточненные формы сахарного диабета с неуточненными
осложнениями
E13.9 Другие уточненные формы сахарного диабета без осложнений
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Е14 Сахарный диабет неуточненный
E14.0 Сахарный диабет неуточненный с комой
E14.1 Сахарный диабет неуточненный с кетоацидозом
E14.2 Сахарный диабет неуточненный с поражением почек
E14.3 Сахарный диабет неуточненный с поражением глаз
E14.4 Сахарный диабет неуточненный с неврологическими осложне-
ниями
E14.5 Сахарный диабет неуточненный с нарушениями перифериче-
ского кровообращения
E14.6 Сахарный диабет неуточненный с другими уточненными
осложнениями
E14.7 Сахарный диабет неуточненный с множественными осложне-
ниями
E14.8 Сахарный диабет неуточненный с неуточненными осложнени-
ями
E14.9 Сахарный диабет неуточненный без осложнений

Ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2:

îïðåäåëåíèå, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

è äèàãíîñòèêà
Сахарный диабет типа 2 (СД2) характеризуется гипергликемией на фо-
не инсулинорезистентности разной степени выраженности. Как пра-
вило, развитие СД2 ассоциировано с т. н. метаболическим синдромом.
Согласно определению ВОЗ, больной СД2 (либо человек с диагности-
рованным нарушением толерантности к глюкозе, инсулинорезистент-
ностью) имеет метаболический синдром при наличии двух из следую-
щих признаков: абдоминального ожирения, артериальной гипертен-
зии, повышения уровней триглицеридов и/или снижения уровней
ЛПВП в плазме, микроальбуминурии.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Клиническая картина СД2 у детей и подростков характеризуется следу-
ющими особенностями:
� заболевание имеет асимптоматическое, постепенное начало;
� диагностируется в возрасте старше 10 лет (средний возраст диагнос-

тики 13,5 года) (E);
� характерны избыточный вес или ожирение (в 85%) (C);
� отсутствует ассоциация с предрасполагающими к развитию СД1

HLA-гаплотипами;
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� иммунологические маркеры (аутоантитела ICA, GADa, IA2) не опре-
деляются, либо определяется только один вид, причем их титр невы-
сок;

� в 30% случаев острая манифестация с кетозом (E);
� сохранная секреция инсулина с гиперинсулинизмом и инсулиноре-

зистентностью;
� частая ассоциация с составляющими метаболического синдрома:

нефропатией (микро- или макроальбуминурией) — ко времени уста-
новления диагноза может присутствовать в 32% случаев (C); артери-
альной гипертензией (до 35% случаев) (E); дислипидемией (до 72%
случаев) (E); неалкогольной жировой дистрофией печени
(НАЖДП) — стеатогепатит может наблюдаться в 30% случаев; диабе-
тической ретинопатией (до 9—12% случаев) (E); системным воспале-
нием — повышенным уровнем C-реактивного белка, цитокинов вос-
паления и лейкоцитов (E).
Инсулинорезистентность — это нарушение биологического действия

инсулина и реакции инсулинчувствительных тканей на инсулин на
пре- и пострецепторном уровнях, приводящее к хроническим метабо-
лическим изменениям и сопровождающееся на первых этапах компен-
саторной гиперинсулинемией (табл. 5).

Таблица 5. Индексы инсулинорезистентности

Индекс Расчет индекса Норма

HOMA-IR (homeostasis model assessment) (ИРИ � Г)/22,5 < 3,2

Caro Г/ИРИ > 0,3

Matsuda (при проведении ОГТТ) 10000/ ИРИ Г ИРИср Гср� � � > 2,5

Г — уровень глюкозы крови натощак; Гср — средний уровень глюкозы при проведении
ОГТТ; ИРИ — уровень иммунореактивного инсулина натощак; ИРИср — средний
уровень инсулина при проведении ОГТТ; ОГТТ — оральный тест на толерантность к
глюкозе.

Инсулинорезистентность диагностируется при отклонении от нормы
хотя бы одного индекса.

Äèàãíîñòèêà

План обследования пациента с подозрением на СД2:
1. Установление диагноза СД в соответствии с критериями диагности-

ки (табл. 3).
2. Определение уровня иммунореактивного инсулина (ИРИ) натощак

и/или на фоне нагрузки глюкозой (при необходимости).
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3. Вычисление индексов инсулинорезистентности — HOMA, Caro и
Matsuda.

4. Определение уровня гликированного гемоглобина.
5. Биохимический анализ крови (активность АлАТ и АсАТ, уровни

ЛПВП, ЛПНП, триглицеридов, общего холестерина, мочевины,
креатинина, мочевой кислоты, C-реактивного белка).

6. Определение специфических аутоантител (ICA, GADa, к тирозин-
фосфатазе).
Алгоритм дифференциальной диагностики СД у подростков приве-

ден на рис. 1.

По результатам обследования диагноз СД2 у детей и подростков
устанавливается на основании следующих критериев:
1. Дебют заболевания в возрасте старше 10 лет.
2. Повышение уровня глюкозы в крови натощак более чем до

7,0 ммоль/л и/или при проведении ОГТТ более чем до 11,1 ммоль/л
через 2 ч (табл. 3).

3. Показатель гликированного гемоглобина � 6,5% (E).
4. Уровень инсулина в пределах нормы или превышает референсные

значения, наличие инсулинорезистентности (E), при длительности
заболевания более 2—3 лет (E).

5. Наличие родственников первой и/или второй степени родства с на-
рушением углеводного обмена (СД, НТГ, НГН) (E).
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Рисунок 1. Алгоритм дифференциальной диагностики СД у подростков [7].



6. Наличие избыточной массы тела или ожирения (имеется в 85% слу-
чаев) (C).
Если пациент получает инсулинотерапию, то остаточную секрецию

инсулина можно оценивать по уровню C-пептида — сохранная секре-
ция C-пептида более чем через 3 года после манифестации заболева-
ния не характерна для пациентов с СД1 (E).
Дополнительные методы обследования при подтвержденном диагнозе СД2:
1. ЭКГ.
2. УЗИ органов брюшной полости.
3. УЗИ органов малого таза (при нарушениях становления пубертата

или менструального цикла у девочек).
4. Холтеровское мониторирование АД (при повышении АД более

90‰).
5. Консультации специалистов: окулиста, невролога, кардиолога, гине-

колога (по показаниям), генетика (по показаниям).

Òàêòèêà âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ
ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÑÄ2
Âåäåíèå ïàöèåíòà â
àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

1. Осмотр эндокринологом — 1 раз в 3 месяца.
2. Определение уровня гликированного гемоглобина — 1 раз в 3 месяца.
3. Мониторинг уровня глюкозы крови — регулярное определение

уровней глюкозы натощак и постпрандиально (E). При острых за-
болеваниях или при симптомах гипер- и гипогликемии показано
более частое определение (E). Пациентам на инсулинотерапии или
на терапии препаратами сульфанилмочевины необходим монито-
ринг по поводу асимптоматической гипогликемии (E).

4. Общий анализ крови — 1 раз в 6 мес.
5. Общий анализ мочи — 1 раз в 6 мес.
6. Биохимический анализ крови — 1 раз в год (активность АлАТ и

АсАТ, уровни общего холестерина, ЛПНП, триглицеридов, C-реак-
тивного белка, мочевой кислоты).

7. Определение микроальбуминурии в 3 порциях мочи — 1 раз в год.
8. Контроль АД — при каждом визите к врачу.
9. УЗИ брюшной полости — 1 раз в год.

10. Консультация офтальмолога, невролога — 1 раз в год.
11. Госпитализация — 1 раз в год; при нарастании симптомов, харак-

терных для СД (полиурия, полидипсия) и/или повышении уровня
гликированного гемоглобина более 7,0% — внеплановая госпитали-
зация.
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Âåäåíèå ïàöèåíòà â ñòàöèîíàðå

В стационаре проводится дополнительное обследование:
1. ЭКГ.
2. УЗИ органов брюшной полости.
3. УЗИ органов малого таза (по показаниям).
4. Холтеровское мониторирование АД (по показаниям).
5. МРТ (по показаниям).
6. Консультации специалистов — окулиста, невролога, гинеколога (по

показаниям), генетика (по показаниям).

Òåðàïåâòè÷åñêàÿ òàêòèêà âåäåíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2
Первоначальная терапия определяется клинической симптоматикой,
тяжестью гипергликемии и наличием или отсутствием кетоза/кетоаци-
доза. Как и при СД1, при наличии симптоматики, в частности рвоты,
состояние может быстро ухудшаться (E), поэтому первым назначае-
мым препаратом является инсулин (A).

При отсутствии выраженной симптоматики терапией выбора явля-
ется метформин (E). Первоначальная доза составляет 250 мг/сут в те-
чение 3 сут, при хорошей переносимости дозу увеличивают до 250 мг
2 раза в сутки, при необходимости проводят титрацию дозы в тече-
ние 3—4 сут до достижения максимальной дозы — 1000 мг 2 раза
в сутки.

Перевод с инсулина на метформин обычно может быть произведен в
течение 7—14 дней, начиная со времени достижения метаболической
стабилизации — обычно через 1—2 недели после установления диагно-
за. При каждом увеличении дозы метформина дозу инсулина посте-
пенно снижают на 10—20% (E).

После прекращения инсулинотерапии частоту определения уровня
глюкозы крови можно сократить до 2 раз в сутки — натощак и через 2 ч
после последнего приема пищи (E).

Цели длительной терапии
� Снижение массы тела.
� Улучшение способности переносить физические нагрузки.
� Нормализация уровня глюкозы крови, достижение уровня гликиро-

ванного гемоглобина менее 7,0%.
� Контроль сопутствующих заболеваний, включая артериальную ги-

пертензию, дислипидемию, нефропатию и гепатоз.
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Ëå÷åíèå

Важную роль при терапии СД2 играет обучение пациента и его семьи.
Оно должно быть сфокусировано на изменении поведения (диета и
физическая активность). Пациент и его семья должны быть обучены
постоянному наблюдению за количеством и качеством потребляемой
пищи, правильному пищевому поведению и режиму физической ак-
тивности. Наилучшие результаты достигаются при обучении группой
специалистов, включающей диетолога и психолога.

Необходима диетотерапия: сокращение суточной калорийности рацио-
на на 500 ккал; ограничение потребления жиров, особенно насыщен-
ных, и легкоусваиваемых углеводов (сладкие напитки, фаст-фуд), уве-
личение количества клетчатки, овощей, фруктов в рационе. Нужно
строго соблюдать режим питания.

Физическая активность должна составлять не менее 50—60 мин в
день; нужно ограничить просмотр телепрограмм и занятия на компью-
тере 2 часами в день.

Фармакотерапия назначается, если не удалось достичь целевых показа-
телей только с помощью изменения образа жизни (рис. 2).

Бигуаниды. Метформин действует на инсулиновые рецепторы в пече-
ни, мышцах и жировой ткани, сильнее всего его эффекты проявляются
в печени. Первичный аноректический эффект может стимулировать
снижение массы тела. Долговременное применение ассоциируется с
1% снижением уровня гликированного гемоглобина. Метформин мо-
жет устранить овуляторные аномалии у девочек с СПКЯ и повысить
риск наступления беременности (A).

Возможны побочные эффекты со стороны ЖКТ (периодические бо-
ли в животе, диарея, тошнота). В большинстве случаев их можно избе-
жать посредством медленного титрования дозы в течение 3—4 недель и
соблюдения рекомендаций по приему препаратов во время еды.

Риск развития лактацидоза при терапии метформином чрезвычайно
низок. Метформин не должен назначаться пациентам с нарушениями
функции почек, заболеваниями печени, при сердечной или легочной
недостаточности или одновременно с рентгеноконтрастными препара-
тами. При желудочно-кишечных заболеваниях прием метформина
должен быть временно приостановлен (A).

Инсулин. Если при терапии пероральными сахароснижающими пре-
паратами не удается достичь адекватного гликемического контроля,
назначение аналога инсулина длительного действия без пиковых эф-
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фектов может обеспечить удовлетворительный эффект терапии без не-
обходимости назначения инсулина, связанного с приемами пищи
(прандиального инсулина). Терапия метформином должна быть про-
должена. Если постпрандиальная гипергликемия сохраняется, к схеме
терапии можно добавить инсулин короткого действия.

К побочным эффектам инсулина относятся гипогликемия, которая
нечасто встречается при СД2 на терапии инсулином, и увеличение
массы тела.

Òåðàïèÿ îñëîæíåíèé

Дислипидемия, артериальная гипертензия и альбуминурия при СД2
встречаются чаще, чем при СД1, могут быть выявлены уже при уста-
новлении диагноза и должны оцениваться после оптимизации контро-
ля уровня глюкозы в крови (рис. 3).

При подтвержденной артериальной гипертензии (АД > 95-го перцен-
тиля) или альбуминурии проводится терапия ингибиторами АПФ или,
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Рисунок 2. Алгоритм лечения детей и подростков с СД2 (Консенсус ISPAD, 2009). ГК —
уровень глюкозы крови.



в случае их непереносимости, блокаторами рецепторов ангиотензи-
на (E).

Если нормализовать АД и/или снизить альбуминурию при терапии с
использованием одного препарата не удается, может потребоваться
комбинированная терапия (E).

Побочные эффекты ингибиторов АПФ включают кашель, гиперка-
лиемию, головную боль и импотенцию.

Тест на наличие дислипидемии должен проводиться вскоре после уста-
новления диагноза, когда удается достичь контроля уровня глюкозы в
крови, а затем ежегодно (E). Целевые показатели уровня ЛПНП — ме-
нее 2,6 ммоль/л.

При пограничном (2,6—3,4 ммоль/л) или повышенном уровне
ЛПНП (� 3,4 ммоль/л) проводят повторное исследование липидного
профиля через 6 мес и корректируют диету с целью снижения количе-
ства общих и насыщенных жиров.

Если уровень ЛПНП остается повышенным в течение 3—6 мес после
попытки оптимизации, возможна медикаментозная терапия. Терапия
статинами безопасна и эффективна у детей, хотя до настоящего време-
ни нет данных по безопасности долговременной терапии (статины на-
значают после консультации кардиолога).
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Рисунок 3. Комплексный подход к терапии СД2 у детей. ГК — уровень глюкозы крови;
ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое артериальное дав-
ление.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АДФ — аденозиндифосфат
АТФ — аденозинтрифосфат
ВГИ — врожденный гиперинсулинизм
ЗВУР — задержка внутриутробного развития
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография
РКИ — рандомизированные клинические исследования
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

Е Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным контролируемым ис-
следованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным клиническим ис-
следованием либо несколькими аналитическими исследованиями более
чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом, описательными
исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций как возможных источников доказательств ис-

пользованная в каждом исследовании методология изучается с целью
убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уровень доказа-
тельств, присваиваемый публикации, что, в свою очередь, влияет на силу
вытекающих из нее рекомендаций.

На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-

127

Âåäåíèå äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ âðîæäåííûì ãèïåðèíñóëèíèçìîì



ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия
выставлена для широкого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ, для того
чтобы лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели воз-
можность принять участие в обсуждении и совершенствовании реко-
мендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.
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Сила рекомендаций (А—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — это наследственное заболева-
ние, характеризующееся гиперсекрецией инсулина бета-клетками под-
желудочной железы, что приводит к развитию гипогликемии.

ВГИ является редким заболеванием и встречается, по данным евро-
пейских авторов, в среднем с частотой 1:30 000—1:50 000 живых ново-
рожденных (в популяциях с высоким уровнем близкородственных бра-
ков — 1:2500 живых новорожденных [1]). В РФ регистр ВГИ не ведет-
ся, однако по данным многоцентрового исследования, проведенного в
Москве в 2009—2011 гг., распространенность в целом мало отличается
от распространенности в Европе и составляет 1:45 000 живых новорож-
денных [2].

Несмотря свою редкость, ВГИ является одной из основных причин
персистирующих гипогликемий у детей первого года жизни [3].

Êëàññèôèêàöèÿ
ВГИ является гетерогенным заболеванием как этиологически, так и с
точки зрения клинического течения и разнообразия морфологических
форм. Основные принципы классификации гиперинсулинизма приве-
дены в табл. 2 [4].

Таблица 2. Классификация врожденного гиперинсулинизма

С точки зрения течения гипогликемий

Транзиторные Персистирующие

Этиологические варианты

Мутации генов, участвую-
щих в регуляции секреции
инсулина:
KCNJ11, ABCC8, GCK,
GLUD1, HADH, UCP2, INSR,
HNF4A, SLC16A1

Синдромальные формы:
Синдром Беквита—Видемана
Синдром Ашера
Синдром Сотоса
Синдром Кабуки
Врожденные дефекты
гликозилирования

Осложнения внутриут-
робного и перинатально-
го периодов развития:
Асфиксия при рождении
Диабетическая фетопатия
Задержка внутриутробно-
го развития
Внутриутробный сепсис

Морфологические формы

Диффузная Фокальная Атипичная
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Ýòèîïàòîãåíåç
В настоящий момент в литературе описано 9 генов, мутации которых
могут приводить к развитию ВГИ. Помимо этого известны синдромы,
в симптомокомплекс которых могут входить гиперинсулинемические
гипогликемии. Отдельную группу составляют транзиторные гиперин-
сулинемические гипогликемии новорожденных, развивающиеся как
осложнение перинатального периода или как следствие задержки внут-
риутробного развития [1, 4].

Глюкозозависимый механизм секреции инсулина является слож-
ным многоступенчатым процессом, который контролируется различ-
ными гормональными и ферментативными системами. В норме при
поступлении глюкозы в клетку она фосфорилируется до своего ак-
тивного метаболита глюкозо-6-фосфата. Данная реакция катализиру-
ется ферментом глюкокиназой. Одним из основных стимуляторов
секреции инсулина является также лейцин, который служит специ-
фичным активатором глутаматдегидрогеназы, катализирующей реак-
цию превращения глутамата в альфа-кетоглутарат. Глюкоза и лейцин
активируют внутриклеточный цикл Кребса, в результате которого
синтезируется АТФ. Увеличение соотношения АТФ/АДФ ингибиру-
ет работу АТФ-зависимых калиевых каналов, что влечет за собой де-
поляризацию мембраны и открытие вольтажзависимых кальциевых
каналов. Вход интерстициального кальция в клетку стимулирует вы-
брос инсулина (рис. 1).
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При снижении уровня глюкозы в крови ее внутриклеточный метабо-
лизм тормозится, что уменьшает соотношение АТФ/АДФ и приводит к
открытию калиевых и закрытию кальциевых каналов, тем самым бло-
кируя секрецию инсулина.

Нарушения функции АТФ-зависимых калиевых каналов, а также де-
фекты регуляции внутриклеточного метаболизма глюкозы могут при-
водить к развитию гиперинсулинемических гипогликемий [1].

Наиболее частой причиной ВГИ являются инактивирующие мутации
генов KCNJ11 и ABCC8, кодирующих белки калиевых каналов бета-кле-
ток, которые приводят к снижению экспрессии АТФ-зависимых кали-
евых каналов на мембране, снижению их рецепторной чувствительно-
сти и закрытию каналов [5—8]. Складывается ситуация, при которой
независимо от уровня гликемии мембрана бета-клетки находится в де-
поляризованном состоянии, что влечет за собой избыточное поступле-
ние в клетку кальция и гиперсекрецию инсулина [9—11].

Описаны как аутосомно-рецессивные, так и аутосомно-доминант-
ные мутации указанных генов [12].

Активирующие аутосомно-доминантные мутации гена GLUD1 явля-
ются второй по распространенности причиной ВГИ. Мутации этого
гена выявляются в 10—15% случаев. В силу особенностей клинической
картины данная форма ВГИ носит также название «гипераммониемий-
ная лейцинчувствительная гипогликемия» [1,13,14].

Активирующие мутации гена GCK, кодирующего глюкокиназу, слу-
жат причиной ВГИ в 5—7% случаев [13, 15—23].

К редким генетическим причинам ВГИ относятся мутации генов
HADH, HNF4A, SLC16A1, INSR, UCP2. Важно отметить, что более чем в
40% случаев молекулярно-генетическую основу ВГИ установить не
удается [13, 24—26].

Генетические варианты ВГИ и их основные клинические характери-
стики приведены в табл. 3.

Таблица 3. Генетические варианты ВГИ и их основные фенотипические характеристики

Ген Хромосомная
локализация

Белок Тип насле'
дования

Фенотип

KCNJ11
ABCC8

11p15.1 Kir 6.2
SUR1

АР Тяжелые гипогликемии, резистент-
ные к терапии. Дебют в первые
дни жизни

АД Гипогликемии средней степени тя-
жести. Может быть эффективна
консервативная терапия

Имприн-
тинг

Фокальные формы. Степень тяже-
сти гипогликемии может варьиро-
вать
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Ген Хромосомная
локализация

Белок Тип насле'
дования

Фенотип

GCK 7p13 Глюкокиназа АД Клиническая картина вариабельна.
Может встречаться изолированная
постпрандиальная гипогликемия.
Большинство случаев с мягким те-
чением. У непрооперированных
взрослых высок риск развития СД

GLUD1 10q23.3 Глутаматдегид-
рогеназа

АД Мягкое течение, чувствителен к
медикаментозной терапии. Гипо-
гликемия после белковой нагрузки.
Повышен уровень аммиака крови.
Характерны различные неврологи-
ческие осложнения, не связанные
напрямую с гипогликемическими
приступами

HADH 4q25 3-гидроксиа-
цил-КоA-де-
гидрогеназа

АР Мягкое течение, чувствителен к
медикаментозной терапии. Проте-
кает с кетозом (повышено содер-
жание 3-гидроксибутирата в крови
и 3-гидроксиглутарата в моче)

HNF4A 20q13.12 Нуклеарный
фактор гепато-
цитов 4 альфа

АД Макросомия при рождении. Мяг-
кое течение, чувствителен к меди-
каментозной терапии. Гипоглике-
мии чаще транзиторные, манифе-
стируют в неонатальном периоде.
У взрослых пациентов отмечается
развитие НТГ и СД типа MODY

SLC16A1 1p13.2 Монокарбок-
силат транс-
портер 1 типа

АД Гипогликемии после анаэробной
нагрузки

INSR 19p13.2 Рецептор
инсулина

АД Поздний дебют гипогликемии
(3—30 лет), возможно развитие ИР
во взрослом возрасте. Мягкое те-
чение, чувствителен к медикамен-
тозной терапии

UCP2 11q13.4 Несвязанный
протеин
2 типа

АД Мягкое течение, чувствителен к
медикаментозной терапии. Транзи-
торные гипогликемии

АД — аутосомно-доминантный; АР — аутосомно-рецессивный; ИР — инсулиноре-
зистентность; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД — сахарный диабет.
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Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Как правило, ВГИ манифестирует в первые дни или недели жизни и
проявляется тяжелыми, персистирующими гипогликемиями, для ку-
пирования которых требуются в/в инфузии глюкозы в крайне высоких
дозах. Однако встречаются и более легкие формы с поздним дебютом
(вплоть до трехлетнего возраста) и мягким течением. Как правило, при
ВГИ гипогликемии наблюдаются натощак, хотя при некоторых формах
гиперсекреция инсулина может быть индуцирована приемом пищи.
Новорожденные с ВГИ зачастую рождаются крупными для своего гес-
тационного возраста и при отсутствии адекватной терапии набирают
избыточный вес [27—31].

Äèàãíîñòèêà
Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

Характерные жалобы при ВГИ:
� судорожный синдром;
� мышечная гипотония (в неонатальном периоде);
� потеря сознания, летаргия;
� повышенный аппетит, прогрессирующее увеличение массы тела;
� у детей старшего возраста возможны приступы агрессии и неадекват-

ного поведения при голодании.
При осмотре необходимо обратить внимание на:

� стигмы дисэмбриогенеза (характерны для синдромальных форм
ВГИ);

� данные антропометрии (может выявляться макросомия).
При сборе анамнеза необходимо уточнить:

� перинатальный анамнез (наличие асфиксии, внутриутробного сепсиса);
� особенности течения беременности (наличие у матери диабета бере-

менных);
� наличие у больного синдрома, одним из компонентов которого мо-

жет быть ВГИ;
� наличие близких родственников, страдающих гипогликемическим

синдромом, данные о ранней младенческой смертности в роду;
� наличие близкородственного брака;
� возраст проявления первых симптомов гипогликемии.

Консультации специалистов:
� эндокринолог;
� генетик (при наличии стигм дисэмбриогенеза);
� гастроэнтеролог (при наличии рефлюкс-эзофагита);
� диетолог.
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Мониторинг уровня глюкозы крови
При выявлении гипогликемии рекомендован суточный мониторинг

уровня глюкозы в крови, который может проводится посредством пор-
тативного глюкометра (измерение уровня глюкозы каждые 1—2 ч)
и/или системами суточного мониторирования (Continuous Glucose
Monitoring System (CGMS)). Оценивать таким образом гликемический
профиль рекомендуется в течение как минимум 1—3 сут. При монито-
ринге уровня глюкозы важно выяснить, когда и как часто у пациента
развиваются гипогликемии: происходит ли это натощак или после еды,
есть ли зависимость между гипогликемиями и физической нагруз-
кой [31].

Оценка потребности в глюкозе
Одним из дополнительных критериев диагностики ВГИ является вы-

сокая потребность в глюкозе (> 8 мг/кг/сут) для поддержания нормаль-
ного уровня глюкозы крови (> 3,5 ммоль/л). Для пересчета этих пока-
зателей в мг/кг/мин, используются стандартные формулы:

Глюкоза в/в (мг/кг/мин) = (% раствора глюкозы Ї мл/кг/сут)/144

или

Глюкоза в/в (мг/кг/мин) = (% раствора глюкозы Ї мл/ч)/(6 Ї кг).

Если ребенок находится на энтеральном питании, необходимо учи-
тывать содержание углеводов в пище (для грудного молока данный по-
казатель в среднем составляет 7 г на 100 мл, для детской смеси — около
8 мг на 100 мл). Ниже представлен график соотношения потребляемого
молока (мл/кг/ч) и поступающей в организм глюкозы (мг/кг/мин) у
детей на грудном вскармливании (рис. 2).
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Рисунок 2. Соотношение между количеством потребляемого молока и количеством глю-
козы у детей на грудном вскармливании.



Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

Диагностическая проба с голоданием (III)
Проба с голоданием является «золотым стандартом» для диагностики

ВГИ [28, 29].
Продолжительность голодного промежутка зависит от возраста и ве-

са ребенка. В настоящий момент не существует стандартизированных
протоколов данного диагностического теста у детей. Нами рекомендо-
вано использовать следующие временныіе промежутки:
� новорожденные со ЗВУР — 2,5—3 ч;
� новорожденные с нормальным весом — 3,5—4 ч;
� дети в возрасте 1—3 мес — 6 ч;
� дети в возрасте 3—6 мес — 8 ч;
� дети в возрасте 6—12 мес — 10—12 ч;
� дети в возрасте 1—2 лет — 15—18 ч;
� дети в возрасте 2—7 лет — 20 ч;
� дети старше 7 лет — 24 ч.

Мониторинг уровня глюкозы в крови в ходе пробы должен прово-
диться всем больным. У новорожденных с высокой потребностью во
в/в инфузии глюкозы контроль уровня глюкозы необходим каждые
15—20 мин, у детей более старшего возраста уровень глюкозы можно
измерять 1 раз в 30—60 мин. При наступлении гипогликемии пробу
прекращают в любой момент.

На первом этапе обследования, в нулевой точке и на фоне индуциро-
ванной или спонтанной гипогликемии (уровень глюкозы < 3 ммоль/л)
необходимо проанализировать следующие лабораторные показатели:
� уровни инсулина, C-пептида, кортизола, СТГ в сыворотке;
� уровень кетоновых тел в плазме или моче;
� уровень свободных жирных кислот в плазме;
� уровень аммония в сыворотке;
� содержание различных аминокислот и ацилкарнитинов (только на

фоне голодания);
� уровень лактата в крови.

NB! Проба с голоданием должна проводиться в условиях стационара,
под наблюдением квалифицированного медицинского персонала,
только при наличии венозного доступа. Если ребенок в момент обсле-
дования получает инфузию глюкозы, резко прекращать ее не рекомен-
дуется: необходимо плавное снижение скорости поступающего раство-
ра (на 5 мл/ч каждые 15—20 мин). Забор крови для гормонального ис-
следования проводится при снижении уровня глюкозы в крови менее
чем до 3 ммоль/л.

NB! У новорожденных с ВГИ гипогликемия может развиться стреми-
тельно, с минимальными клиническими проявлениями. С учетом это-
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го при проведении пробы необходимо подготовить 10% раствор глюко-
зы для болюсного введения, а также глюкагон, введение которого мо-
жет быть необходимым при потере венозного доступа.

Интерпретация результатов пробы с голоданием (D III)
При ВГИ:

1. Уровень инсулина в сыворотке на фоне гипогликемии будет иметь
определяемые значения (> 2 мкЕд/мл). Уровень инсулина не обяза'
тельно будет высоким! Формально он может не выходить за пределы
референсных значений [28, 31].

2. Базальный уровень C'пептида и уровень в момент гипогликемии бу-
дут нормальными или повышенными [28, 31].

3. Уровень кортизола в момент гипогликемии может быть ниже
500 нмоль/л, что не означает наличия у ребенка надпочечниковой
недостаточности [32].

4. Уровень СТГ в момент гипогликемии будет нормальным или повы-
шенным [32].

5. Уровни кетоновых тел и свободных жирных кислот на фоне голодания
будут низкими, не будет отмечаться их адекватного нарастания при
голодании по сравнению с базальными показателями [28, 31].

6. Уровень ионов аммония в крови может быть нормальным или значи-
тельно повышенным (при лейцинчувствительной гипоглике-
мии) [14, 28, 31].

7. Должны сохраняться нормальные соотношения аминокислот и ацил'
карнитинов [28, 31—33].

8. Уровень лактата крови — в пределах нормы.
Проба с глюкагоном (D III)
Может быть использована как дополнительный подтверждающий ме-

тод диагностики и завершать пробу с голоданием. Пациенту в/м или в/в
вводится глюкагон в дозе 0,3—0,5 мг/кг (не более 1 мг). Уровень глюкозы
в крови оценивается через 5, 10, 15 и 30 мин. Уровень глюкозы должен
возрасти не менее чем на 1,7 ммоль/л от исходного значения [28, 29].

Стимуляционные пробы
В некоторых случаях гипогликемии при ВГИ могут носить постпран-

диальный характер и не выявляться при диагностическом голодании.
Для диагностики подобных состояний используются следующие сти-
муляционные пробы.

Проба с нагрузкой белком (D III)
Пробу желательно проводить после 3—6 ч голодного промежутка (ес-

ли есть такая возможность). Белковая смесь дается перорально из рас-
чета 1 г белка на 1 кг веса. Проба длится 2 ч. В начальный момент, а за-
тем через 30, 60, 90 и 120 мин исследуются уровни глюкозы и инсулина
в крови. При развитии гипогликемии в любой момент пробу следует оста'
новить и купировать гипогликемию.
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NB! Меры предосторожности такие же, как и при проведении пробы
с голоданием. У детей с протеинзависимым ВГИ при проведении дан-
ного теста могут развиваться крайне тяжелые гипогликемии, требую-
щие длительной инфузионной терапии раствором глюкозы.

Интерпретация результатов: наличие гипогликемии с определяемым
уровнем инсулина в любой момент в ходе теста говорит в пользу проте-
инзависимого ВГИ [14, 28—31].

Пролонгированный оральный тест на толерантность к глюкозе (D III)
Раствор глюкозы дается перорально из расчета 1,75 г/кг. Измерение

уровней глюкозы и инсулина в крови проводится в начальной точке и
через 30, 60, 90, 120, 150 и 180 мин. При развитии гипогликемии в любой
момент пробу следует остановить и купировать гипогликемию [34].

Тест с физической нагрузкой (может быть использован при наличии в
анамнезе данных, указывающих на гипогликемии, индуцируемые фи-
зическими нагрузками) (D III).

Выполняются упражнения на велотренажере в течение 10 мин; необ-
ходимо достичь тахикардии, равной 200 мин–1. Измеряют уровни глю-
козы и инсулина в крови за 10 мин до начала теста, в начальный мо-
мент, затем через 10, 20 30, 40, 50 и 60 мин. При развитии гипогликемии
в любой момент пробу следует остановить и купировать гипогликемию.

Интерпретация результатов: наличие гипогликемии с определяемым
уровнем инсулина в любой момент в ходе теста говорит в пользу
ВГИ [35].

Ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

После лабораторного подтверждения ВГИ и исключения транзиторных
форм (ЗВУР, асфиксия при рождении) всем детям с ВГИ рекомендова-
но проведение молекулярно-генетического исследования генов
KCNJ11 и ABCC8. Проводят полное секвенирование указанных генов, а
в случае выявления мутаций обследуют на предмет их носительства
обоих родителей. Молекулярно-генетическое исследование этих генов
принципиально, так как позволяет с высокой долей вероятности опре-
делить морфологическую форму заболевания [31].

Интерпретация результатов (D III)
� Наличие гомозиготных а также компаундных гетерозиготных мутаций

подтверждает диагноз ВГИ и свидетельствует в пользу диффузной
формы заболевания [1, 3, 5, 36].

� Гетерозиготные мутации, унаследованные от отца (в случае отсутствия
у него клинической картины ВГИ), подтверждают диагноз ВГИ и
свидетельствуют о наличии фокальной формы заболевания [1, 37].

� Гетерозиготные мутации, возникшие de novo, а также унаследованные
от матери (в случае отсутствия у нее клинической картины ВГИ), с
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высокой долей вероятности подтверждают диагноз ВГИ, однако мо-
гут наблюдаться как при диффузных, так и при атипичных формах
заболевания [1, 3, 5].

� Отсутствие мутаций в указанных генах не исключает диагноза ВГИ и
не исключает наличия фокальной формы заболевания, однако веро-
ятность ее выявления в данной ситуации значительно ниже [1, 3, 5].
Дети с гипераммониемией и протеинзависимым характером гипогли-

кемий могут быть обследованы на предмет мутаций гена GLUD1 [13, 14].
Дети с гипогликемиями, развивающимися после еды (после теста на

толерантность к глюкозе), могут быть обследованы на предмет мутаций
гена GCK [15, 17].

При наличии характерных стигм дисэмбриогенеза, говорящих в
пользу того или иного синдромального варианта ВГИ, необходимы
консультация генетика и молекулярно-генетическое исследование со-
ответствующего гена [1, 3, 13].

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ôîêàëüíîé
è äèôôóçíîé ôîðì ÂÃÈ (II—III)

Провести дифференциальную диагностику морфологической формы
ВГИ, а также визуализировать патологический участок при наличии
фокальной формы в настоящий момент возможно лишь с помощью
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с 18F-L-дигидроксифе-
нилаланином (18Ф-ДОПА). L-ДОПА вырабатывается в нейроэндо-
кринных клетках и является предшественником катехоламинов.
В бета-клетках поджелудочной железы L-ДОПА конвертируется в до-
памин при участии фермента ДОПА-карбоксилазы. Захват изотопа
18Ф-ДОПА бета-клетками с высоким уровнем секреции инсулина
выше, чем клетками с нормальной активностью. Таким образом, при
фокальном ВГИ захват изотопа в области патологического фокуса
значительно выше, что дает возможность установить его локализа-
цию [38, 39]. Исследования, проведенные в различных медицинских
центрах, подтвердили, что при визуализации фокальных форм дан-
ный метод дает достоверные результаты. По разным данным, чувст-
вительность ПЭТ с 18Ф-ДОПА составляет от 88 до 94%, а специфич-
ность — 100% [38—40].

Важно! Стандартные рутинные методы визуализации (такие как
МРТ, мультиспиральная КТ, ангиография) при фокальных формах ВГИ
неинформативны. В настоящий момент изотоп 18Ф-ДОПА в Российской
Федерации не производится, что делает невозможным проведение данного
исследования в России.
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Ëå÷åíèå
Основная задача лечения при ВГИ заключается в достижении стойкой
эугликемии на фоне нормального режима питания. Стоит отметить,
что добиться этого удается отнюдь не всегда; в таких случаях возможны
диетологические манипуляции, например использование обогащенных
углеводами смесей, добавка к рациону кукурузного крахмала, а в неко-
торых случаях — гастростомия, чтобы обеспечить возможность непре-
рывного кормления в ночные часы [3, 4, 31,41].

Поскольку гипогликемии при ВГИ носят гипокетотический характер,
любое, даже субклиническое снижение уровня глюкозы крови в детском
возрасте может приводить к тяжелым неврологическим осложнени-
ям [42, 43]. У детей с ВГИ рекомендуется поддерживать уровень глюкозы
крови более 3,5—4 ммоль/л независимо от приема пищи [41].

Íåîòëîæíàÿ ïîìîùü ïðè ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêîé
ãèïîãëèêåìèè [3, 4]

Если ребенок в сознании и может пить и есть:
� дать гель Гипостоп (специальный гель с глюкозой), 20% раствор глю-

козы или таблетку глюкозы внутрь, затем накормить.
При сохранении гипогликемии или если ребенок без сознания:

� при наличии венозного доступа — ввести в/в болюсно (медленно в
течение 3 мин) 10% раствор глюкозы, 1 мл/кг, затем начать в/в инфу-
зию 10% раствора глюкозы из расчета 3 мл/кг/ч, увеличивать ско-
рость введения и/или концентрацию раствора глюкозы в зависимо-
сти от уровня глюкозы в крови;

� при отсутствии венозного доступа — ввести глюкагон, 0,1 мг/кг
(максимум 1 мг) п/к или в/м (может отмечаться ребаунд-гипоглике-
мия).
ВАЖНО! Объем инфузии глюкозы и концентрация препаратов зависят

от уровня глюкозы крови. Целевой уровень глюкозы при ВГИ — бо-
лее 4 ммоль/л.

Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ

Существует несколько препаратов, обладающих инсулиностатическим
действием. Основные препараты, используемые для лечения ВГИ,
приведены в табл. 4.

Препаратом выбора является диазоксид, однако, учитывая его спо-
собность вызывать задержку жидкости в организме, детям, получаю-
щим инфузию раствора глюкозы в больших количествах (более
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200 мл/кг/сут), рекомендовано начинать лечение с препаратов сомато-
статина и глюкагона [3, 4].

Указанные ниже препараты возможно применять в комбинации.
Для оценки эффективности проводимой терапии следует регулярно

измерять уровень глюкозы плазмы. Стоит отметить, что эффект от
проводимого лечения может быть достигнут не сразу, так, например,
для диазоксида необходимо выждать 3—4 сут после начала лечения и
лишь после этого оценивать его эффективность [3, 31].

Критерием эффективности консервативного лечения является в пер-
вую очередь возможность достижения стойкой эугликемии (> 3,5—
4 ммоль/л) на фоне отмены в/в введения глюкозы и глюкагона. Допол-
нительным критерием является способность ребенка выдерживать по-
ложенный для его возраста/веса или минимальный безопасный голод-
ный промежуток.

В случае эффективности терапии рекомендовано проведение конт-
рольного голодания на фоне терапии с оценкой уровня инсулина и ке-
тоновых тел (в идеале в конце пробы, независимо от продолжительно-
сти голодания, если достигнута гипогликемия, уровень инсулина дол-
жен быть менее 2 ед/л, а концентрация кетоновых тел должна адекват-
но нарастать) [3, 31].

Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå (D III)

Показания:
1. Фокальная форма ВГИ (всегда).
2. Диффузные формы ВГИ (при доказанной резистентности к медика-

ментозному лечению).
Виды оперативного лечения

1. При фокальных формах — частичная резекция поджелудочной желе-
зы с удалением патологического фокуса. Исход операции — полное
выздоровление [44].

2. При диффузных формах — субтотальная панкреатэктомия. Исход
операции — в первые годы после оперативного лечения эугликемия (50—
60%), гипогликемии (30—40%), сахарный диабет (10—20%); при отда-
ленных наблюдениях — в большинстве случаев (до 95%) развивается са-
харный диабет. Экзокринная недостаточность [31,44].
Выполнение операций возможно как лапаротомическим, так и лапа-

роскопическим доступом.

Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà áîëüíûìè

Дети с ВГИ должны регулярно обследоваться с целью оценить степень
компенсации заболевания и эффективность проводимого лечения.
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Многие исследователи отмечают, что течение ВГИ с возрастом стано-
вится более мягким, а в некоторых случаях возможна даже полная ре-
миссия. Это, в первую очередь касается детей с транзиторными вари-
антами (последствия ЗВУР, перинатальной асфиксии). Такие пациен-
ты, как правило, перестают нуждаться в терапии по достижении возра-
ста 3—6 мес [3, 4, 31, 45].

Частота: 1 раз в 2—3 месяца.
Консультация/осмотр:

� эндокринолог;
� невролог;
� педиатр.

Лабораторные исследования:
� гликемический профиль, 1—3 дня на фоне терапии;
� контрольная проба с голоданием на фоне терапии.

При отсутствии гипогликемий и адекватной реакции на голод про-
буют отменить диазоксид. Терапия отменяется за 3 дня до планируе-
мой госпитализации. При госпитализации ребенку проводится проба
с голоданием с оценкой продолжительности выдерживаемого голод-
ного промежутка и измерением уровня инсулина и кетоновых тел на
момент завершения пробы. При отсутствии данных, указывающих на
гиперинсулинизм, необходимости в дальнейшем лечении таких па-
циентов нет.

Частота: 1 раз в 3 мес в первый год жизни, затем 1 раз в 6 мес до 3 лет,
затем, в случае компенсации, 1 раз в год.

Осмотр:
� антропометрия (особенно внимательно, если ребенок получает тера-

пию аналогами соматостатина);
� психомоторное развитие (наблюдение невролога).

Лабораторные исследования:
� гликемический профиль, 1—3 дня на фоне терапии;
� контрольная проба с голоданием на фоне терапии;
� стимуляционные пробы на фоне терапии (при наличии у больного

доказанной конкретной формы ВГИ).
Важно! Коррекция доз должна быть основана в первую очередь на

уровне глюкозы крови и результатах обследования, а не быть исключи-
тельно расчетной.
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В пубертатном периоде может отмечаться декомпенсация заболева-
ния, снижение комплаентности приема препаратов, что требует более
внимательного обследования детей, а в некоторых случаях привлече-
ния психологической поддержки.

Частота: 1 раз в 3 мес в первый год жизни, затем 1 раз в 6 мес до 3 лет,
затем, в случае компенсации, 1 раз в год.

Лабораторные обследования: комплексное обследование на предмет
развития инсулинозависимого сахарного диабета (гликемический про-
филь, уровень гликированного гемоглобина, оральный тест на толе-
рантность к глюкозе).

Наблюдение эндокринологом, гастроэнтерологом, диетологом.
Оценка экзокринной функции поджелудочной железы (копрология,

активность эластазы 1 в кале), решение вопроса о присоединении фер-
ментотерапии.

Îáó÷åíèå ðîäèòåëåé

� Родители/опекуны детей с ВГИ в обязательном порядке должны
уметь определять уровень глюкозы в плазме с помощью портативно-
го глюкометра. Необходимо дать родителям четкие инструкции от-
носительно частоты измерений и целевых значений уровня глюкозы.

� Необходимо рассказать родителям о возможных симптомах гипогли-
кемии у детей разного возраста.

� В домашней аптечке обязательно должны иметься следующие гипер-
гликемические средства для экстренного применения.
1. Раствор глюкозы (20—40%), введение которого возможно перо-

ральным путем. Применяется, если у ребенка гипогликемия и он в
сознании. Важно предостеречь родителей от попыток самостоя-
тельного парентерального введения раствора глюкозы, так как в/м
инъекции растворов с высокой концентрацией могут приводить к
развитию местных осложнений.

2. Глюкогель или таблетки глюкозы (для перорального применения).
Применяются, если у ребенка гипогликемия и он в сознании.

3. Раствор глюкагона для в/м или п/к введения. Может применяться
при тяжелых гипогликемиях с потерей сознания. Необходимо обу-
чение технике разведения препарата и проведения инъекций.

� При поступлении ребенка в детский сад или школу необходимо ин-
формировать учителя/воспитателя/медицинскую сестру о его заболе-
вании и путях купирования гипогликемических состояний.
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� Родители должны знать о том, что в случае развития интеркуррент-
ных заболеваний, сопровождающихся диареей, рвотой и отказом от
еды, гипогликемии могут усугубляться и развиваться даже на фоне
проводимого лечения. В подобных случаях детям с ВГИ может быть
рекомендована госпитализация с целью проведения поддерживаю-
щей инфузионной терапии растворами глюкозы.

� Всем пациентам с ВГИ рекомендуется ношение браслета с указанием
имени, телефона доверенного лица и рекомендациями по оказанию
экстренной медицинской помощи.
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ïî äèàãíîñòèêå

è ëå÷åíèþ

íåñàõàðíîãî äèàáåòà

ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АДГ — антидиуретический гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
НД — несахарный диабет
ННД — нефрогенный несахарный диабет
ПП — первичная полидипсия
РКИ — рандомизированные клинические исследования
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека
ЦНД — центральный несахарный диабет
ЦНС — центральная нервная система
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1 Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «случай—
контроль» или когортных исследований. Высококачественные обзоры
исследований «случай—контроль» или когортных исследований с очень
низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и
со средней вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью причинно-следственной связи

2 Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую примененимые к целевой популяции и демонстрирую-
щие устойчивость результатов.

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
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ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Настоящие рекомендации будут представлены к обсуждению на эк-

спертном совете детских эндокринологов в рамках VII Научно-прак-
тической конференции «Эндокринологические аспекты в педиатрии»
(12—13 декабря 2013 г., Москва). Предварительная версия выставле-
на для широкого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы
лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели возмож-
ность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомен-
даций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—D) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå
Несахарный диабет (НД) является гетерогенным клиническим синдро-
мом, в основе которого лежат нарушения секреции антидиуретическо-
го гормона (АДГ) (центральный несахарный диабет, ЦНД), резистент-
ность почек к действию АДГ (нефрогенный несахарный диабет, ННД)
или избыточное потребление жидкости (первичная полидипсия, ПП).
Несахарный диабет проявляется полиурией с низкой осмоляльностью
мочи (менее 300 мОсм/кг), полидипсией (объем потребляемой жидко-
сти > 2 л/м2/сут) и плохой прибавкой в весе.

Полиурией считается выделение мочи в объеме, превышающем
2 л/м2/сут, или приблизительно 150 мл/кг/сут для новорожденных,
100—110 мл/кг/сут для детей до 2 лет, 40—50 мл/кг/сут для детей более
старшего возраста и взрослых (D).
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Êëàññèôèêàöèÿ íåñàõàðíîãî
äèàáåòà
Несахарный диабет классифицируется следующим образом.
1. Центральный несахарный диабет.
� Семейный:


 аутосомно-доминантный (мутации гена препро-арги-
нин-вазопрессина [prepro-AVP2]);


 аутосомно-рецессивный (синдром Вольфрама [несахарный диабет,
сахарный диабет, атрофия зрительных нервов, глухота]);


 анатомические дефекты среднего мозга (септооптическая диспла-
зия, голопрозэнцефалия).

� Приобретенный:


 травмы (травма головы, нейрохирургические вмешательства);


 опухоли (краниофарингиома, герминома, глиома, метастазы раз-
личных опухолей);


 гранулематозное поражение ЦНС (туберкулез, саркоидоз, гистио-
цитоз X, лимфоцитарный гипофизит);


 инфекции (энцефалит, менингит, абсцесс ЦНС);


 сосудистые патологии (кровоизлияние, гипоксия, серповидно-кле-
точная анемия).

2. Нефрогенный несахарный диабет.
� Семейный:


 рецессивный X-сцепленный (мутации гена V2-рецептора вазопрес-
сина);


 аутосомно-рецессивный (мутации гена AQP2 [аквапорин-2]).
� Приобретенный:


 метаболический (гипокалиемия, гиперкальциемия);


 хроническая почечная недостаточность;


 осмотический (сахарный диабет);


 нефрокальциноз;


 обструкция мочевыводящих путей;


 поликистоз почек.
3. Первичная полидипсия:
� психогенная — компульсивное потребление жидкости;
� дипсогенная — понижение порога осморецепторов для жажды.

Äèàãíîñòèêà öåíòðàëüíîãî
íåñàõàðíîãî äèàáåòà
На первом этапе проводится анализ жалоб, симптомов, данных анам-
неза.
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Ñèìïòîìû

Основными симптомами НД являются постоянные полиурия и поли-
дипсия (критерии полиурии см. выше). Имеет место ночная полиурия
(что иногда расценивают как проявления энуреза), при недостаточном
восполнении потерь жидкости отмечаются сухость кожных покровов и
слизистых оболочек.

У маленьких детей может развиваться выраженная дегидратация,
наблюдаются рвота при приеме пищи, запоры, повышение темпера-
туры тела, нарушения сна, раздражительность, плохая прибавка в ро-
сте и весе.

Если развитие НД обусловлено внутримозговой опухолью (герминома,
краниофарингиома, глиома и др.), у пациентов часто наблюдаются не-
врологические нарушения (головные боли, птоз, косоглазие, нарушение
походки и др.), зрительные нарушения (снижение остроты и/или выпа-
дение полей зрения, диплопия), симптомы, связанные с выпадением или
гиперсекрецией тех или иных гормонов аденогипофиза.

Äàííûå àíàìíåçà

Возраст, в котором появились полидипсия и полиурия, а также харак-
тер потребления жидкости имеют большое значение для дальнейшего
диагностического поиска.

При семейном ЦНД заболевание манифестирует обычно в возрасте
от 1 до 6 лет. Как правило, в течение нескольких первых лет заболева-
ния симптомы усиливаются (D).

При синдроме Вольфрама несахарный диабет в подавляющем боль-
шинстве случаев манифестирует после 10 лет, его появлению предше-
ствует развитие сахарного диабета и атрофии зрительных нервов (D).

Õàðàêòåð ïðèåìà æèäêîñòè

При несахарном диабете пациенты предпочитают пить холодную нега-
зированную воду; для пациентов с несахарным диабетом невозможно
долго обходиться без воды (ребенку требуется жидкость каждые 15—
30 мин) независимо от степени занятости или увлеченности чем-либо
(игра, занятия в школе, просмотр телевизора и т. д.).

При наличии соответствующих жалоб и симптомов переходят к сле-
дующему этапу диагностики несахарного диабета.
1. Необходимо подтвердить наличие полиурии; для этого проводится

сбор суточной мочи и/или анализ мочи по Зимницкому с определе-
нием ее общего количества и осмоляльности/относительной плот-
ности по порциям; одновременно с этим подсчитывают количество
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выпитой за сутки жидкости (для оценки адекватности водного ба-
ланса).

2. Определяют осмоляльность плазмы.
3. При биохимическом анализе крови определяют: для исключения

осмотического диуреза — уровни натрия (в т. ч. для выявления про-
тивопоказаний к проведению пробы с сухоядением или при невоз-
можности определить осмоляльность плазмы), глюкозы, хлоридов,
мочевины, креатинина; для исключения наиболее частых причин
нефрогенного несахарного диабета (гиперкальциемия, гипокалие-
мия, обструктивная уропатия) — уровни общего и свободного каль-
ция, калия, белка.
Далее для дифференциальной диагностики между несахарным диа-

бетом и первичной полидипсией проводится проба с сухоядением. Она
показана, если:
� имеется подтвержденная гипоосмотическая полиурия (осмоляль-

ность мочи < 295 мОсм/кг и/или относительная плотность мочи ме-
нее 1005 во всех порциях анализа по Зимницкому);

� уровень натрия в плазме 	 143 ммоль/л;
� осмоляльность крови выше осмоляльности мочи.

Важно! Если уровень натрия превышает 143 ммоль/л, а также при
наличии у пациента опухоли хиазмально-селлярной области или гис-
тиоцитоза из клеток Лангерганса проба с сухоядением не проводит-
ся, поскольку она может привести к опасному для жизни состоя-
нию вследствие быстрого развития обезвоживания и гипернатрие-
мии (D).

Алгоритм проведения пробы с сухоядением:
� в течение ночи ребенок может потреблять столько жидкости, сколь-

ко ему нужно;
� в 8.00 утра пациента взвешивают, измеряют осмоляльность плазмы и

уровень натрия в плазме, а также осмоляльность (или удельный вес)
и объем мочи, после чего ребенок прекращает прием жидкостей; все,
что ребенок ест во время пробы, не должно содержать много воды и
легкоусвояемых углеводов (целесообразно употреблять вареные
яйца, зерновой хлеб, нежирные сорта мяса и рыбы, отжатый творог);

� взвешивание ребенка, определение уровня натрия в плазме и ее
осмоляльности, осмоляльности или относительной плотности мочи,
температуры тела, оценку состояния слизистых оболочек, общего са-
мочувствия ребенка необходимо проводить каждые 2 ч или чаще, в
зависимости от состояния пациента;

� важно тщательно следить за тем, чтобы ребенок не пил в ходе прове-
дения теста. Для большинства пациентов достаточно ограничить
прием жидкости на 7—8 ч (или меньше); в случае первичной поли-
дипсии тест может продолжаться до 12 ч (C).
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Тест прекращается, если:
� вес пациента снижается на 3—5% от исходного;
� повышается температура тела;
� ухудшается общее состояние пациента;
� пациент больше не может переносить жажду;
� и/или уровень натрия плазмы превышает 143 ммоль/л;
� осмоляльность плазмы превышает 295 мОсм/кг;
� и/или осмоляльность мочи возрастает до нормальных значений;
� и/или разница между осмоляльностью мочи в двух последовательных

пробах (либо при повышении уровня натрия в плазме на 3 ммоль/л)
составляет менее 30 мОсм/кг.
При наличии у ребенка несахарного диабета осмоляльность мочи,

несмотря на повышение осмоляльности плазмы и/или уровня натрия в
плазме в результате обезвоживания, не превышает осмоляльности
плазмы, т. е. 300 мОсм/кг. При этом к концу пробы могут наблюдаться
сухость кожных покровов и слизистых, тахикардия, повышенная раз-
дражительность. Если осмоляльность плазмы к концу пробы практиче-
ски не изменяется, а осмоляльность мочи увеличивается до 600—
700 мОсм/кг и более, несахарный диабет любого генеза можно исклю-
чить.

Для дифференциальной диагностики между нефрогенным и централь-
ным несахарным диабетом в конце пробы пациенту вводят десмопрес-
син, 10 мкг интраназально, или 0,1 мг перорально, или 60 мкг сублинг-
вально. Перед приемом десмопрессина пациента просят полностью опо-
рожнить мочевой пузырь. Через 2 и 4 ч необходимо собрать мочу для
определения ее объема и осмоляльности (или относительной плотности).
Пациенту разрешается есть и пить, при этом объем выпиваемой жидко-
сти не должен превышать объема мочи, выделенной за время проведения
пробы с сухоядением. Повышение концентрации мочи более чем на 50%
говорит о центральном характере НД, а менее чем на 50% — о нефро-
генном НД (табл. 3). При выявлении у ребенка нефрогенного НД даль-
нейшее обследование и лечение проводится специалистами-нефроло-
гами.

Появление полиурии и жажды сразу же или через короткое время по-
сле нейрохирургического вмешательства (по поводу краниофарингио-
мы, глиомы, герминомы и др.) указывает на развитие центрального не-
сахарного диабета и не требует проведения вышеуказанных диагности-
ческих процедур.

Если диагностирован центральный НД, необходимы дальнейшие ис-
следования для определения этиологии заболевания.

МРТ головного мозга, в первую очередь хиазмально-селлярной обла-
сти, позволяет выявить наличие опухолевого образования, аномалий
стебля/воронки гипофиза, анатомические дефекты среднего мозга.
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В норме на сагиттальных T1-взвешенных изображениях нейрогипофиз
визуализируется в виде гиперинтенсивного сигнала. Отсутствие сигна-
ла от нейрогипофиза является отличительным признаком гипоталамо-
нейрогипофизарных нарушений и может указывать на наличие ранней
стадии опухолевого процесса.

При выявлении утолщения стебля гипофиза или воронки более 6 мм
показано определение уровня опухолевых маркеров (�-ХГЧ, �-фето-
протеиин) для исключения герминативно-клеточной опухоли. Если
уровни онкомаркеров не повышены, необходимо 1 раз в 6 мес (или при
появлении новых симптомов) проводить повторную МРТ на протяже-
нии 3 лет, а затем 1 раз в 12 мес на протяжении 3—4 лет. Наличие на
МРТ признаков утолщения стебля гипофиза или воронки может быть
признаком инфильтративных заболеваний (в первую очередь, гистио-
цитоза из клеток Лангерганса) или герминомы; не исключено также
наличие гипофизита/инфундибулита. В таких случаях целесообразно
проводить периодическое гормональное обследование для оценки
тропных функций аденогипофиза. Нередко симптомы ЦНД появляют-
ся за несколько лет до неврологических и других проявлений гермино-
мы или гистиоцитоза (D).

Òåðàïèÿ öåíòðàëüíîãî

íåñàõàðíîãî äèàáåòà
Основная цель при терапии несахарного диабета у детей — снижение
объема выделяемой мочи и (в большинстве случаев) уменьшение жаж-
ды, что в свою очередь позволит ребенку вести нормальный образ жиз-
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Таблица 3. Показатели при проведении пробы с сухоядением и последующим введением
десмопрессина

Осмоляльность мочи, мОсм/кг Диагноз

После пробы с сухоядением После применения десмопрессина

< 300 > 750 ЦНД

< 300 < 300 ННД

> 750 – ПП

300—750 < 750 ? парциальный ЦНД

? парциальный ННД

? парциальная ПП

ННД — нефрогенный несахарный диабет; ПП — первичная полидипсия; ЦНД — цент-
ральный несахарный диабет.



ни. Специфическая терапия несахарного диабета зависит от этиологии
заболевания.

Для достижения этих целей необходимы:
� обеспечение свободного доступа ребенка к воде;
� оптимизация рациона с целью уменьшения объема выделяемой жид-

кости (преимущественно у детей с ННД);
� при ЦНД — назначение синтетического аналога АДГ десмопрессина;
� при ННД — назначение препаратов, усиливающих реабсорбцию во-

ды в почках;
� терапия основного заболевания.

Дети с НД всегда должны иметь свободный доступ к воде. При этом
длительный прием большого количества жидкости может привести к
дискинезии желчевыводящих путей, опущению желудка, развитию
синдрома раздраженного кишечника, а также гидронефроза.

В настоящее время при лечении ЦНД препаратом выбора является
десмопрессин (1-дезамино-8-D-аргининвазопрессин) (C). Десмопрес-
син — это синтетический аналог АДГ, в котором дезаминирован цис-
теин в 1 положении и замещен на D-изомер аргинин в 8 положении. За
счет этого десмопрессин оказывает более выраженный антидиуретиче-
ский эффект и обладает большей продолжительностью действия по
сравнению с АДГ. Одновременно с этим вазопрессорный эффект дес-
мопрессина в 2000—3000 раз меньше, чем у АДГ.

Десмопрессин применяют интраназально, в форме спрея или капель;
внутрь в виде таблеток; сублингвально в форме таблеток с лиофилизи-
рованной (мелт) субстанцией. Интраназальная форма препарата наи-
более часто применяется во время операций, в послеоперационном пе-
риоде, при наличии у ребенка тошноты и/или рвоты, при резко выра-
женном нежелании принимать таблетированные препараты. Преиму-
ществами таблетированных форм являются хорошая всасываемость,
более широкие возможности изменения дозы, в большинстве случа-
ев — хорошее соблюдение больными режима приема препарата. Кроме
того, возможность давать десмопрессин в таблетках в очень маленьких
дозах (до 0,025 мг на один прием) сводит к минимуму риск передози-
ровки у детей 3—5 лет и у пациентов с низкой потребностью в замести-
тельной терапии. В табл. 4 перечислены формы выпуска десмопресси-
на, указаны средние дозы препаратов и частота их приема.

Следует помнить, что длительность и сила действия препарата могут
в значительной степени варьировать, поэтому частота его приема и до-
за подбираются индивидуально. У детей до 3 лет лекарственная тера-
пия центрального НД в большинстве случаев не применяется из-за
опасности передозировки десмопрессина с развитием гипонатриемии.
Гипонатриемия приводит к гипоосмоляльности внеклеточной жидко-
сти и переходу воды в клетки, в том числе в клетки головного мозга.
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Как следствие, возможно развитие грозного осложнения — отека моз-
га (D).

У маленьких детей достаточно сложно контролировать количество вы-
деляемой мочи, поэтому целесообразно ориентироваться на объем по-
требляемой жидкости и/или уровень натрия в сыворотке. При выражен-
ных симптомах НД повышенная жажда и частое мочеиспускание нега-
тивно влияют на развитие и состояние маленького ребенка; в этих случа-
ях возможно очень аккуратное применение препаратов десмопрессина
под строгим контролем уровня натрия и/или осмоляльности сыворотки.
Целесообразно использовать десмопрессин в виде назального спрея, при
этом препарат разводят физиологическим раствором в соотношении
1:10. Разведенный препарат дают через рот 1—2 раза в сутки.

У детей с ЦНД старше 3 лет терапию препаратами десмопрессина на-
чинают с небольших доз, постепенно увеличивая их по мере необходи-
мости. Кроме того, при первоначальном подборе терапии каждую сле-
дующую дозу препарата рекомендуется вводить после 1—2 ч диуреза в
объеме 4 мл/кг/ч, т. е. после того, как у ребенка в течение некоторого
времени развивается обильное мочеиспускание; моча при этом стано-
вится светлой. Это способствует выведению осмотически свободной
мочи и предотвращению развития гипонатриемии.

При назначении препаратов десмопрессина проводятся тщательный
ежедневный учет и запись количества выпитой и выделенной жидкости;
ежедневно определяются уровни электролитов (натрия, калия) в сыво-
ротке; при повышенном или сниженном уровне натрия определения
проводятся несколько раз в сутки (обычно 2—3 раза); для контроля во-
дного баланса пациента ежедневно взвешивают. Все эти мероприятия
проводятся до стабилизации состояния больного. В дальнейшем кон-
трольные определения уровней электролитов и оценка водного баланса
проводятся 1 раз в 3—6 мес. Важно объяснять пациентам и их родителям
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Таблица 4. Формы выпуска десмопрессина, средние дозы препаратов и кратность их при-
ема

Форма выпуска Дозировка Частота приема
(в среднем)

Средняя суточ'
ная доза

Таблетки для приема
внутрь

100 мкг (0,1 мг)
200 мкг (0,2 мг)

2—3 раза в сутки 100—300 мкг
(0,1—0,3 мг)

Таблетки для сублингваль-
ного применения (лиофи-
лизированная форма)

60 мкг
120 мкг
240 мкг

2—3 раза в сутки 60—180 мкг

Капли в нос 100 мкг на 1 дозу 1—2 раза в сутки 100—200 мкг

Назальный спрей 10 мкг на 1 дозу 1—2 раза в сутки 10—20 мкг



важность контроля водного баланса. Для предотвращения возможной
передозировки препарата дозу десмопрессина для длительной замести-
тельной терапии следует подбирать таким образом, чтобы суточное коли-
чество выделенной жидкости несколько превышало нормальные значе-
ния суточного диуреза (в норме количество выделяемой мочи составляет
15—30 мл/кг/сут). В среднем суточный диурез у детей с ЦНД в возрасте
до 4—5 лет должен быть не меньше 1000 мл, в возрасте до 10 лет — 1200—
1500 мл, у детей более старшего возраста —1800—2000 мл.

Особенно тщательный подход к заместительной терапии препарата-
ми десмопрессина и подбору дозы препарата требуется у пациентов,
перенесших хирургическое вмешательство по поводу опухоли гипота-
ламо-гипофизарной области или травму головного мозга. В этих случа-
ях НД может иметь различные варианты развития.

Послеоперационный НД может начинаться остро с полиурии, со
спонтанным разрешением в течение нескольких дней. Выраженное инт-
раоперационное повреждение или серьезная травма могут привести к
развитию перманентного НД. Несахарный диабет может также иметь
«трехфазное» течение: первая фаза полиурии, вызванная повреждением
гипоталамо-гипофизарной области и снижением уровня секреции АДГ,
длится от нескольких часов (12—36 ч) до нескольких суток. Затем насту-
пает вторая фаза, длящаяся от 2 до 14 сут, т. н. «антидиуретическая» фаза,
которая сопровождается неконтролируемым выделением АДГ из по-
врежденных нейронов. Затем следует третья фаза — фаза полиурии. Во
время второй фазы важно не вызвать у пациента гипергидратации, что на
фоне неадекватной секреции АДГ приводит к развитию гипонатриемии.
У пациентов, перенесших нейрохирургическое вмешательство, независи-
мо от характера течения ЦНД после операции (при условии проведения
адекватной инфузионной терапии, введения препаратов десмопрессина),
при уровне натрия в сыворотке 	 145 ммоль/л симптомы НД чаще всего
спонтанно исчезают (как правило, через 3—6 мес после операции). Если
у пациентов в послеоперационном периоде уровень натрия в сыворотке
� 145 ммоль/л, высока вероятность развития перманентного НД. Эти
особенности течения ЦНД в послеоперационном периоде важно учиты-
вать при подборе дозы десмопрессина. Важно предупреждать пациентов
и/или их родителей о необходимости контроля за количеством выпитой
и выделенной жидкости, отмены препарата при появлении отеков и/или
изменений водного баланса с последующей консультацией у лечащего
эндокринолога (D).

В ряде случаев после объемного хирургического вмешательства по по-
воду опухоли гипоталамо-гипофизарной области у пациентов наряду с
полиурией, вызванной развитием ЦНД, наблюдается олиго- или адип-
сия. Сочетание полиурии с недостаточным поступлением жидкости в ор-
ганизм приводит к быстрому развитию гипернатриемии и гиперосмоляр-
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ного состояния. Для предотвращения подобных осложнений проводится
принудительное выпаивание таких пациентов (часто, но небольшими
объемами воды — 50—100 мл); параллельно подбирается доза десмопрес-
сина, при необходимости проводится соответствующая инфузионная те-
рапия. Целью этих манипуляций являются достижение эуволемического
состояния и нормализация уровня натрия в плазме. У этой группы паци-
ентов в течение первых 4—6 мес после операции необходимо определять
уровень натрия в сыворотке и/или осмоляльность плазмы 1 раз в 10—
14 дней, с соответствующей коррекцией дозы десмопрессина.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
ИМТ — индекс массы тела
ИР — инсулинорезистентность
КТ — компьютерная томография
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
ЛФК — лечебная физкультура
МКБ — международная классификация болезней
МРТ — магнитно-резонансная томография
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
ОГТТ — оральный тест на толерантность к глюкозе
ПТГ — паратиреоидный гормон
СД — сахарный диабет
СТГ — соматотропный гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ЭКГ — электрокардиография
ЭхоКГ — эхокардиография
SDS — коэффициент стандартного отклонения (standard deviation

score)
T3 — трийодтиронин
T4 — тироксин
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

Е Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным конт-
ролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным
клиническим исследованием либо несколькими аналитиче-
скими исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций, как потенциальных источников доказа-

тельств, использованная в каждом исследовании методология изучает-
ся для того, чтобы убедиться в ее валидности. Результат изучения влия-
ет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою
очередь влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.
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На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-
ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предва-

рительной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндо-
кринологов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эн-
докринологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная
версия выставлена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ для того,
чтобы лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели воз-
можность принять участие в обсуждении и совершенствовании реко-
мендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
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внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå
Ожирение — это гетерогенная группа наследственных и приобретенных
заболеваний, связанных с избыточным накоплением жировой ткани в
организме (В. А. Петеркова, О. В. Васюкова, 2013, в печати).

Ýïèäåìèîëîãèÿ
В последние десятилетия избыточная масса тела и ожирение стали од-
ной из важнейших проблем для жителей большинства стран мира. По
оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), более мил-
лиарда человек на планете имеют лишний вес, зарегистрировано более
300 млн больных ожирением. Избыточной массой тела характеризуют-
ся 30 млн детей и подростков, и 15 млн страдают ожирением [1].

Рост числа детей с ожирением и избыточной массой тела происхо-
дит также и в России. По данным эпидемиологических исследова-
ний, в Российской Федерации распространенность избыточной мас-
сы тела у детей в разных регионах колеблется от 5,5 до 11,8%, а ожи-
рением страдают около 5,5% детей, проживающих в сельской местно-
сти, и 8,5% городских детей [2]. Детское ожирение влечет за собой
как краткосрочные, так и долгосрочные неблагоприятные последст-
вия для физического и психосоциального здоровья и во многом явля-
ется фактором риска для развития сердечно-сосудистых заболеваний,
сахарного диабета, ортопедических проблем и психических рас-
стройств [3].

Êðèòåðèè äèàãíîçà
Поскольку непосредственно оценить количество жировой ткани в ор-
ганизме сложно, наиболее информативным является определение ин-
декса массы тела (ИМТ), который рассчитывается как отношение мас-
сы тела в килограммах к квадрату роста человека, выраженному в мет-
рах. Доказано, что ИМТ коррелирует с количеством жировой ткани в
организме как у взрослых, так и у детей.

Согласно критериям ВОЗ, у взрослых нормальной массе тела соот-
ветствует ИМТ 18,5—24,9 , ИМТ 25—29,9 — избыточному весу, а ожи-
рение диагностируется при ИМТ выше 30.
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Критерии избыточной массы тела и ожирения у детей определяются
по данным перцентильных таблиц или стандартных отклонений ИМТ
(SDS — standard deviation score). В них учитываются не только рост и
вес, но также пол и возраст ребенка. Это связано с тем, что значение
ИМТ у детей по мере развития ребенка меняется: высокое в первый год
жизни, затем оно снижается в период раннего детства (2—5 лет) и по-
степенно увеличивается в период полового развития, что в целом отра-
жает изменения в количестве жировой ткани в организме.

Данные нормативы объединяются общим принципом: перцентили
должны быть симметричны относительно медианы (50-й перцентиль).
ВОЗ пользуется стандартными отклонениями –1, –2, –3 SDS, медиана
и +1, +2, +3 SDS.

С учетом рекомендаций ВОЗ ожирение у детей и подростков следует
определять как +2,0 SDS ИМТ, а избыточную массу тела от +1,0 до +2,0
SDS ИМТ (AI).

На сайте ВОЗ представлены новые нормативные значения роста и
веса для детей в виде таблиц и кривых: для возраста 0—5 лет
(http://who.int/childgrowth/standards/ru) и для возраста 5—19 лет
(http://who.int/growthref/who2007_bmi_for_age/en); см. также рис. 1—4.
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Рисунок 1. ИМТ в зависимости от возраста (z-критерии): мальчики от рождения до 5 лет.
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Рисунок 2. ИМТ в зависимости от возраста (z-критерии): девочки от рождения до 5 лет.

Рисунок 3. ИМТ в зависимости от возраста (z-критерии): мальчики в возрасте 5—19 лет.



Êëàññèôèêàöèÿ
Классификация ожирения, разработанная В. А. Петерковой и О. В. Ва-
сюковой (Петеркова В. А., Васюкова О. В., 2013, в печати), строится
следующим образом.
1. По этиологии:
� простое (конституционально-экзогенное, идиопатическое) — ожире-

ние, связанное с избыточным поступлением калорий в условиях ги-
подинамии и наследственной предрасположенности;

� гипоталамическое — ожирение, связанное с наличием и лечением
опухолей гипоталамуса и ствола мозга, лучевой терапией опухолей
головного мозга и гемобластозов, травмой черепа или инсультом;

� ожирение при нейроэндокринных заболеваниях (гиперкортицизме,
гипотиреозе и др.);

� ожирение ятрогенное (вызванное длительным приемом глюкокорти-
коидов, антидепрессантов и других препаратов);

� моногенное ожирение — вследствие мутаций генов лептина, рецеп-
тора лептина, рецепторов меланокортинов 3-го и 4-го типа, проопи-
омеланокортина, проконвертазы 1-го типа, рецептора нейротрофи-
ческого фактора — тропомиозин-связанной киназы B);
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Рисунок 7.4. ИМТ в зависимости от возраста (z-критерии): девочки в возрасте 5—19 лет.



� синдромальное ожирение (при хромосомных и других генетических
синдромах — Прадера—Вилли, хрупкой X-хромосомы, Альстрема,
Кохена, Дауна, при псевдогипопаратиреозе и др.; см. табл. 2).

Таблица 2. Синдромы, характеризующиеся развитием ожирения (Farooqi S., O’Rahilly S.,
2006)

Название
синдрома

Характер
ожирения

Клинические
особенности

Генетический
дефект

Остеодистрофия
Олбрайта (псевдо-
гипопаратиреоз
типа 1A)

Умеренное Низкий рост, сниженный
интеллект, укорочение 4 и
5 карпальных и метакар-
пальных костей, гипокаль-
циемия, гиперфосфатемия

GNAS1, 20q13.2

Лоуренса—Муна—
Барде—Бидля

«С первых
шагов»

Сниженный интеллект,
дистрофия сетчатки, поли-
дактилия, поликистоз по-
чек, гипогонадизм, низкий
рост

BBS1, 11q13.
BBS2, 16q21.
Ген не известен, 3p13.
BBS4, 15q22.
Ген не известен, 2q31.
BBS6 (MKKS), 20p12

Синдром хрупкой
X-хромосомы

Раннее
начало

Сниженный интеллект,
макроорхидизм,
выступающая нижняя че-
люсть, высокий голос

FMR1, Xq27.3

Альстрема
синдром

С детства Тугоухость, дегенерация
сетчатки, сахарный диабет

ALMS1, 2p 13

Боресона—Форсма-
на—Лемана

С 6—7 лет,
умеренное

Артериальная гипотония,
задержка развития, сни-
женный интеллект, гипо-
гонадизм, гинекомастия

PHF6, Xq26—27

Киллиана (Течлера—
Николя) синдром

С первых лет Задержка развития, гипо-
тония, судороги

12рХХХХ,
мозаицизм 12р

Кохена
синдром

С 8—10 лет,
умеренное

Микроцефалия, артериаль-
ная гипотония, дистрофия
сетчатки, выступающие
передние зубы

COH1, 8q22—q23

Карпентера
синдром

После 12 лет «Башенная» форма черепа,
синдактилия, полидакти-
лия, гипогонадизм, сни-
женный интеллект

Ген не известен

Прадера—Вилли
синдром

С первых лет,
полифагия

Мышечная гипотония, за-
держка развития, снижен-
ный интеллект, гипогона-
дизм

Ген не известен,
15q1—q13

Дауна
синдром

С 12—14 лет,
равномерное

Сниженный интеллект,
пороки сердца, артериаль-
ная гипотония

21 ХХХ

171

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå îæèðåíèÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



2. По наличию осложнений и коморбидных состояний:
� нарушения углеводного обмена (нарушение толерантности к глюко-

зе, нарушение гликемии натощак, инсулинорезистентность);
� неалкогольная жировая болезнь печени (жировой гепатоз и стеатоге-

патит как наиболее часто встречающиеся у детей состояния);
� дислипидемия;
� артериальная гипертензия;
� сахарный диабет типа 2;
� задержка полового развития (и относительный дефицит андрогенов);
� ускоренное половое развитие;
� гинекомастия;
� синдром гиперандрогении;
� синдром апноэ;
� нарушения опорно-двигательной системы (болезнь Блаунта, остео-

артрит, спондилолистез и др.);
� желчнокаменная болезнь.
3. По степени ожирения:
� SDS ИМТ 2,0—2,5 � I степень;
� SDS ИМТ 2,6—3,0 � II степень;
� SDS ИМТ 3,1—3,9 � III степень;
� SDS ИМТ � 4,0 � морбидное.

Шифры МКБ
(Е 66.0) Ожирение, обусловленное избыточным поступлением энер-

гетических ресурсов
(Е 66.1) Ожирение, вызванное приемом лекарственных средств
(Е 66.2) Крайняя степень ожирения, сопровождаемая альвеолярной

гиповентиляцией
(Е 66.8) Другие формы ожирения
(Е 66.9) Ожирение неуточненное
(Е 67) Другие виды избыточности питания
(Е 67.8) Другие уточненные формы избыточности питания
(Е 68) Последствия избыточности питания
Примеры формулировки диагноза с учетом шифра по МКБ

� (Е 66.0) Конституционально-экзогенное ожирение III степени (SDS
ИМТ = 3,26). Дислипидемия. Нарушение толерантности к глюкозе.

� (Е 89.3) Краниофарингиома, состояние после удаления. Гипоталами-
ческое морбидное ожирение (SDS ИМТ = 4,2). Гипопитуитаризм.

� (Е 66.8) Моногенное ожирение, обусловленное дефицитом проопио-
меланокортина II степени (SDS ИМТ = 2,8). Вторичная надпочечни-
ковая недостаточность.

� (Е 67.8) Синдром Прадера—Вилли: ожирение III степени (SDS
ИМТ = 3,7), задержка психомоторного развития. Состояние после
орхидопексии (05.2013). Дислипидемия.
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Ïëàí îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòà

ñ îæèðåíèåì
Àíàìíåç

Выясняют вес при рождении, возраст, в котором началось развитие
ожирения, психомоторное развитие, наследственный анамнез по ожи-
рению (включая рост и вес родителей), сахарному диабету типа 2 и сер-
дечно-сосудистым заболеваниям, динамику роста, наличие неврологи-
ческих жалоб (головные боли, нарушение зрения).

Äàííûå îñìîòðà

Измеряют рост, вес, окружность талии, рассчитывают SDS ИМТ, опре-
деляют характер распределения подкожной жировой клетчатки, измеря-
ют артериальное давление (АД), оценивают наличие и характер стрий,
наличие фолликулярного кератоза, acanthosis nigricans, андрогензависи-
мой дермопатии (у девочек — гирсутизм, акне, жирная себорея), опреде-
ляют стадию полового развития, специфические фенотипические осо-
бенности (характерные для синдромальных форм ожирения).

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà (ÀII)

Всем больным проводят биохимический анализ крови, включающий
липидограмму, определение активности печеночных ферментов
(АлАТ, АсАТ).

Критерии дислипидемии (о дислипидемии говорят при наличии 2 и
более критериев):
� уровень холестерина � 5,2 ммоль/л;
� уровень триглицеридов > 1,3 ммоль/л (для детей до 10 лет);

� 1,7 ммоль/л (для детей старше 10 лет);
� уровень ЛПВП 	 0,9 ммоль/л (мальчики) и 	 1,03 ммоль/л (девочки);
� уровень ЛПНП � 3,0 ммоль/л.

Определение активности АлАТ и АсАТ в сочетании с УЗИ печени
показано всем больным ожирением для выявления неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). Жировой гепатоз имеется у 25—45%
подростков с ожирением; при длительном ожирении с течением време-
ни может прогрессировать и поражение печени: стеатогепатит, фиброз,
цирроз. В США неалкогольная жировая болезнь печени — наиболее
частая причина развития цирроза у подростков и самая частая причина
трансплантации печени у взрослых [4].
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Активность АлАТ, превышающая верхнюю границу нормы, установ-
ленной для данной лаборатории, у детей с признаками НАЖБП по
УЗИ в отсутствие других причин синдрома цитолиза (вирусные, мета-
болические поражения печени и др.) расценивается как проявление
стеатогепатита [5]. В сомнительных случаях достоверная диагностика
неалкогольного стеатогепатита возможна только после морфологиче-
ского исследования ткани печени.

Всем больным проводят также стандартный пероральный тест на толе-
рантность к глюкозе (оральный глюкозотолерантный тест, ОГТТ), в
ходе которого определяют уровень глюкозы в плазме натощак и через
2 ч после приема глюкозы (AII).

Условия проведения теста: утром натощак, после 8�14 ч голодания,
пациент выпивает раствор глюкозы из расчета 1,75 г/кг, но не более
75 г, разведенной в 250 мл воды. В течение трех дней перед проведени-
ем пробы пациенту рекомендуется диета с содержанием углеводов не
менее 250—300 г/сут и обычная физическая активность.

Оценка результатов теста:
� нормогликемия — уровень глюкозы натощак менее 5,6 ммоль/л, уро-

вень глюкозы через 2 ч менее 7,8 ммоль/л;
� нарушение гликемии натощак — уровень глюкозы натощак 5,6—

6,9 ммоль/л;
� нарушение толерантности к глюкозе — уровень глюкозы через 2 ч со-

ставляет 7,8—11,1 ммоль/л.
Диагноз СД типа 2 у детей выставляется, если:

1) уровень глюкозы натощак � 7,0 ммоль/л либо уровень глюкозы че-
рез 2 ч � 11,1 ммоль/л;

2) имеются классические симптомы сахарного диабета (полиурия, по-
лидипсия, необъяснимое снижение веса) в сочетании с уровнем
глюкозы в плазме при случайном определении � 11,1 ммоль/л; слу-
чайным считается измерение уровня глюкозы в любое время дня без
взаимосвязи со временем приема пищи.
Согласно эпидемиологическим исследованиям, лица с нарушением

гликемии натощак и нарушением толерантности к глюкозе составляют
группу риска по развитию сахарного диабета, а данные нарушения уг-
леводного обмена расцениваются как «предиабет» [6—8].

Инсулинорезистентность (ИР) — нарушение реакции на инсулин ин-
сулинчувствительных тканей на пре-, пост- и рецепторном уровнях,
приводящее к хроническим метаболическим изменениям и сопровож-
дающееся на первых этапах компенсаторной гиперинсулинемией.

«Золотым стандартом» диагностики ИР являются эугликемический и
гипергликемический клэмп, а также внутривенный тест на толерант-
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ность к глюкозе с частыми заборами крови, оцениваемый с помощью
минимальной модели Бергмана. К сожалению, эти тесты непримени-
мы в повседневной практике, так как они инвазивны, весьма продол-
жительны и дороги, требуют специально обученного медицинского
персонала и сложной статистической обработки результатов.

В повседневной практике для оценки инсулинорезистентности при
ожирении у детей и подростков наибольшей диагностической значи-
мостью обладают уровень инсулина при стимулированном выбросе и
значение индекса Matsuda, определяемые по данным ОГТТ.

Тест проводится согласно описанной выше методике. Для уменьше-
ния инвазивности исследования и снижения риска гемолиза предпоч-
тительна установка внутривенного катетера. Измерение концентраций
иммунореактивного инсулина и глюкозы в плазме проводится нато-
щак, а также через 30, 60, 90 и 120 минут после нагрузки глюкозой с
расчетом индекса Matsuda:

Индекс Matsuda = 10 000/�(ИРИ0 � Гл0 � ИРИсред � Глсред),
где ИРИ — концентрация иммунореактивного инсулина, мкЕд/мл;

Гл — уровень глюкозы, мг/%; ИРИ0, Гл0 — уровни инсулина и глюкозы
натощак; ИРИсред, Глсред — средние уровни инсулина и глюкозы при
проведении ОГТТ [9]. Значения индекса ниже 2,6 свидетельствуют о
наличии инсулинорезистентности [10, 11].

Следует отметить, что ввиду спорности метода оценки ИР, а также
отсутствия на сегодняшний день официально одобренной медикамен-
тозной терапии данного состояния оценка инсулинорезистентности
проводится по показаниям и не является обязательной в рутинной
практике. К показаниям для проведения ОГТТ с оценкой ИР можно
отнести наличие у пациента ранее выявленных нарушений углеводного
обмена, отягощенный семейный анамнез (по СД типа 2, гиперандроге-
нии и др.), наличие объективных маркеров (acanthosis nigricans и др.).

По показаниям проводятся также другие гормональные исследова-
ния (AII):
� определение уровней тиреоидных гормонов (ТТГ, свободный T4) при

подозрении на гипотиреоз;
� определение уровней кортизола и АКТГ, лептина при подозрении на

моногенное ожирение;
� оценка секреции кортизола и АКТГ (суточный ритм, сбор суточной

мочи на кортизол, проба с дексаметазоном) для исключения гипер-
кортицизма;

� определение уровней ПТГ, проинсулина при подозрении на синдро-
мальные формы ожирения — псевдогипопаратиреоз, дефицит про-
конвертазы 1-го типа;
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� определение уровня ИФР-1 при подозрении на гипоталамическое
ожирение;

� оценка уровня пролактина при гипоталамическом ожирении, гине-
комастии у мальчиков, дисменорее у девочек;

� определение уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона, глобулина, связываю-
щего половые гормоны, антимюллерова гормона при синдроме ги-
перандрогении, дисменорее у девочек и нарушениях полового разви-
тия у мальчиков;

� стимуляционные пробы на выброс СТГ — по показаниям, при подо-
зрении на гипоталамическое ожирение;

� уровень альдостерона, активность ренина плазмы, содержание мета-
нефринов и норметанефринов в суточной моче и др. для уточнения
генеза впервые выявленной при обследовании пациента с ожирени-
ем артериальной гипертензии, в зависимости от клинических прояв-
лений.

Проводится всем больным согласно «Рекомендациям по диагностике,
лечению и профилактике артериальной гипертензии у детей и подрост-
ков», разработанным экспертами Всероссийского научного общества
кардиологов и Ассоциации детских кардиологов России. При оценке
АД учитываются возраст, пол и рост ребенка. Следует отметить что для
диагностики наличия артериальной гипертензии, выявленной при
обычном измерении, предпочтительно проведение суточного монито-
рирования АД.

Îöåíêà Äíåâíèêà ïèòàíèÿ è äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè (BII)

Дневник питания — это тетрадь (блокнот, файл в компьютере, телефо-
не), где пациент (или его родители) записывает все, съеденное и выпи-
тое за день (в ложках, чашках, граммах), с указанием времени приема
пищи, а также с пометкой, почему он это съел (испытывал чувство го-
лода, нервничал, «за компанию» с друзьями, от «ничегонеделания» и
т. д.). Это позволяет получить подробную исходную информацию о ко-
личестве и качестве пищи для составления персонифицированной дие-
ты, а также контролировать и при необходимости корректировать ре-
комендации по питанию в процессе снижения веса.

В ряде случаев заполнение Дневника питания позволяет выявлять
эмоциональные нарушения, что требует дополнительной помощи ро-
дителей и врача-психолога.
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Èíñòðóìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Исходно проводится всем, а также для мониторирования.
Биоимпедансометрия — метод исследования состава тела, основан-

ный на измерении электрического сопротивления тканей (импеданса)
при прохождении через них низкоинтенсивного электрического тока.
Прибор анализирует состав тела (количество жировой массы, безжиро-
вой массы, водного компонента), учитывая вес, рост, возраст, пол, те-
лосложение человека. Биоимпедансометрия — недорогой и неинвазив-
ный метод, хотя его точность остается предметом обсуждения. Для по-
лучения максимально точного результата биоимпедансометрию реко-
мендуется выполнять натощак, через 2 ч и более после приема жидко-
сти, в состоянии покоя.

При первичном исследовании биоимпедансометрия позволяет раз-
работать индивидуальные рекомендации по виду и интенсивности
спортивных нагрузок, которые предпочтительны для достижения
максимально полезного результата. Проведение исследования в ди-
намике (например, с интервалами в 3—4 недели) позволяет контро-
лировать эффективность терапии и определять, за счет чего происхо-
дит изменение веса — уменьшения жировой массы или просто коли-
чества воды в организме, а также оценивать изменение количества
мышечной массы.

Другие методы оценки состава тела (двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия, КТ, МРТ) также позволяют оценить количе-
ство висцеральной жировой ткани, но являются менее доступными в
связи с высокой стоимостью и большой длительностью исследо-
вания.

Другие инструментальные исследования
1. УЗИ брюшной полости — всем.
2. ЭКГ, ЭхоКГ — по показаниям.
3. Полисомнография — при морбидных формах ожирения, наличии

жалоб на ночной храп, апноэ во сне, выраженную дневную сонли-
вость.

4. МРТ головного мозга — при подозрении на гипоталамическое ожи-
рение.

5. Оценка основного обмена (метаболографы) — по показаниям, в спе-
циализированных центрах, для персонификации диетотерапии.

6. Рентгенография кистей рук — по показаниям.
7. Офтальмологическое обследование — по показаниям, при подозре-

нии на наличие артериальной гипертензии, гипоталамического ожи-
рения, некоторых синдромальных форм ожирения.
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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Молекулярно'генетические исследования (определение кариотипа, по-
иск мутаций определенных генов) проводятся при подозрении на мо-
ногенное ожирение и синдромальные формы.

Особенностью синдромальных форм ожирения является наличие выра-
женной неврологической симптоматики — задержка психомоторного
развития, сниженный интеллект и др (см. табл. 2). В данном случае жела-
тельны консультация генетика, проведение генетических исследований с
учетом клинической картины и фенотипических особенностей (AII).

Моногенные формы ожирения отличаются ранним дебютом (с первых
месяцев жизни), полифагией с развитием выраженного, нередко мор-
бидного ожирения к возрасту 3—5 лет. Следует отметить, что самой час-
той из всех моногенных форм является ожирение, вызванное мутацией
гена рецептора меланокортинов 4'го типа (MC4R), что клинически харак-
теризуется сочетанием раннего морбидного ожирения на фоне полифа-
гии с высокорослостью. В связи с этим при наличии у ребенка до 3 лет
выраженного ожирения показано исследование гена MC4R. Однако сле-
дует отметить, что частота встречаемости даже данной «самой частой»
формы составляет не более 0,5—4%. Специфическая терапия разработа-
на только для моногенной формы ожирения, обусловленной дефицитом
лептина (препарат — рекомбинантный генноинженерный лептин для
п/к инъекций, в Российской Федерации не зарегистрирован).

Êîíñóëüòàöèè ñïåöèàëèñòîâ

Проводятся консультации специалистов: диетолога, врача ЛФК, пси-
холога, по показаниям — невропатолога, кардиолога, отоларинголога,
гастроэнтеролога, гинеколога, генетика.

Ëå÷åíèå
Основу терапии ожирения составляет комплекс мероприятий, включа-
ющих коррекцию пищевого поведения, диетотерапию и адекватные
физические нагрузки — мотивационное обучение с привлечением родите'
лей и семьи (Школа ожирения) (AII).

Ìåðû ïî èçìåíåíèþ îáðàçà æèçíè

Недавние метаанализы показали, что клинические меры, основанные
на программах, направленных на изменение образа жизни, позволяют
добиться снижения ИМТ, оцениваемого в педиатрической практике в
стандартных отклонениях (SDS), не более чем на 0,03—0,05 SDS ИМТ
в течение примерно 1 года наблюдения [12, 13, 14].
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Диетотерапия — стол № 8 по Певзнеру.
Физическая нагрузка. Согласно рекомендациям ВОЗ, адекватная фи-

зическая активность для детей и подростков в возрасте 5—17 лет подра-
зумевает ежедневные занятия продолжительностью не менее 60 мин.
Физическая активность свыше 60 мин в день дает дополнительные
преимущества для здоровья. Для снижения веса большая часть еже-
дневной физической активности должна быть посвящена аэробике.
Под физической активностью понимаются игры, состязания, занятия
спортом, поездки, оздоровительные мероприятия, физкультура или
плановые упражнения в семье, школе и по месту жительства [15].

Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ

Медикаментозная терапия ожирения у подростков ограничена (BII).
Единственный препарат, разрешенный для лечения ожирения у детей

старше 12 лет в мире и Российской Федерации, — это орлистат. Орлистат
является ингибитором желудочной и панкреатической липаз, которые
участвуют в гидролизе триглицеридов и необходимы для всасывания жи-
ров в тонком кишечнике. В результате действия препарата нарушается
расщепление пищевых жиров и уменьшается их всасывание. После отме-
ны препарата его действие быстро прекращается, а активность липаз вос-
станавливается. Эффективность орлистата в комплексной терапии ожи-
рения у подростков оценена в контролируемых клинических исследова-
ниях, согласно которым средняя динамика веса в группе, получавшей
орлистат, составила от +0,53 кг (12 мес терапии, 12 мес наблюдения,
539 пациентов) [16] до –6,9 кг (6 мес терапии, 60 пациентов) [17]. Орли-
стат назначается по 1 капсуле (120 мг) перед основными приемами пи-
щи, максимальная суточная доза составляет 360 мг (по 1 капсуле 3 раза в
сутки). Длительность лечения может составлять от 3 до 12 мес; при на-
значении препарата дольше 3 мес к терапии рекомендовано добавлять
поливитаминные комплексы, учитывая возможный риск снижения
уровня жирорастворимых витаминов в сыворотке.

Применение препаратов метформина в педиатрической практике раз-
решено у детей старше 10 лет с установленным диагнозом сахарного
диабета типа 2.

Использование препаратов октреотида, лептина, гормона роста огра-
ничено рамками клинических и научных исследований и не может
быть рекомендовано для применения в общей практике.

Применение сибутрамина запрещено во всем мире в связи с выявлен-
ными опасными для жизни побочными эффектами.

Исследования последних лет показывают, что мероприятия по борь-
бе с ожирением у детей и подростков, направленные на изменение об-
раза жизни, включающие мотивационное обучение пациентов и их ро-
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дителей, а также медикаментозную терапию, обладают краткосрочной
эффективностью. В связи с этим лечение ожирения у детей и подрост-
ков должно быть длительным.

Áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ

Бариатрическая хирургия как способ лечения морбидных осложненных
форм ожирения у подростков применяется в некоторых странах ми-
ра (BIII). Основные условия для проведения бариатрических вмеша-
тельств следущие.
1. Достигнутый конечный рост ребенка, стадия полового развития 4

или 5 по Таннеру.
2. Наличие морбидного осложненного ожирения (сахарный диабет ти-

па 2, обструктивное апноэ во сне, артериальная гипертензия высо-
кого риска и др.).

3. Низкая эффективность предыдущего консервативного лечения дли-
тельностью не менее 6 мес.

4. Адекватный психический (отсутствие психических заболеваний,
включая нарушения пищевого поведения, а также отсутствие син-
дромальных форм ожирения, сопровождающихся сниженным ин-
теллектом) и социальный статус пациента (наличие родителей,
семьи).

5. Высокая степень мотивации пациента и его родителей — четкое по-
нимание необходимости пожизненного соблюдения диеты и замес-
тительной терапии витаминами после операции.

6. Для девушек � отказ от беременности на срок не менее 1 года после
бариатрического вмешательства.

7. Наличие доступного для пациента специализированного центра с
возможностью длительного наблюдения [18, 19].
Согласно результатам международных клинических исследований,

бариатрическая хирургия у детей и подростков в сравнении со взрос-
лыми чаще дает послеоперационные осложнения, характеризуется
низкой приверженностью к лечению в послеоперационном периоде,
высокой долей рецидивов набора веса.

В Российской Федерации проведение бариатрических операций для
лечения ожирения у лиц младше 18 лет не разрешено.

Êðèòåðèè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

Критериями эффективности терапии ожирения у детей и подростков
являются:
� в краткосрочной перспективе — удержание значения SDS ИМТ в те-

чение 6—12 мес наблюдения;
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� в долгосрочной перспективе — уменьшение величины SDS ИМТ,
достижение «избыточной массы тела» и «нормальной массы тела».

Âåäåíèå ïàöèåíòîâ

В условиях стационара: первичное и мониторинговое комплексное об-
следование (скрининг метаболических, сердечно-сосудистых и других
осложнений), обучение в Школе ожирения, лечение (диетотерапия и
ЛФК).

В амбулаторно'поликлинических условиях: в первый год наблюдения
обследование 1 раз в 3 мес, далее 1 раз в 6 мес:
� контроль роста, веса, измерение SDS ИМТ, окружности талии, АД,

проведение биоимпедансометрии, биохимический анализ крови,
анализ Дневника питания и физической активности, занятия с пси-
хологом, диетологом, врачом ЛФК;

� ОГТТ — 1 раз в год при исходной нормогликемии, 2 раза в год при
нарушениях углеводного обмена;

� исследование липидограммы крови — 2—3 раза в год;
� ЭКГ, ЭхоКГ, суточный мониторинг АД — 1—2 раза в год;
� УЗИ брюшной полости —1—2 раза в год;
� УЗИ малого таза — 1—2 раза в год по показаниям;
� рентгенография кистей рук — по показаниям.

Профилактика ожирения
1. Выявление детей с ИМТ более 1,0 SDS в возрасте 2—9 лет.
2. Обучение родителей вместе с детьми.
3. Грудное вскармливание минимум до 6 мес и обучение беременных.
4. Занятия по питанию и физической активности в школе.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
ВГ — врожденный гипотиреоз
ГП — гипопитуитаризм
ЛГ — лютеинизирующий гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
ППР — преждевременное половое развитие
ТГ — тиреоглобулин
ТРГ — тиреотропин-рилизинг гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЩЖ — щитовидная железа
ЭКГ — электрокардиография
ЭхоКГ — эхокардиография
ЭЭГ — электроэнцефалография
SD — стандартное отклонение
SDS — коэффициент стандартного отклонения
T3 — трийодтиронин
T4 — тироксин
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1

и 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «случай—
контроль» или когортных исследований. Высококачественные обзоры
исследований «случай—контроль» либо когортных исследований с
очень низким риском эффектов смешивания или систематических оши-
бок и со средней вероятностью наличия причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» либо когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и со средней вероятностью наличия причинно-следст-
венной связи

2– Исследования «случай—контроль» либо когортные исследования с вы-
соким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью наличия причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

186



Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Московской городской
конференции детских эндокринологов 20—22 декабря 2013 г. (Моск-
ва). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которые прокомментируют доходчивость и точность интер-
претации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—D) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå, ýòèîëîãèÿ,

êëàññèôèêàöèÿ
Врожденный гипотиреоз (ВГ) [код по МКБ-10 E03.0; Е03.1] — одно из
наиболее часто встречающихся врожденных заболеваний ЩЖ у детей, в
основе которого лежит полная или частичная недостаточность тиреоид-
ных гормонов, приводящая к задержке развития всех органов и систем.

Частота врожденного гипотиреоза колеблется от 1:3000—1:4000 ново-
рожденных в Европе и Северной Америке до 1:6000—1:7000 новорож-
денных в Японии. У лиц негроидной расы заболевание встречается до-
статочно редко (примерно 1:30 000), а у латиноамериканцев, напротив,
часто (1:2000). У девочек заболевание встречается в 2—2,5 раза чаще,
чем у мальчиков (В).

Врожденный гипотиреоз представляет собой достаточно гетероген-
ную по этиологии группу заболеваний, обусловленных либо морфо-
функциональной незрелостью гипоталамо-гипофизарной системы или
ЩЖ, либо их повреждением во внутриутробном периоде.
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Ниже приводится наиболее распространенная на сегодняшний день
сокращенная классификация причин ВГ с указанием частоты встреча-
емости различных форм (табл. 3); более развернутая классификация ВГ
представлена в приложении № 1.

Таблица 3. Этиология и распространенность основных форм врожденного гипотиреоза

Причины Частота (%; на число новорожденных)

Первичный гипотиреоз

1. Дисгенезия щитовидной железы

Агенезия (атиреоз)

Гипогенезия (гипоплазия)

Дистопия

2. Дисгормоногенез

Дефект рецептора ТТГ

Дефект транспорта йода

Дефект пероксидазной системы

Дефект синтеза тиреоглобулина

85—90; 1:4000

5—10; 1:30 000—1:50 000

Центральный гипотиреоз
(вторичный, третичный)

Сочетанный дефицит гипофизарных гормонов

Изолированный дефицит ТТГ

3—4; 1:75 000—1:100 000

Периферическая резистентность к тиреоидным
гормонам

Неизвестна

Транзиторный гипотиреоз Неизвестна

По степени тяжести первичный гипотиреоз подразделяют на:
� латентный (субклинический) — повышенный уровень ТТГ при нор-

мальном уровне свободного T4;
� манифестный — гиперсекреция ТТГ при сниженном уровне свобод-

ного T4, с наличием клинических проявлений;
� компенсированный;
� декомпенсированный;
� тяжелого течения (осложненный), при котором имеются тяжелые

осложнения: кретинизм, сердечная недостаточность, выпот в сероз-
ные полости, вторичная аденома гипофиза.
Осложненный гипотиреоз (как правило, вовремя не распознанные,

запущенные случаи заболевания) без своевременно назначенной и
правильно подобранной заместительной медикаментозной терапии
может привести к развитию гипотиреоидной, или микседематозной,
комы.
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В подавляющем большинстве случаев (85—90%) имеет место первич'
ный врожденный гипотиреоз. Среди случаев первичного гипотиреоза
приблизительно 85% являются спорадическими, 15% — наследствен-
ными (C). Большинство спорадических случаев обусловлено дисгене-
зией (эмбриопатией) ЩЖ, причем случаи дистопии (эктопии) железы
встречаются гораздо чаще, чем полное ее отсутствие (агенезия) или ги-
поплазия.

Виды эмбриопатий щитовидной железы:
� срединные кисты и свищи шеи, обусловленные сохранением или не-

полной облитерацией щитовидно-язычного протока;
� дистопия щитовидной железы, обусловленная нарушением мигра-

ции срединного зачатка щитовидной железы (чаще встречаются дис-
топия в корень языка и срединная дистопия; см. рис. 1, где представ-
лены места наиболее типичного расположения ЩЖ при ее дисто-
пии);

� добавочная (эктопированная) тиреоидная ткань;
� отсутствие (агенезия, аплазия) щитовидной железы.

На рис. 2 приведен алгоритм диагностики и лечения эмбриопатий ЩЖ.
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Гораздо реже (5—10% случаев) встречаются вторичный или третичный
врожденный гипотиреоз, проявляющиеся изолированным дефицитом
ТТГ или гипопитуитаризмом.

Особой формой врожденного гипотиреоза является транзиторный ги'
потиреоз новорожденных. Эта форма заболевания чаще всего наблюда-
ется в регионах, эндемичных по недостатку йода. Транзиторный гипо-
тиреоз может возникнуть и в результате незрелости системы органифи-
кации йода, особенно у недоношенных, незрелых новорожденных.
К развитию транзиторного гипотиреоза у новорожденного может при-
водить прием матерью во время беременности тиреостатических и дру-
гих препаратов, нарушающих синтез тиреоидных гормонов щитовид-
ной железой плода. Описана трансплацентарная передача материнских
блокирующих антител к рецептору ТТГ.

В последние годы в связи с развитием методов молекулярно-генети-
ческого анализа взгляды на этиологию врожденного гипотиреоза во
многом изменились. На сегодняшний день идентифицирован ряд ге-
нов, мутации которых приводят к нарушениям закладки, миграции,
дифференцировки ЩЖ; дефектам синтеза тиреоидных гормонов, на-
рушениям гипоталамо-гипофизарной оси (см. табл. 4). Отсутствие спе-
цифических симптомов, характерных для определенного генетическо-
го дефекта, не позволяет проводить изолированную диагностику одно-
го гена для идентификации мутации.
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Таблица 4. Дефекты генов, приводящие к врожденному гипотиреозу

Частота
встречае'
мости

Насле'
дование

Ген Зоб T4 ТТГ ТГ Зах'
ват
йода

Дисгенезия ЩЖ 1:4000 АР TTF1, TTF2,
PAX-8

– � � � �

Семейный дефицит
ТТГ

Редко АР TSH� – � � � �

Гипопитуитаризм ? АР? PROP-1,
Pit-1

– � �, N � �

Резистентность
к ТТГ

Редко АР TSH-R – � � � N

Дефект транспорта
йода

Редко АР NIS? + � � � �

Дефект органифи-
кации йода

1:40 000 АР ТPО + � � � �

Синдром Пендреда 1:50 000 АР PDS + �, N � � �

Дефект синтеза ТГ 1:40 000 АР ТG + � � �, � �

Дефект дейодиназы Редко АР Йодтирозин-
дейодиназа

+ � � � �

Резистентность
к ТГ

1:100 000 AP

АД

TR-�,
TR-� (?)

+ � �, N � �

АР — аутосомно-рецессивный тип наследования; АД — аутосомно-доминантный тип
наследования; N — норма; � — выше нормы; � — ниже нормы.

Наиболее широко изучены варианты дисгенезии ЩЖ, однако пока-
зано, что нарушение закладки этого жизненно важного органа ассоци-
ировано с мутациями генов только в 2% случаев, а в 98% случаев при-
чина остается неизвестной (D).

Ïàòîãåíåç âðîæäåííîãî

ïåðâè÷íîãî ãèïîòèðåîçà
Недостаточность тиреоидных гормонов (гипотироксинемия) приводит
к развитию метаболических нарушений, снижению скорости окисли-
тельных процессов и активности ферментных систем, повышению
трансмембранной клеточной проницаемости, накоплению в тканях не-
доокисленных продуктов обмена (B).
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Дефицит тиреоидных гормонов грубо нарушает процессы роста,
дифференцировки всех тканей и систем организма (B).

Больше других от недостатка тиреоидных гормонов у ребенка страда-
ет центральная нервная система. Низкий уровень тиреоидных гормо-
нов, особенно в первые месяцы жизни, приводит к задержке процессов
миелинизации нервных волокон, снижает накопление липидов и гли-
копротеидов в нервной ткани, что в конечном итоге вызывает морфо-
функциональные нарушения в мембранах нейронов в проводящих пу-
тях мозга.

Необратимость повреждения центральной нервной системы при
врожденном гипотиреозе без лечения связана, вероятно, с особенно-
стями развития головного мозга новорожденного. Наиболее быстро
мозг растет в первые 6 месяцев жизни. Именно в период быстрого рос-
та и активного нейрогенеза мозг оказывается особенно чувствителен к
неблагоприятным воздействиям, в том числе и к недостатку тироксина.
Поэтому тиреоидная недостаточность в критический период наиболее
быстрого роста мозга задерживает его созревание, приводя к необрати-
мой психической отсталости.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ãèïîòèðåîçà
Клинические проявления гипотиреоза складываются из следующих
основных синдромов.

Îáìåííî-ãèïîòåðìè÷åñêèé ñèíäðîì

Для больных гипотиреозом типично постоянное чувство зябкости,
снижение температуры тела, гиперлипопротеидемия (повышается уро-
вень холестерина и триглицеридов), умеренное увеличение массы тела
(вследствие уменьшения липолиза и задержки воды).

Òðîôè÷åñêèå íàðóøåíèÿ êîæè è åå ïðèäàòêîâ

Развитие этого синдрома связано с нарушением обмена гликозамино-
гликанов в условиях дефицита тиреоидных гормонов, следствием чего
является повышение гидрофильности тканей. Характерны микседема-
тозный плотный отек лица и конечностей, большие губы и язык с от-
печатками зубов по латеральным краям, «старообразное лицо» с огру-
бевшими чертами. Кожа толстая, сухая, холодная, бледная с желтова-
тым оттенком, не собирается в складки, на локтях шелушится. Волосы
тусклые, ломкие, выпадают на голове, бровях, конечностях, медленно
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растут. Может наблюдаться тотальная алопеция. Ногти тонкие, с про-
дольной или поперечной исчерченностью.

Ïîðàæåíèå íåðâíîé ñèñòåìû è îðãàíîâ ÷óâñòâ

Развитие этого синдрома связано с угнетением высшей нервной деятель-
ности и безусловных рефлексов в условиях недостатка тиреоидных
гормонов. Характерны заторможенность, сонливость, снижение памяти,
гипомимия. К симптомам поражения периферической нервной системы
относятся парестезии, замедление сухожильных рефлексов.

Выявляется также дисфункция органов чувств: нарушения слуха
(отек слуховых труб и среднего уха), обоняния (из-за набухания слизи-
стой оболочки носа). Отмечается затруднение носового дыхания. Голос
больных становится низким и грубым (из-за отека и утолщения голо-
совых связок).

Ïîðàæåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Изменения сердечно-сосудистой системы при гипотиреозе связаны с
уменьшением влияния на сердце тиреоидных гормонов и катехолами-
нов, а также с развитием дистрофических изменений в миокарде. Ха-
рактерны брадикардия, снижение сердечного выброса, глухость тонов
сердца. Для гипотиреоза типично пониженное артериальное давление
со снижением пульсового.

Характерными изменениями на ЭКГ являются синусовая брадикар-
дия, а также снижение вольтажа зубцов. Возможны изменения конеч-
ной части желудочкового комплекса: депрессия сегмента ST, сниже-
ние, двухфазность или инверсия зубца T. Аритмии при гипотиреозе
встречаются очень редко, однако могут появляться на фоне замести-
тельной терапии тиреоидными гормонами.

Одним из характерных симптомов длительного декомпенсированно-
го гипотиреоза является наличие жидкости в перикарде (выявляется у
30—80% больных). Объем перикардиального выпота может быть раз-
личным: от минимального, выявляемого лишь при УЗИ, до выражен-
ного, приводящего к кардиомегалии и сердечной недостаточности.

Свойственная гипотиреозу гиперлипидемия может способствовать
ускорению атерогенеза и развитию ишемической болезни сердца.

Èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà

Характерны запоры, дискинезия желчевыводящих путей, снижение ап-
петита. Часто развивается аутоиммунный гастрит.
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Íàðóøåíèÿ êðîâåòâîðåíèÿ (àíåìè÷åñêèé ñèíäðîì)

Одним из характерных проявлений гипотиреоза следует считать нару-
шения кроветворения. В настоящее время установлено, что дефицит
тиреоидных гормонов приводит к качественным и количественным на-
рушениям эритропоэза, которые вызваны как собственно дефицитом
тиреоидных гормонов, так и снижением образования эритропоэтинов.
Кроме того, при гипотиреозе нередко наблюдаются B12-дефицитная и
железодефицитная анемия.

Помимо нарушений эритропоэза для гипотиреоза характерны нару-
шения функции тромбоцитов: их адгезивно-агрегационная функция
снижается, хотя количество остается в нормальных пределах.

Íàðóøåíèå ðàáîòû ïî÷åê

При гипотиреозе часто наблюдается снижение почечного кровотока и
скорости клубочковой фильтрации, возможно появление небольшой
протеинурии.

Äèñôóíêöèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

При декомпенсированном гипотиреозе отмечается задержка полового
созревания. У девочек возможны нарушения менструального цикла по
типу олигопсоменореи или аменореи, ановуляторные циклы. В боль-
шинстве случаев эти нарушения сочетаются с галактореей и обусловле-
ны повышенным уровнем пролактина (синдром гиперпролактинемиче'
ского гипогонадизма, или синдром персистирующей галактореи—амено'
реи). Наличие этого синдрома у больных с первичным гипотиреозом
известно как синдром Ван'Вика—Хеннеса—Росса.

Гиперпролактинемия при первичном гипотиреозе связана с действи-
ем гипоталамического тиреотропин-рилизинг-гормона (ТРГ), синтез
которого в условиях дефицита гормонов ЩЖ многократно возрастает
по механизму отрицательной обратной связи. ТРГ способен стимули-
ровать секрецию не только ТТГ, но и пролактина. Кроме того, разви-
тию гиперпролактинемии при гипотиреозе способствует дефицит до-
фамина — основного гипоталамического ингибитора секреции про-
лактина. Гиперпролактинемия приводит к нарушениям цикличности
выброса ЛГ и рецепции гонадотропинов в гонадах. Длительно сущест-
вующая гиперпролактинемия способствует развитию вторичного по-
ликистоза яичников.

Синдром Ван'Вика—Громбаха (J. Van Wyk и M. Grumbach) — вариант
преждевременного полового созревания (ППР) у детей с первичным
декомпенсированным гипотиреозом. У девочек первыми признаками
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ППР являются увеличение молочных желез, иногда с лактореей, появ-
ление менархе. Лобковое и аксиллярное оволосение нехарактерны.
У всех больных выявляются высокие уровни ТТГ и пролактина, уровни
ЛГ и ФСГ увеличены умеренно. При УЗИ малого таза очень часто ви-
зуализируются кистозно измененные яичники.

Мужской вариант этого симптомокомплекса характеризуется макро-
орхизмом при отсутствии или слабой выраженности симптомов андро-
генизации. У больных с макроорхизмом на фоне гипотиреоза значи-
тельно повышены уровни ТТГ, пролактина и гонадотропных гормо-
нов. Однако уровень тестостерона, как правило, не превышает допу-
бертатных значений.

Ïîðàæåíèå êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû

Для гипотиреоза типично резкое (в 2—3 раза) замедление процессов
костного ремоделирования: угнетается как костная резорбция, так и
костное образование. У детей с гипотиреозом в отсутствие лечения от-
мечается задержка дифференцировки костной ткани.

При гипотиреозе могут развиваться миопатии — как с гипертрофией
мышц, так и с их атрофией.

Îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ âðîæäåííîãî

ãèïîòèðåîçà â ðàçëè÷íîì âîçðàñòå
Давно замечено, что клинические проявления и течение гипотиреоза
существенно различаются у лиц разного возраста.

В детском возрасте клиника гипотиреоза также зависит от возраста
ребенка и времени начала заместительной терапии. Типичная клини-
ческая картина ВГ у новорожденных и детей первого месяца жизни,
когда крайне важно поставить диагноз, наблюдается всего в 10—15%
случаев (B).

Ñèìïòîìàòèêà ÂÃ ó íîâîðîæäåííûõ
è ãðóäíûõ äåòåé

ВГ у новорожденных проявляется следующими симптомами:
� переношенная беременность (более 40 нед);
� большая масса тела при рождении (более 3500 г);
� отечное лицо, губы, веки, полуоткрытый рот с широким, «расплас-

танным» языком;
� локализованные отеки в виде плотных «подушечек» в надключичных

ямках, тыльных поверхностях кистей, стоп;
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� признаки незрелости при доношенной по сроку беременности;
� низкий, грубый голос при плаче, крике;
� позднее отхождение мекония;
� позднее отпадение пупочного канатика, плохая эпителизация пупоч-

ной ранки;
� затянувшаяся желтуха.

Для диагностики врожденного гипотиреоза у новорожденных педи-
атрами, неонатологами и эндокринологами используется шкала Апгар,
помогающая выявить ВГ в ранние сроки (табл. 5).

Таблица 5. Шкала Апгар для диагностики врожденного гипотиреоза у новорожденных

Клинический признак Количество баллов

Пупочная грыжа 2

Отечное лицо 2

Запоры 2

Женский пол 1

Бледность, гипотермия кожи 1

Увеличенный язык 1

Мышечная гипотония 1

Желтуха дольше 3 недель 1

Шелушение и сухость кожи 1

Открытый задний родничок 1

Беременность длилась более 40 недель 1

Масса тела при рождении более 3500 г 1

При сумме баллов более 5 следует заподозрить врожденный гипотиреоз.
Позднее, в возрасте 3—4 месяцев, наблюдаются следующие симптомы:

� сниженный аппетит, затруднения при глотании;
� плохая прибавка в весе;
� метеоризм, запоры;
� сухость, бледность, шелушение кожных покровов;
� гипотермия (холодные кисти, стопы);
� ломкие, сухие, тусклые волосы;
� мышечная гипотония.
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Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïåðâè÷íîãî ÂÃ
ó äåòåé ñòàðøåãî âîçðàñòà

У детей более старшего возраста (после 5—6 месяцев) клинические
проявления гипотиреоза сходны с проявлениями у взрослых.

При отсутствии лечения у детей с ВГ на первый план выступает нара-
стающая задержка психомоторного, физического, а затем и полового
развития.

В своем психомоторном развитии ребенок с тяжелым гипотиреозом
значительно отстает от здоровых сверстников и в возрасте 1 года схо-
ден с новорожденным. Отстает развитие моторики: дети вялы, часами
могут лежать спокойно, не проявляя беспокойства при мокрой пелен-
ке, голоде; не интересуются игрушками; поздно начинают сидеть, хо-
дить.

Кожные покровы сухие, желтоватые, шелушатся из-за пониженной
секреции потовых и сальных желез, имеют «мраморный» рисунок, хо-
лодные на ощупь. Волосы ломкие сухие, без блеска, усиленно выпада-
ют. Характерна себорея волосистой части головы, лба, век. Ногти лом-
кие, с трещинами. Отмечается медленный рост волос и ногтей.

Характерен комплекс респираторных симптомов: затрудненное носо-
вое дыхание, стридор; цианоз носогубного треугольника; низкий, гру-
бый голос; частые простудные заболевания.

Выражены адинамия, гипотония мышц: выпуклый живот с пупочной
грыжей, расхождение прямых мышц живота; осанка с поясничным
лордозом, выступающими ягодицами и полусогнутыми коленями; час-
тые запоры, метеоризм.

Для детей с гипотиреозом характерны выраженная низкорослость
(рост ниже 3-го перцентиля или ниже 2 стандартных отклонений
(< –2,0 SDS) от средней по популяции для данного хронологического
возраста и пола), постнатальное отставание в росте, прогрессирующее
замедление скорости роста (скорость роста более чем на 1 SD ниже
(при хронологическом возрасте > 1 года) для данного хронологическо-
го возраста и пола. Методика оценки линейного роста представлена в
клинических рекомендациях по диагностике и лечению гипопитуита-
ризма у детей и подростков.

Пропорции тела у детей с гипотиреозом приближаются к хондродист-
рофическим (коэффициент «верхний/нижний сегмент» больше нор-
мальных значений; см. клинические рекомендации по диагностике и
лечению гипопитуитаризма у детей и подростков). При значительном
отставании костного созревания, оценивая пропорциональность тело-
сложения, необходимо учитывать костный возраст ребенка.

Характерны недоразвитие костей лицевого скелета при удовлетвори-
тельном росте костей черепа; широкая запавшая переносица, гиперте-
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лоризм; позднее закрытие большого и малого родничков; позднее про-
резывание зубов и их запоздалая смена.

При аускультации сердца: тоны сердца приглушены, отмечаются бра-
дикардия (в первые месяцы жизни ЧСС может быть нормальной),
функциональный шум; границы сердца расширены; артериальное дав-
ление снижено, пульсовое давление уменьшено.

Отмечается задержка полового созревания.

Òðàíçèòîðíûé ãèïîòèðåîç

íîâîðîæäåííûõ
Транзиторный гипотиреоз новорожденных — это состояние временной
(преходящей) гипотироксинемии, сопровождающееся повышением
уровня ТТГ в крови. Оно значительно увеличивает степень риска для но-
ворожденных, что в дальнейшем (на поликлиническом этапе) требует
пристального наблюдения для подтверждения или снятия диагноза.

Транзиторное повышение уровня ТТГ в большинстве случаев связа-
но с функциональной незрелостью гипоталамо-гипофизарной системы
в постнатальном периоде. Данное состояние чаще всего встречается в
следующих случаях:
� дефицит или избыток йода у матери (риск развития транзиторного

гипотиреоза выше у недоношенных детей и маловесных новорож-
денных);

� дети, рожденные от матерей с аутоиммунными заболеваниями щито-
видной железы (возможная трансплацентарная передача антител,
блокирующих рецептор к ТТГ);

� дети, матери которых получали во время беременности большие до-
зы антитиреоидных средств по поводу болезни Грейвса, — у таких
детей, как правило, при рождении имеется зоб, который имеет тен-
денцию к уменьшению по мере выведения лекарственных препара-
тов из крови ребенка;

� дети с внутриутробной (и постнатальной) гипотрофией, с внутриут-
робными вирусно-бактериальными инфекциями.
На этапе первичного скрининга практически невозможно различить

врожденный и транзиторный гипотиреоз, хотя необходимо иметь в ви-
ду, что транзиторный гипотиреоз сопровождается относительно менее
высокими уровнями ТТГ (от 9,0 до 40,0 мкЕд/мл), чем врожденный
(уровень ТТГ в большинстве случаев больше 40,0 мкЕд/мл).

Разграничение этих состояний необходимо проводить на II этапе
скрининга, то есть в поликлинических условиях, при повторном опре-
делении уровней ТТГ и свободного T4 в сыворотке.
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Дефицит йода у матери — самая частая причина гипотиреоза у ново-
рожденных в районах, где встречается эндемический зоб, обусловлен-
ный недостатком йода в воде и пище. В областях с выраженным йод-
ным дефицитом врожденный гипотиреоз может быть проявлением эн'
демического кретинизма.

Различают две формы эндемического кретинизма, неврологический и
микседематозный. Наиболее часто встречается неврологический эндемиче'
ский кретинизм, в клинике которого на первый план выходят неврологиче-
ские (пирамидные и экстрапирамидные) и интеллектуальные нарушения.
Клинические признаки гипотиреоза при этом отсутствуют или слабо вы-
ражены. Выраженная клиническая картина гипотиреоза отмечается лишь
у 10% больных, чаще у них имеются лабораторные проявления гипофунк-
ции щитовидной железы (рост уровня ТТГ и его реакции на ТРГ).

Имеются данные, что формирование неврологического кретинизма
начинается во втором триместре беременности, вероятно, под влияни-
ем гипотиреоза у матери и задержки начала функционирования ЩЖ у
плода. Развитие данной формы заболевания можно предотвратить, ес-
ли профилактика йодом начата до наступления беременности, и невоз-
можно — при начале профилактики после 2—3 месяцев гестации.

Терапия тиреоидными гормонами после рождения также не приво-
дит к ликвидации проявлений неврологического кретинизма.

Классические симптомы этой формы заболевания:
� умственная отсталость;
� снижение слуха (следствие дефекта улитки) вплоть до глухонемоты;
� нервно-мышечные расстройства по спастическому или ригидному

типу;
� нарушения походки, координации движений;
� дизартрия;
� косоглазие, миоз, нарушенная реакция зрачков на свет;
� зоб или другие формы нарушения развития ЩЖ и снижения ее фун-

кции;
� задержка роста (наблюдается не всегда);
� клинические признаки гипотиреоза отсутствуют или слабо выражены.

При другой форме заболевания, микседематозном эндемическом кре'
тинизме, симптоматика гипотиреоза ярко выражена. Эта форма типич-
на для территорий с выраженной йодной недостаточностью (частота
ВГ более 40%; частота кретинизма составляет до 10%). Причиной забо-
левания, по-видимому, является функциональная несостоятельность
ЩЖ плода в третьем триместре беременности. Микседематозный эн-
демический кретинизм характеризуется выраженными клиническими
проявлениями врожденного гипотиреоза с микседемой, задержкой
формирования скелета, роста и психомоторного развития. Глухонемо-
та встречается редко.
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Âòîðè÷íûé ãèïîòèðåîç
Вторичный гипотиреоз чаще всего является следствием гипопитуита-
ризма (ГП), поэтому наличие других типичных симптомов ГП (пороки
развития головного мозга и черепа; гипогликемия; микропения, крип-
торхизм у мальчиков) позволяет поставить правильный диагноз. Вто-
ричный гипотиреоз, обусловленный нарушением функции аденогипо-
физа или гипоталамуса (мутации генов Pit-1, PROP-1), сопровождается
дефицитом не только ТТГ, но и других гормонов аденогипофиза.
Врожденный изолированный дефицит ТТГ — очень редкое аутосом-
но-рецессивное заболевание, причиной которого являются мутации
гена TSH�.

Вторичный гипотиреоз характеризуется менее отчетливой клиниче-
ской картиной, чем первичный, так как при дефиците ТТГ течение за-
болевания не такое тяжелое, как при первичном гипотиреозе (C).

Уровни общего и свободного T4 снижены, а уровень ТТГ может быть
умеренно повышенным, нормальным или сниженным (B). Для выбора
лечения причина вторичного гипотиреоза не важна. Для дифференци-
альной диагностики гипофизарного и гипоталамического гипотиреоза
при необходимости проводят пробу с тиролиберином.

Транзиторный вторичный гипотиреоз чаще выявляют у недоношенных
и маловесных новорожденных; он может быть обусловлен незрелостью
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы или гипопитуитариз-
мом. Отличить эти состояния очень трудно. Снижение уровней T4 и T3

у недоношенных новорожденных отражает их адаптацию к стрессу и не
является показанием для заместительной терапии тиреоидными гормо-
нами. К первому-второму месяцу жизни уровни T4 и T3 в сыворотке
постепенно увеличиваются и достигают нормальных значений, харак-
терных для доношенных детей того же возраста. Истинные нарушения
функции ЩЖ у таких детей можно выявить после нормализации их
веса и развития.

Îñíîâíûå ïðèíöèïû íåîíàòàëüíîãî

ñêðèíèíãà íà âðîæäåííûé

ãèïîòèðåîç
В связи с достаточно высокой встречаемостью гипотиреоза, незначи-

тельной выраженностью его проявлений в первые дни и недели жизни,
а также серьезными последствиями поздней диагностики с середины
70-х гг. во многих развитых странах мира была постепенно внедрена
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государственная система неонатального скрининга на врожденный ги-
потиреоз (B).

Скрининг позволяет поставить диагноз в первые дни жизни ребенка,
до появления развернутой клинической картины заболевания, и избе-
жать таким образом тяжелых последствий болезни, в первую очередь
задержки умственного и физического развития ребенка (B).

Основная цель скрининга на врожденный гипотиреоз — как можно рань-
ше выявить всех новорожденных с повышенным уровнем ТТГ в кро-
ви (C). Отобранные дети с аномально высоким уровнем ТТГ требуют в
дальнейшем углубленного обследования с целью правильной диагности-
ки заболевания.

Обследование и дальнейшее наблюдение детей осуществляется в три
этапа:
� I этап — родильный дом;
� II этап — медико-генетическая лаборатория;
� III этап — детская поликлиника.

I ýòàï — ðîäèëüíûé äîì

У всех доношенных новорожденных на 4—5-й день жизни (у недоно-
шенных детей на 7—14-й день жизни) берется кровь (чаще из пятки) и
в виде капель (6—8 капель) наносится на специальную пористую филь-
тровальную бумагу.

Все образцы крови отсылаются в специализированную медико-гене-
тическую лабораторию.

II ýòàï — ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ

В лаборатории проводится определение уровня ТТГ в сухих пятнах
крови. Полученные значения уровня ТТГ зависят от метода определе-
ния и имеющихся лабораторных наборов.

Например, для иммунодиагностической системы «Делфия» (метод
лантанидного флюоресцентного анализа «Делфия неонатал ТТГ»,
DELFIA: dissociation enhanced lanthanide fluorescence immunoassay)
фирма-производитель (WALLAC Oy, Турку, Финляндия) рекомендует
следующие нормативы уровней ТТГ (пороговый уровень ТТГ подвер-
жен колебаниям и устанавливается отдельно для каждой лаборатории,
в зависимости от выбранного метода и лабораторных наборов; класс
рекомендаций C), см. табл. 6.

Внимание: пороговый уровень зависит от диагностических наборов и
популяций обследуемых новорожденных, и в каждой лаборатории ре-
комендуется устанавливать свои значения в зависимости от используе-
мой методики.
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Таблица 6. Нормативы уровней ТТГ для иммунодиагностической системы «Делфия»а

Состояние В крови, мкЕд/мл В сыворотке, мкЕд/мл

Норма < 9,0 < 20,0

Пороговый уровень 9,0—18,0 20,0—40,0

Гипотиреоз > 18,0 > 40,0

а Согласно инструкции, эти величины действительны для образцов крови, получен-
ных от новорожденных на 2—6-й день после рождения.

Все образцы с уровнем ТТГ более 9 мкЕд/мл должны быть провере-
ны повторно, уровень ТТГ более 40 мкЕд/мл позволяет заподозрить
врожденный гипотиреоз, а уровень выше 100 мкЕд/мл с высокой сте-
пенью вероятности указывает на наличие заболевания (C).

Повторное определение уровня ТТГ в случае, если первоначально он
составил более 9 мкЕд/мл, проводится по следующей схеме.

Если уровень ТТГ составляет от 9 до 40 мкЕд/мл, в лаборатории про-
водится повторное определение из того же образца крови в дубликате с
6 стандартами.
1. При повторном выявлении аналогично высокого уровня ТТГ полик-

линику по месту жительства ребенка срочно уведомляют о необхо-
димости взять кровь из вены для определения уровней ТТГ и сво-
бодного T4 в сыворотке.

2. Если уровень ТТГ в сыворотке выше 20,0 мкЕд/мл, а уровень свобод-
ного T4 ниже порогового значения для данной лаборатории, показа-
но немедленное назначение заместительной терапии тиреоидными
препаратами.

3. Если уровень ТТГ в сыворотке выше 20,0 мкЕд/мл (до 40,0 мкЕд/мл),
но уровень свободного T4 в норме, лечение не назначается, за ребен-
ком ведется наблюдение (если имеет место раннее обращение и от-
сутствие клинических проявлений ВГ).
В случае позднего обращения ребенка к врачу, при наличии минималь'

ной клинической картины ВГ и сомнительных гормональных показателях
принимается решение в пользу назначения левотироксина.

Повторные осмотры с определением уровней ТТГ, T4 проводятся че-
рез 1 неделю, далее через 3—4 недели; если уровень ТТГ нарастает, сле-
дует назначить заместительную терапию тиреоидными препаратами с
дальнейшим пристальным наблюдением за ребенком.

Если уровень ТТГ составляет 40—100 мкЕд/мл, то с большой до-
лей вероятности можно заподозрить врожденный гипотиреоз. В этих
случаях проводится повторное определение уровней ТТГ и свобод-
ного T4 в первоначальных образцах крови и в сыворотке (взятой у
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ребенка в поликлинике по месту жительства по вышеуказанной
схеме).

Сразу же после взятия крови из вены, не дожидаясь результата, ребенку
назначают заместительную терапию левотироксином с повторным осмот-
ром врача после получения результатов гормональных исследований.
Если при повторном анализе уровни ТТГ и свободного T4 окажутся в
пределах нормы, лечение следует прекратить; если уровень ТТГ будет
превышать норму — лечение следует продолжать под регулярным на-
блюдением педиатра-эндокринолога.

Если уровень ТТГ превышает 100 мкЕд/мл, вероятность врожденного
гипотиреоза очень велика, и следует, не дожидаясь результатов повтор-
ных анализов, сразу же начинать лечение; в остальном действуют как и
в случаях, когда ТТГ находится в пределах 40—100 мкЕд/мл.

III ýòàï — äåòñêàÿ ïîëèêëèíèêà

На этом этапе за детьми с врожденным гипотиреозом, выявленным по
результатам неонатального скрининга, ведется динамическое наблю-
дение.

Контрольные исследования уровней гормонов (ТТГ, свободный T4) в
сыворотке проводятся каждые 2 недели после начала заместительной
терапии (до нормализации уровня свободного T4).

Дозы левотироксина подбираются индивидуально, с учетом клини-
ческих и лабораторных данных (расчет дозы левотироксина см. в раз-
деле «Лечение»).

У детей первого года жизни ориентируются преимущественно на
уровень свободного T4, так как в первые месяцы жизни возможно на-
рушение регуляции секреции ТТГ по принципу обратной связи. Оцен-
ка только уровня ТТГ может привести к назначению излишне высоких
доз левотироксина. В случаях относительно невысоких уровней ТТГ и
нормальных уровней свободного T4 (индивидуально для каждой лабо-
ратории) доза левотироксина может считаться адекватной.

Дальнейшие контрольные исследования уровней ТТГ и свободно-
го T4 следует проводить на первом году жизни каждые 2—3 месяца,
после года каждые 3—4 месяца.

Äèàãíîñòèêà âðîæäåííîãî

ãèïîòèðåîçà
Алгоритм диагностики гипотиреоза у детей приведен на рис. 3.
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Îáÿçàòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ

� оценка уровня ТТГ в цельной крови (неонатальный скрининг) (A);
� оценка уровней ТТГ, свободного T4 в сыворотке (A).

Низкий уровень свободного T4 и повышенный уровень ТТГ являют-
ся важнейшими биохимическими признаками первичного гипотирео-
за. У новорожденных с компенсированным первичным гипотиреозом
уровни общего и свободного T4 могут быть нормальными, но уровень
ТТГ повышен. В случае транзиторного первичного гипотиреоза функ-
ция ЩЖ при повторных исследованиях нормализуется через несколь-
ко недель или месяцев. При вторичном гипотиреозе уровни общего и
свободного T4 снижены, а уровень ТТГ обычно нормальный, но может
быть несколько повышенным или сниженным.
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Äîïîëíèòåëüíûå ãîðìîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Определяют уровни свободного T3, тиреоглобулина (ТГ), тиреоблоки-
рующих антител (C).

Уровень ТГ значительно снижен при аплазии ЩЖ, умеренно сни-
жен или в пределах нормы при ее эктопическом расположении и повы-
шен при нарушениях синтеза T4 и T3 (за исключением нарушения син-
теза ТГ). Определение ТГ в большинстве случаев не позволяет точно
установить причину гипотиреоза, так как уровень ТГ лишь приблизи-
тельно соответствует массе функционирующей ткани ЩЖ.

Уровень тиреоблокирующих антител рекомендуется определять у но-
ворожденных с гипотиреозом, когда у матери ребенка имеется аутоим-
мунное заболевание ЩЖ, а также при наличии в анамнезе транзитор-
ного гипотиреоза у братьев и сестер новорожденного.

Îáùèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè

Позволяет выявить железодефицитную анемию, гиперхолестерине-
мию, дислипидемию (B).

ÝÊÃ

На ЭКГ выявляются синусовая брадикардия, удлинение систолы,
уменьшение амплитуды комплексов QRS; отмечается замедление внут-
рипредсердной, предсердно-желудочковой и внутрижелудочковой про-
водимости (B).

Îïðåäåëåíèå êîñòíîãî âîçðàñòà

Используется не только для диагностики, но и для оценки адекватно-
сти проводимой терапии ВГ (B).

Рентгенография коленных суставов и стоп помогает установить про-
должительность внутриутробного гипотиреоза. Отсутствие центров
оссификации (эпифизарный дисгенез) дистальных отделов бедренных
костей, проксимальных концов большеберцовых костей и кубовидных
костей стоп является косвенным доказательством врожденного гипо-
тиреоза (оссификация костей имеется у большинства здоровых доно-
шенных новорожденных).

Рентгенография кистей рук выявляет задержку появления ядер окос-
тенения, их асимметрию, нарушение последовательности появления.
Типично резкое отставание костного возраста от паспортного, при
этом костный возраст задерживается даже в большей степени, чем
рост.
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ÓÇÈ ùèòîâèäíîé æåëåçû

УЗИ применяют для подтверждения аплазии ЩЖ. Для диагностики
эктопии ЩЖ результаты УЗИ малоинформативны (B). Если по дан-
ным исследования щитовидная железа в норме, то ВГ может быть обу-
словлен либо дефектами синтеза T4 и T3, либо трансплацентарным пе-
реносом материнских тиреоблокирующих антител.

Ðàäèîèçîòîïíîå ñêàíèðîâàíèå ÙÆ (ñ 99Tc èëè 123I)

Проводится по показаниям у детей старше 5 лет (за рубежом проводит-
ся всем детям с ВГ независимо от возраста, в том числе новорожден-
ным).

Если при проведении радиоизотопного сканирования ЩЖ не визуа-
лизируется, диагноз не вызывает сомнений. Этот метод исследования
(в отличие от УЗИ) позволяет выявить дистопически расположенную
ткань железы (B). Установлено, что рудиментарная ткань ЩЖ при ее
дистопии способна достаточно длительно продуцировать тиреоидные
гормоны; ее функциональная активность значительно снижается после
десятилетнего возраста, в этих случаях может быть диагностирован ВГ
с поздними проявлениями (поздняя форма ВГ).

В литературе описаны различные варианты дистопии ЩЖ в корне
языка или по ходу тиреоглоссального протока, при этом может наблю-
даться самая различная степень тяжести ВГ.

Дифференциальную диагностику первичного ВГ проводят с другими
эндокринопатиями: задержкой роста и нанизмом, энцефалопатиями,
синдромом Дауна, хондродистрофией, рахитом, болезнью Гиршпрунга
(табл. 7).

Таблица 7. Дифференциальная диагностика ВГ у детей грудного возраста

Признак ВГ Болезнь
Дауна

Рахит Жел'
тухи

Ане'
мии

Хондро'
дистрофия

Клинические признаки

Масса тела при рождении > 4000 г + – – – – ±

Синдром затянувшейся желтухи + – – – – –

Сниженный аппетит + – ± ± ± –

Вялость, сонливость + – – – – –

Плохая прибавка в весе + – ± ± ± –

Запоры + – ± – – –

Сухость кожи, холодные конечности + – – – – –
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Признак ВГ Болезнь
Дауна

Рахит Жел'
тухи

Ане'
мии

Хондро'
дистрофия

Пупочная грыжа ± ± ± – – –

Задержка психофизического
развития

+ ± ± – – –

Низкий голос + ± – – – –

Отечность кожи, слизистых + – – – – –

Позднее прорезывание зубов + ± ± – ± –

Глухость сердечных тонов ± ± ± – ± –

Увеличение языка + + – – – –

Мышечная гипотония + – – – – –

Лабораторно-инструментальные признаки

Уровень ТТГ повышен или в норме,
уровень свободного T4 снижен

+ – – – – –

Гиперхолестеринемия + – – – – –

Задержка появления ядер окосте-
нения, эпифизарный дисгенез

+ – – – – –

ЭКГ: низкий вольтаж зубцов,
брадикардия

+ – – – – –

Кариотип Норма Трисомия
по 21-й
хромосоме

Норма Норма Норма Норма

Анемия + – – – – –

Ëå÷åíèå âðîæäåííîãî ãèïîòèðåîçà
Сразу же после установления диагноза, а также в сомнительных случа-
ях должна быть начата заместительная терапия препаратами тиреоид-
ных гормонов (B). Лечение в большинстве стран начинают не позднее
первого месяца жизни (в среднем на второй неделе), например в Гер-
мании лечение начинают на 8—9-й день жизни, в Великобритании —
на 11—15-й день.

Левотироксин натрия (коммерческие названия Л-Тироксин, Эути-
рокс, Баготирокс) совершенно идентичен природному гормону челове-
ка тироксину, что является главным его преимуществом перед другими
синтетическими препаратами. Кроме того, после приема левотирокси-
на в крови создается «депо» этого препарата, которое расходуется по
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мере необходимости путем дейодирования тироксина и превращения
его в T3. Таким образом удается избежать высоких, пиковых уровней T3

в крови.
Всю суточную дозу левотироксина необходимо давать утром за 30—

40 мин до завтрака, с небольшим количеством жидкости. Маленьким
детям препарат допустимо давать во время утреннего кормления в рас-
толченном виде.

В случаях тяжелых форм гипотиреоза лечение следует начинать с ми-
нимальных доз левотироксина, не более 25 мкг/сут, увеличивая дозу
каждые 7—10 дней, пока она не дойдет до оптимальной.

Расчет дозы левотироксина:
� у доношенных новорожденных 10,0—15,0 мкг/кг/сут или 150—

200 мкг/м2;
� у недоношенных новорожденных 8,0—10,0 мкг/кг/сут;
� у детей старше 1 года 100—150 мкг/м2.

См. также табл. 8.

Таблица 8. Ориентировочные дозы левотироксина у детей с врожденным гипотиреозом

Возраст В мкг/кг/cут В мкг/сут

Недоношенные
новорожденные

8,0—10,0

0—3 мес 10,0—15,0 15,0—50,0

3—6 мес 8,0—10,0 15,0—50,0

6—12 мес 6,0—8,0 50,0—75,0

1—3 года 4,0—6,0 75,0—100,0

3—10 лет 3,0—4,0 100,0—150,0

10—15 лет 2,0—4,0 100,0—150,0

Старше 15 лет 2,0—3,0 100,0—200,0

Об адекватности дозы левотироксина судят по клиническому состоя-
нию ребенка (отсутствие симптомов гипо- и гипертиреоза), уровням сво-
бодного T4 и ТТГ в сыворотке. При ВГ у детей до 1 года абсолютным по-
казателем адекватности лечения служит нормальный уровень свободно-
го T4, у детей более старшего возраста — нормальный уровень ТТГ.

Критерии адекватности лечения ВГ:
� нормальный уровень свободного T4 (нормализуется через 1—2 неде-

ли после начала лечения);
� нормальный уровень ТТГ (нормализуется через 3—4 недели после

начала лечения);
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� показатели физического развития в пределах нормальных значений
(SDS роста, скорости роста, массы тела);

� психомоторное развитие ребенка соответствует возрасту;
� нормальные показатели дифференцировки скелета (соответствие ко-

стного возраста паспортному).

Ëå÷åíèå òðàíçèòîðíîãî ãèïîòèðåîçà

С учетом тяжелых осложнений ВГ при отсутствии раннего лечения ре-
комендуется начинать терапию как можно раньше в соответствующих
возрасту дозах с постоянным контролем гормонального профиля.

Транзиторная гипотироксинемия может проходить самостоятельно
при исчезновении вызвавшей ее причины.

В сомнительных случаях в возрасте после 1 года проводится уточне-
ние диагноза. Ребенку на 3—4 недели отменяют левотироксин и на
«чистом фоне» определяют уровни ТТГ и свободного T4. При получе-
нии нормальных показателей лечение не возобновляется, а контроль-
ные осмотры с определением уровня гормонов в сыворотке проводятся
через 2 недели, 1 и 6 месяцев после прекращения лечения.

Если диагноз ВГ подтверждается, лечение левотироксином продолжа-
ют с постоянным контролем за адекватностью получаемой ребенком
дозы препарата.

Внимание: если уровень ТТГ на фоне терапии когда-либо повышался
вследствие недостаточной дозы левотироксина или нарушения схемы его
приема, прерывать лечение для уточнения диагноза не рекомендуется.

В этом случае диагноз ВГ не вызывает сомнения.

Äèñïàíñåðíîå íàáëþäåíèå è ïðîãíîç
Дети с ВГ требуют постоянного комплексного углубленного наблюде-
ния у специалистов разного профиля (эндокринолога, невропатолога,
сурдолога, логопеда, нейропсихолога и др.). Сроки диспансерного на-
блюдения детей с ВГ приведены в табл. 9.

Прогноз в отношении нейропсихического развития при ВГ зависит
от множества факторов.

Исследователи во всех странах сходятся во мнении, что определяю-
щим фактором оптимального прогноза, безусловно, являются сроки
начала заместительной терапии ВГ, хотя ряд авторов указывают, что
даже при раннем начале лечения у небольшой части детей те или иные
нарушения интеллекта все же сохраняются. Очень важным фактором
является адекватность лечения на первом году жизни. У детей, полу-
чавших недостаточное лечение в первый год жизни, результаты были
хуже вне зависимости от тяжести исходного гипотиреоза. Таким обра-
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Таблица 9. Диспансерное наблюдение детей с врожденным гипотиреозом

Сроки проведения Возможные выявляемые
дефекты

Осмотр детского эндо-
кринолога (педиатра)

После установления диагно-
за — каждые 2 нед до 3 меся-
цев, далее 1 раз в 2—3 месяца
в 1-й год жизни.
Со 2—3-го года — 1 раз в
6 месяцев

Задержка роста (при отсутствии
лечения на 3—6-м месяце жиз-
ни), хондродистрофические про-
порции; отставание психомотор-
ного развития; частые респира-
торные заболевании, анемия

Гормональные исследо-
вания (ТТГ, свобод-
ный T4)

После установления диагно-
за — каждые 2 нед до 3 меся-
цев, далее 1 раз в 2—3 месяца
в 1-й год жизни.
Со 2—3-го года — 1 раз в
6 месяцев (при нормальном
уровне ТТГ)

При первичном ВГ уровень ТТГ
значительно повышен, уровень
свободного T4 снижен.
При вторичном ВГ уровень ТТГ
в норме (может быть снижен
или умеренно повышен), уро-
вень свободного T4 снижен

Общий анализ крови В течение 1-го года жизни,
частота определяется индиви-
дуально

Анемия — нормохромная нор-
моцитарная, гипохромная желе-
зодефицитная, макроцитарная,
B12-дефицитная

Биохимический анализ
крови

В течение 1-го года жизни,
частота определяется индиви-
дуально

Гиперхолестеринемия, дислипи-
демия

Исследование уровня
тиреоглобулина

По показаниям Значительно снижен при апла-
зии ЩЖ.

Умеренно снижен при эктопии
ЩЖ

ЭКГ В течение 1-го года жизни Уменьшение амплитуды комп-
лексов QRS, брадикардия

УЗИ щитовидной
железы

После установления диагно-
за; контроль — в возрасте
1 года.
При наличии зоба — 1 раз в
6—12 месяцев

Аплазия, гипоплазия, эктопия
ЩЖ, многоузловой зоб

ЭхоКГ В течение 1-го года жизни Врожденные пороки развития;
выпотный перикардит, сниже-
ние сократительной способности
миокарда

УЗИ почек В течение 1-го года жизни Врожденные пороки развития

Рентгенография кистей
рук

1 раз в год Отставание костного возраста



зом, за некоторым исключением, все дети с врожденным гипотиреозом
при раннем и адекватном лечении имеют возможность достичь опти-
мального интеллектуального развития.
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Сроки проведения Возможные выявляемые
дефекты

Рентгенография колен-
ных суставов, стоп

В период новорожденности Нарушение оссификации эпи-
физов бедренных костей, кубо-
видных костей стоп

ЭЭГ В 5 лет Диффузное замедление ритма,
снижение его амплитуды, удли-
нение латентного периода вы-
званных зрительных и слуховых
потенциалов

Осмотр невропатолога На 1-м году жизни — 1 раз в
3—6 месяцев; далее по пока-
заниям

Задержка психомоторного разви-
тия; атаксия, нарушение коорди-
нации движений, спастическая
диплегия, гипотония

Осмотр окулиста На 1-м году жизни —
1—2 раза в год; далее по по-
казаниям

Косоглазие

Осмотр отоларинголога В течение 1-го года жизни,
далее по показаниям

Наличие эктопированной ЩЖ в
корне языка

Осмотр сурдолога В 12 месяцев (ранее — по по-
казаниям)

Нейросенсорная тугоухость

Осмотр логопеда В 4—5 лет Нарушения речи (от легких до
тяжелых)

Радиоизотопное скани-
рование ЩЖ

В 5 лет Аплазия, эктопия ЩЖ

Осмотр психолога, ней-
ропсихолога

Первичный в 1—1,5 года; по-
вторно в 5 лет (при необхо-
димости раньше)

Задержка интеллектуального
развития; снижение общего ин-
теллекта; ухудшение кратковре-
менной памяти

МРТ головного мозга По показаниям Гиперплазия гипофиза при де-
компенсированном ВГ; умень-
шение размеров гиппокампа, на-
рушение структуры головного
мозга

Пункционная биопсия
ЩЖ

По показаниям (при много-
узловом зобе)

Наличие аденоматоза ЩЖ; иск-
лючение малигнизации

Таблица 9 (окончание). Диспансерное наблюдение детей с врожденным гипотиреозом



Ëèòåðàòóðà
1. American Academy of Pediatrics, Section on Endocrinology, Committee on Ge-

netics; American Thyroid Association, Committee on Public Health. Newborn
screening for congenital hypothyroidism: recommended guidelines. Pediatrics
1993; 91:1203—1209.

2. Ayyad A. H., Hashemipour M., Hovsepian S. et al. The relation between serum
and filter paper TSH level in neonates with congenital hypothyroidism. Adv Bio-
med Res 2014; 3:23.

3. Barreiro J., Alonso-Fernбndez J. R., Castro-Feijoo L. et al. Congenital Hypothy-
roidism with Neurological and Respiratory Alterations: A Case Detected Using a
Variable Diagnostic Threshold for TSH. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2011;
3:208—211.

4. Castanet M., Polak M., Bonaiti-Pellie C. et al. Nineteen years of national scree-
ning for congenital hypothyroidism: familial cases with thyroid dysgenesis suggest
the involvement of genetic factors. J Clin Endocrinol Metab 2001;
86:2009—2014.

5. Congenital Hypothyroidism: Initial Clinical Referral Standards and Guidelines.
UK Newborn Screening Programme Centre; 1 April 2013. www.newbornbloods-
pot.screening.nhs.uk.

6. Deladoey J., Belanger N., Van Vliet G. Random variability in congenital hypo-
thyroidism from thyroid dysgenesis over 16 years in Quebec. J Clin Endocrinol
Metab 2007; 92:3158—3161.

7. Fugazzola L., Persani L., Vannucchi G. et al. Thyroid scintigraphy and perchlo-
rate test after recombinant human TSH: a new tool for the differential diagnosis
of congenital hypothyroidism during infancy. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2007; 34:1498—1503.

8. Gaudino R., Garel C., Czernichow P. et al. Proportion of various types of thyroid
disorders among newborns with congenital hypothyroidism and normally located
gland: a regional cohort study. Clin Endocrinol (Oxf) 2005; 62:444—448.

9. Glorieux J., Dussualt J., Van Vliet G. Intellectual development at age 12 years of
children with congenital hypothyroidism diagnosed by neonatal screening. J Pe-
diatr 1992; 121:581—584.

10. Jones J. H., Donaldson M. D. C. Guideline for the management of congenital
hypothyroidism in Scotland. — Glasgow: National Newborn Screening Labora-
tory, 2010—2012.

11. Jones J. H., Donaldson M. D. C. Audit of initial management of congenital hy-
pothyroidism in the United Kingdom — comparison of UK practice with Euro-
pean and UK guidelines. J Ped Endocrinol Metab 2009; 22:1017—1025.

12. Jones J. H., Gellen B., Paterson W. F. et al. Effect of high versus low initial doses
of L-thyroxine for congenital hypothyroidism on thyroid function and somatic
growth. Arch Dis Child 2008; 93:940—944.

212



13. Jones J. H., Mackenzie J., Croft G. A. et al. Improvement in screening perfor-
mance and diagnosis of congenital hypothyroidism in Scotland 1979—2003. Arch
Dis Child 2006; 91:680—685.

14. Mathai S., Cutfield W. S., Gunn A. J. et al. A novel therapeutic paradigm to treat
congenital hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf) 2008; 69:142—147.

15. Olivieri A., Stazi M. A., Mastroiacovo P. et al. A population-based study on the
frequency of additional congenital malformations in infants with congenital hy-
pothyroidism: data from the Italian Registry for Congenital Hypothyroidism
(1991—1998). Study Group for Congenital Hypothyroidism. J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87:557—562.

16. Perry R. J., Maroo S., Maclennan A. C. et al. Combined ultrasound and isotope
scanning is more informative in the diagnosis of congenital hypothyroidism than
single scanning. Arch Dis Child 2006; 91:972—976.

17. Rastogi M. V., LaFranchi S. H. Congenital hypothyroidism. Orphanet J Rare Dis
2010; 5:17.

18. Revised guidelines for neonatal screening programmes for primary congenital hy-
pothyroidism. Working Group on Neonatal Screening of the European Society
for Paediatric Endocrinology. Horm Res 1999; 52:49—52.

19. Rose S. R., Brown R. S., Foley T. et al. Update of newborn screening and thera-
py for congenital hypothyroidism. Pediatrics 2006; 117:2290—2303.

20. Samardzic M., Gligorovic-Barhanovic N. Newborn screening program for con-
genital hypothyroidism in Montenegro. Paediatrics Today 2013; 9:158—162.

21. Salerno M., Militerni R., Bravaccio C. et al. Effect of different starting doses of
levothyroxine on growth and intellectual outcome at four years of age in congeni-
tal hypothyroidism. Thyroid 2002; 12:45—52.

22. Selva K. A., Harper A., Downs A. et al. Neurodevelopmental outcomes in conge-
nital hypothyroidism: comparison of dose and time to reach target T4 and TSH. J
Pediatr 2005; 147:775—780.

23. Selva K. A., Mandel S. H., Rien L. et al. Initial treatment dose of L-thyroxine in
congenital hypothyroidism. J Pediatr 2002; 141:786—792.

24. Skordis N., Toumba M., Savva S. C. et al. High prevalence of congenital hypo-
thyroidism in the Greek Cypriot population: results of the neonatal screening
program 1990—2000. J Pediatr Endocrinol 2005; 18:453—461.

25. Smith L. Practice Guidelines Updated AAP Guidelines on Newborn Screening
and Therapy for Congenital Hypothyroidism. Am Fam Physician 2007;
76:439—444.

26. Hung W., Sarlis N. J. Molecular Genetics of Thyroid Disorders in the Neonate:
A Review. J Endocrin Genetics 2001; 1:193—213.

213

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå âðîæäåííîãî ãèïîòèðåîçà ó äåòåé



Приложение 1. Классификация врожденного гипотиреоза [20]

1. Первичный гипотиреоз

А. Дисгенезия щитовидной железы: эктопия, аплазия, гипоплазия, гемиагенезия
Ассоциированы с мутациями генов TTF1, TTF2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-8, PAX-9 — в 2%
случаев.
Причины неизвестны — в 98% случаев.

Б. Дисгормоногенез (нарушение синтеза тиреоидных гормонов)
Ассоциирован со следующими генетическими дефектами:

� дефект натрий-йодного симпортера (NIS);
� дефекты пероксидазы:


 дефекты синтеза перекиси водорода (мутации генов DUOX2, DUOXA2);


 дефект пендрина (синдром Пендреда — мутация гена PDS);


 дефект синтеза тиреоглобулина (мутация гена TG).

В. Резистентность к ТТГ
Ассоциирована с мутациями генов:

� дефект гена рецептора ТТГ;
� мутации G-протеина: псевдогипопаратиреоз типа 1a.

2. Центральный гипотиреоз (вторичный гипотиреоз)

А. Изолированная недостаточность ТТГ (мутации гена, кодирующего �-субъединицу ТТГ).

Б. Недостаточность ТРГ: изолированная, синдром повреждения гипофизарной ножки,
повреждение гипоталамуса (например, гамартома).

В. Резистентность к ТРГ (мутации рецептора ТРГ).

Г. Гипотиреоз, вызванный недостаточностью факторов транскрипции, вовлеченных в про'
цессы развития или функционирования гипофиза (мутации генов HESX1, LHX3, LHX4,
PIT1, PROP1).

3. Периферический гипотиреоз

А. Резистентность к тиреоидным гормонам (мутации тиреоидного рецептора �).

Б. Нарушение транспорта тиреоидных гормонов (синдром Allan—Herdon—Dudley — му-
тация гена MCT8).

4. Синдромальные формы гипотиреоза

А. Синдром Пендреда (гипотиреоз, глухота, зоб) — мутация гена PDS (дефект пендрина).

Б. Синдром Бамфорда—Лазаруса (гипотиреоз, расщелина мягкого неба, волосы с
острыми прядями) — мутация гена TTF2.

В. Кохера—Дебера—Семиланжа синдром (мышечная псевдогипертрофия, гипотиреоз).

Г. Эктодермальная дисплазия, гипогидроз, гипотиреоз, цилиарная дискинезия.

Д. Доброкачественная хорея, гипотиреоз.

Е. Хореоатетоз, (гипотиреоз — неонатальный респираторный дистресс'синдром) — мута-
ции генов NKX 2.1/TTF1.

Ж. Ожирение, колит (гипотиреоз — гипертрофия миокарда — задержка психического раз'
вития).

5. Транзиторный гипотиреоз

А. Прием матерью антитиреоидных препаратов.

Б. Трансплацентарный перенос блокирующих антител к рецептору ТТГ.

В. Дефицит или избыток йода у матери или новорожденного.

Г. Гетерозиготные мутации генов THOX2 или DUOXA2.

Д. Врожденная гемангиома печени или гемангиоэндотелиома.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
АТ-рТТ — антитела к рецепторам тиреотропного гормона
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
НПВС — нестероидные противовоспалительные средства
ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция
ПТГ — паратиреоидный гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
T3 — трийодтиронин
T4 — тироксин
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 10 лет. Базовым документом для
данных рекомендаций послужили опубликованные в ноябре 2011 г. ре-
комендации Американской тиреоидной ассоциации и Американской
ассоциации клинических эндокринологов по диагностике и лечению
тиреотоксикоза «Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis:
Management Guidelines of the American Thyroid Association and American
Association of Clinical Endocrinologists».

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки уровня доказательств

Тип оценки Описание оценки

Сила
рекомендаций

1 Сильная рекомендация («за» или «против»): подходит для боль-
шинства пациентов в большинстве ситуаций.

Результативность во много раз превышает риски (или наоборот)

2 Слабая рекомендация («за» или «против»): наилучший вариант
ведения пациента зависит от обстоятельств и состояния пациента.

Эффективность метода и риски сопоставимы или находятся в со-
стоянии неопределенности

Качество
обоснования

+++ Высокое качество; доказательная база не является смещенной
оценкой, обычно такая рекомендация подтверждается высокока-
чественными рандомизированными исследованиями, которые да-
ют постоянный результат, напрямую применимый в каждом кон-
кретном случае

++ Среднее качество; рекомендации основаны на исследованиях,
имеющих методологические неточности, и/или показывающих
непостоянный результат

+ Низкое качество; описание клинических случаев или несистема-
тичные клинические наблюдения

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры опубликованных метаанализов;
� клинические рекомендации Американской тиреоидной ассоциации

и Американской ассоциации клинических эндокринологов по диаг-
ностике и лечению тиреотоксикоза;
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� систематические обзоры с таблицами доказательств.
Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций как возможных источников доказательств ис-

пользованная в каждом исследовании методология изучается с целью
убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уровень доказа-
тельств, присваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу
вытекающих из нее рекомендаций.

Методологическое изучение базируется на нескольких ключевых во-
просах, которые сфокусированы на тех особенностях дизайна исследо-
вания, которые оказывают существенное влияние на валидность ре-
зультатов и выводов.

На процессе оценки сказываются и субъективные моменты. Для ми-
нимизации возможных ошибок каждое исследование оценивалось по
меньшей мере двумя членами рабочей группы. Имеющиеся различия
обсуждались всей группой экспертов.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы использованные для формулировки рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке клинических рекомен-
даций.

Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Предварительная версия клинических рекомендаций была разослана

независимым экспертам для оценки того, насколько интерпретация
доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понима-
ния. Полученные замечания и комментарии со стороны практических
врачей в отношении доходчивости изложения материала были учтены
при доработке рекомендаций.

Предварительная версия клинических рекомендаций была направле-
на рецензенту, не имеющему медицинского образования, для получе-
ния комментариев с точки зрения пациентов.

Все комментарии, полученные от экспертов, были систематизирова-
ны и позже обсуждены членами рабочей группы и учтены при подго-
товке окончательной версии клинических рекомендаций.
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Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в данные клинические рекомендации были

внесены для обсуждения на VII Московской городской научно-прак-
тической конференции «Эндокринологические аспекты в педиатрии»
12 декабря 2013 г. Предварительная версия была опубликована для ши-
рокого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ Минздрава России.

Проект рекомендаций был рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, до-
ходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бы-

ли повторно проанализированы членами рабочей группы, которые
пришли к заключению, что все замечания и комментарии экспертов
приняты во внимание, риск систематических ошибок при разработке
рекомендаций сведен к минимуму.

Основные рекомендации
Сила рекомендаций (1 и 2), качество обоснования (+++, ++, +) и ин-

дикаторы надлежащей практики (GPPs) приводятся при изложении
текста рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå
Тиреотоксикоз (гипертиреоз) — состояние, обусловленное повышен-
ным уровнем тиреоидных гормонов в крови. Наиболее частой причи-
ной гипертиреооза (в 95% случаев) как у детей, так и у взрослых явля-
ется болезнь Грейвса. Все известные на сегодня причины гипертиреоза
представлены в табл. 2.

Таблица 2. Причины повышения уровня тироксина (T4) в сыворотке

Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса): гипертиреоз, обусловленный выработ-
кой антител к рТТГ (��T4, ��ТТГ, ��� антитела к рТТГ)

Эндогенный гипертиреоз:

� болезнь Мак-Кьюна—Олбрайта;

� соматические активирующие мутации рТТГ;

� функциональная автономия щитовидной железы;

� многоузловой токсический зоб не встречается

ТТГ-зависимый гипертиреоз:

� ТТГ-продуцирующая аденома гипофиза (T4, ���ТТГ);

� резистентность к тиреоидным гормонам (T4, � или нормальный уровень ТТГ)

219

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå áîëåçíè Ãðåéâñà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



Тиреотоксикоз без гипертиреоза (�T4, �ТТГ):

� хронический аутоиммунный тиреоидит;

� подострый тиреоидит, безболевой тиреоидит;

� передозировка препаратов тиреоидных гормонов

Повышение уровня �-ХГЧ:

� беременность;

� внематочная беременность;

� пузырный занос

Повышение уровня тироксин-связывающего глобулина (�T4, ТТГ в пределах нормы):

� прием оральных контрацептивов;

� беременность

рТТГ — рецепторы ТТГ; ТТГ — тиреотропный гормон; T4 — тироксин; �-ХГЧ —
�-субъединица хорионического гонадотропина человека.

Болезнь Грейвса (болезнь Базедова, диффузный токсический зоб) —
системное аутоиммунное заболевание, развивающееся вследствие вы-
работки антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), кли-
нически проявляется поражением щитовидной железы с развитием
синдрома тиреотоксикоза в сочетании с экстратиреоидной патологией
(офтальмопатия, поражение сердечно-сосудистой системы, сопровож-
дающееся тахикардией, и др.). Болезнь Грейвса является многофактор-
ным заболеванием, при котором генетически обусловленная иммунная
реакция опосредуется факторами окружающей среды. Наряду с этни-
чески ассоциированной генетической предрасположенностью в пато-
генезе болезни Грейвса определенное значение придается психосоци-
альным и экологическим факторам.

В России в качестве синонима термина «болезнь Грейвса» традици-
онно используется термин «диффузный токсический зоб», хотя это не
всегда так: с одной стороны, увеличения щитовидной железы может не
быть, с другой — зоб может быть недиффузным. Одновременное соче-
тание всех компонентов системного аутоиммунного процесса встреча-
ется не всегда и не является обязательным для постановки диагноза.
В большинстве случаев наибольшее клиническое значение при болез-
ни Грейвса имеет поражение щитовидной железы.

Болезнь Грейвса впервые была описана в 1786 г. К. Парри. Первое
эффективное лечение — тиреоидэктомия — было разработано и в даль-
нейшем усовершенствовано Т. Кохером, за что он был удостоен Нобе-
левской премии в области медицины и физиологии в 1904 г. В 1941 г.
Хертц и Робертс (Массачусетский госпиталь) и Гамильтон с Лоуренсом
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(Университет в Беркли, Калифорния) впервые использовали радиоак-
тивный изотоп иода 131I для лечения гипертиреоза. В 1951 г. Т. Аствуд
впервые показал эффективность тионамидов при гипертиреозе.

В США и Англии частота новых случаев болезни Грейвса варьирует
от 30 до 200 на 100 000 населения в год. Лица женского пола заболева-
ют болезнью Грейвса в 10—20 раз чаще.

Äèàãíîñòèêà

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Клиническая картина болезни Грейвса определяется синдромом тире-
отоксикоза, для которого характерны: похудание (часто на фоне повы-
шенного аппетита), потливость, тахикардия и ощущение сердцебие-
ния, внутреннее беспокойство, нервозность, дрожание рук, а иногда и
всего тела, общая и мышечная слабость, быстрая утомляемость. Клас-
сическая триада: зоб, тахикардия и экзофтальм, описанная еще К. Ба-
зедовым, встречается примерно у 50% пациентов.

В ряде случаев при болезни Грейвса на первое место могут выходить
проявления эндокринной офтальмопатии (выраженный экзофтальм,
иногда имеющий несимметричный характер, диплопия при взгляде в
одну из сторон или вверх, слезотечение, ощущение «песка в глазах»,
отечность век). Наличие у пациента выраженной офтальмопатии по-
зволяет практически безошибочно поставить диагноз, поскольку среди
заболеваний, протекающих с тиреотоксикозом, эндокринная офталь-
мопатия наблюдается только при болезни Грейвса.

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

При наличии характерной клинической картины и подозрении на бо-
лезнь Грейвса необходимо определить:
� уровень ТТГ высокочувствительным методом (функциональная чув-

ствительность не менее 0,01 мЕд/л);
� уровни свободных T4 и T3.

Патогномоничным для болезни Грейвса является очень низкий уро-
вень ТТГ. В случае низкого уровня ТТГ и повышения уровня хотя бы
одного из периферических тиреоидных гормонов (T4 или T3) следует
диагностировать манифестный тиреотоксикоз, при нормальных уров-
нях T4 и T3 — субклинический тиреотоксикоз.

Таким образом, повышение уровня свободного T4 и/или свободного
T3 и снижение уровня ТТГ подтверждают наличие тиреотоксикоза.

Патогномоничным признаком, позволяющим подтвердить болезнь
Грейвса, является повышенный уровень АТ-рТТГ. Это позволяет
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дифференцировать болезнь Грейвса от заболеваний, протекающих с
деструктивным тиреотоксикозом (тиреотоксическая фаза аутоиммун-
ного тиреоидита, безболевой тиреоидит), не требующих тиреоста-
тической терапии, и от редких неаутоиммунных причин тиреотокси-
коза.

Доступные тест-системы для определения АТ-рТТГ различаются по
своей чувствительности и специфичности, поэтому врач должен быть
знаком с методом, используемым в его медицинском учреждении (ла-
боратории), и его референсными значениями.

Èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè

УЗИ щитовидной железы является простым и достаточно информатив-
ным методом, позволяющим с высокой точностью определить объем
щитовидной железы, ее эхогенность, наличие узлов и особенности
кровотока. При болезни Грейвса УЗИ щитовидной железы примерно в
80% случаев выявляет:
� диффузное увеличение щитовидной железы;
� снижение ее эхогенности;
� усиление кровотока в щитовидной железе.

Сцинтиграфию щитовидной железы проводят при дифференциальной
диагностике, например при пограничном уровне АТ-рТТГ. В качестве
радиофармпрепарата для проведения сцинтиграфии используют 123I
или 99mTc. При болезни Грейвса наблюдается усиленный диффузный
захват радиоизотопа всей щитовидной железой, что позволяет отли-
чить истинный гипертиреоз от:
� деструктивного (подострого) тиреоидита, когда в результате разру-

шения фолликулов избыток T4 выходит в кровяное русло (низкий за-
хват изотопа щитовидной железой);

� автономного узла в щитовидной железе (локальное накопление изо-
топа).
Однако, с учетом достаточно высокой стоимости, облучения ребенка

и наличия других диагностических методов, сцинтиграфия щитовид-
ной железы для диагностики болезни Грейвса у детей используется до-
статочно редко, только в целях дифференциальной диагностики.

Ëå÷åíèå

Îáùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ãðåéâñà

Оптимального способа лечения болезни Грейвса у детей и подростков
(как и у взрослых) на сегодняшний день не существует. С учетом отсут-
ствия специфической иммунотерапии, направленной на подавление
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выработки или снижение активности АТ-рТТГ, существующее лечение
направлено на блокирование синтеза тиреоидных гормонов тиреоста-
тиками, на удаление щитовидной железы посредством тиреоидэкто-
мии или ее разрушение радиоактивным йодом.

Каждый способ лечения имеет свои преимущества и недостатки в от-
ношении эффективности, ближайших и отдаленных осложнений, вре-
мени, необходимого для устранения гипертиреоза, и соблюдения усло-
вий, необходимых для лечения тем или иным способом.

Цель лечения при болезни Грейвса — достижение ремиссии, стойкая
нормализация уровня тиреоидных гормонов.

Существуют три основных метода лечения болезни Грейвса как у де-
тей, так и взрослых:
� медикаментозная терапия антитиреоидными средствами (тиамазол,

пропилтиоурацил);
� хирургическое лечение (тиреоидэктомия);
� терапия радиоактивным йодом (131I).

Лечение детей с болезнью Грейвса значительно отличается в разных
учреждениях, у разных специалистов и в разных странах. Однако в по-
давляющем большинстве случаев лечение заболевания начинают с ме-
дикаментозной терапии антитиреоидными средствами.

Основное преимущество антитиреоидных препаратов (по сравнению
с хирургическим вмешательством и назначением радиоактивного йода)
состоит в том, что в случае наступления ремиссии восстанавливается
нормальное функционирование гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной
оси. Однако стойкая, длительная ремиссия после отмены тиамазола
возникает только у 30% детей с болезнью Грейвса, включая тех, кого
лечили многие годы.

Если стойкой ремиссии достичь не удается, следует рассмотреть дру-
гие методы лечения, а именно хирургическое вмешательство или тера-
пию 131I. Зарубежный опыт свидетельствует о том, что в настоящее вре-
мя антитиреоидные препараты у детей применяются чаще, а радиоак-
тивный йод используется реже, по сравнению с 90-ми годами прошло-
го столетия.

Радиоактивный йод у детей с болезнью Грейвса при правильном
применении является эффективным средством. Терапии 131I необходи-
мо избегать у очень маленьких детей (младше 5 лет), у детей в возрасте
5—10 лет применение 131I вполне допустимо, если расчетная назначен-
ная активность препарата составляет менее 10 мКи. Ситуации, когда
возможно применение радиоактивного йода у очень маленьких детей,
тоже существуют: например, при наличии серьезных побочных реак-
ций на антитиреоидные препараты, наличии противопоказаний к хи-
рургическому лечению.
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Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ

У детей препаратом выбора при медикаментозной терапии болезни
Грейвса является тиамазол (торговые названия Мерказолил, Тирозол)
(1/++).

Тиамазол выпускается в таблетках по 5 или 10 мг.
Начальная доза тиамазола у детей и подростков обычно составляет

0,2—0,5 мг/кг/сут (от 0,1 до 1,0 мг/кг/сут, максимальная суточная до-
за — 40 мг).

Средние суточные дозировки тиамазола у детей в зависимости от
возраста составляют:
� до 1 года — 1,25 мг/сут;
� от 1 до 5 лет — 2,5—5,0 мг/сут;
� от 5 до 10 лет — 5—10 мг/сут;
� от 10 до 18 лет — 10—20—30 мг/сут.

В случае тяжелого клинического и биохимического гипертиреоза до-
зы могут быть увеличены на 50—100%.

Режим приема — обычно 2—3 раза в сутки, допустимо принимать пре-
парат 1 раз в сутки. Многочисленные наблюдения у взрослых больных не
подтверждают необходимости многократного приема препарата.

Лечение «начальной дозой» тиамазола должно продолжаться до нор-
мализации уровней гормонов щитовидной железы. Затем возможны
два варианта лечения:
1. Монотерапия (режим «блокируй», или «титрационный») — последо-

вательное (в течение 2—3 нед) снижение дозы тиамазола на 30—50%
от исходной и в дальнейшем длительный прием «поддерживающей»
дозы тиамазола. Снижение начальной дозировки обычно начинает-
ся не раньше чем через 6 нед от начала приема препарата, после дос-
тижения стойкого эутиреоза. Дозу снижают на 5 мг 1 раз в неделю;
после того как суточная доза достигает 10 мг — на 2,5 мг в неделю.
Обычно поддерживающая доза составляет 2,5—5 мг/сут, и эта дози-
ровка оставляется минимум на 1,5—2 года.
Поскольку побочные эффекты антитиреоидных препаратов являют-
ся дозозависимыми, преимуществом монотерапии является исполь-
зование невысоких доз тиамазола.

2. Режим «блокируй и замещай» (у детей применяется достаточно ред-
ко) — после достижения эутиреоза и нормализации уровней ТТГ и
свободного T4 к тиамазолу добавляется небольшая доза тироксина, и
далее лечение продолжается двумя препаратами. Большинство мета-
анализов, в том числе и у детей, свидетельствует о более частых ре-
цидивах при использовании режима «блокируй и замещай» по срав-
нению с «титрационным» режимом (1/++).
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Минимальная длительность лечения тиамазолом у детей должна со-
ставлять не менее 1,5—2 лет (1/++).

Если тиамазол выбран в качестве терапии «первой линии» при болез-
ни Грейвса у детей (а так бывает в подавляющем большинстве случаев),
длительность его приема должна составлять не менее 1,5—2 лет, после
чего препарат отменяют или его дозу снижают до минимальной, чтобы
оценить, наступила ли ремиссия.

Вопрос о том, как максимально долго может применяться тиамазол у
детей, окончательно не решен. Проспективные исследования у взрос-
лых показывают, что, если ремиссия не достигается после 12—18 мес
терапии, ее вероятность при продолжении терапии очень невелика.
Однако у детей и подростков (особенно в препубертатном возрасте) за-
болевание характеризуется более торпидным течением, чем у взрослых,
и более высоким риском рецидива после прекращения тиреостатиче-
ской терапии. В одном из ретроспективных исследований было пока-
зано, что после 13—24 мес медикаментозной терапии уровень АТ-рТТГ
нормализовался менее чем у 20% детей (у большинства взрослых нор-
мализация АТ-рТТГ происходит после 6 мес лечения). Результаты
многочисленных исследований у детей свидетельствуют о низком про-
центе ремиссии при болезни Грейвса (25—30%) после 2 лет лечения.

Таким образом, средняя продолжительность лечения для достижения
стабильной ремиссии у детей и подростков составляет 3—4 года. При
более продолжительной терапии отмечена более высокая частота ре-
миссии (1/++).

Риск рецидива тиреотоксикоза повышен при:
� исходно более тяжелом тиреотоксикозе (уровень свободного T4

> 3,9 нг% (50 пмоль/л));
� высоком уровне АТ-рТТГ в момент дебюта заболевания;
� раннем возрасте на момент дебюта заболевания (дети младше 12 лет,

особенно до 5 лет);
� приеме тиреостатиков в течение менее чем 2 лет;
� большом объеме щитовидной железы в момент дебюта заболевания

(более чем в 2,5 раза превышающем верхнюю границу нормы для со-
ответствующего возраста);

� низком индексе массы тела.
Риск рецидива тиреотоксикоза понижен при:

� быстром ответе на терапию тиамазолом (восстановлении эутиреоза в
первые 3 мес лечения);

� снижении уровня АТ-рТТГ к 6-му месяцу лечения.
Перед отменой тиреостатической терапии необходимо определить

уровень АТ-рТТГ, так как это помогает прогнозировать исход лечения:
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больше шансов на стойкую ремиссию имеют пациенты с низким уров-
нем АТ-рТТГ. Это положение носит рекомендательный характер, так
как независимо от уровня АТ-рТТГ после отмены тиреостатиков необ-
ходимо определять функцию щитовидной железы в динамике.

После начала терапии тиамазолом 1 раз в месяц (не реже) следует про-
водить:
� осмотр ребенка;
� определение уровней свободного T4 и свободного T3;
� общий анализ крови (обязательно с определением лейкоцитарной

формулы);
� биохимический анализ крови (обязательно с определением активно-

сти АсАТ и АлАТ, уровня билирубина).
После нормализации уровней свободного T4 (свободного T3) и пере-

хода на поддерживающую дозу препарата эти исследования следует
проводить каждые 2—4 мес, добавив к ним определение уровня ТТГ.

Определение уровня АТ-рТТГ носит скорее прогностический харак-
тер, поэтому его следует проводить 1 раз в 3 мес.

По показаниям (например, в случаях интеркуррентных заболеваний,
в т. ч. ОРВИ) лабораторные исследования, в частности общий анализ
крови, и осмотры должны проводиться чаще, в зависимости от состоя-
ния ребенка (2/+).

Краткий курс пропилтиоурацила (под тщательным наблюдением вра-
ча) может быть назначен только в двух случаях:
� наличие серьезных побочных эффектов тиамазола;
� в качестве предоперационной подготовки в случае длительно сохра-

няющихся высоких уровней T3.
Пропилтиоурацил у детей ассоциируется с высоким риском гепато-

токсичности (риск развития печеночной недостаточности, описаны
случаи некроза печени вплоть до летального исхода). Некоторым паци-
ентам, принимавшим пропилтиоурацил, понадобилась транспланта-
ция печени. Индуцированное пропилтиоурацилом поражение печени
имеет быстрое начало и может стремительно прогрессировать, при
этом биохимическая оценка функции печени, в т. ч. активности транс-
аминаз, неинформативна при оценке риска гепатотоксичности.

Дети и их родители (опекуны) должны быть обязательно проинформи-
рованы о возможных побочных эффектах тиреостатиков, о необходи-
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мости немедленного прекращения приема препаратов в этих случаях и
оповещения своего лечащего врача в случаях появления:
� зудящей сыпи;
� желтухи;
� ахолического стула или темной мочи;
� артралгий, болей в животе;
� тошноты;
� лихорадки (фарингита).

Возможные побочные эффекты и их частота приведены в табл. 3. Об-
щая частота побочных эффектов антитиреоидных препаратов у детей
составляет 6—35% (1/+).

Таблица 3. Возможные побочные эффекты тиреостатиков

Побочные эффекты Частота, %

Незначительные

Кожная сыпь 4—6

Артралгии, миалгии 1—5

Нарушения деятельности ЖКТ 1—5

Тяжелые

Полиартрит 1—2

Системные васкулиты, артерииты Редко

Агранулоцитоз Редко

Гепатит 0,1—0,2 (пропилтиоурацил)

Холестаз Редко (тиамазол)

Побочные эффекты тиамазола чаще всего проявляются аллергиче-
скими реакциями в виде кожной сыпи, реже — миалгий и артралгий.
Побочные эффекты тиамазола обычно развиваются в течение первых
6 мес терапии, но могут возникнуть и позже. Вероятность развития хо-
лестаза у детей меньше, чем у взрослых.

Убедительных данных о частоте агранулоцитоза у детей нет, она оце-
нивается как очень низкая. У взрослых агранулоцитоз зависит от доз
тиамазола и при малых дозах возникает редко. Если агранулоцитоз раз-
вивается, то в 95% случаев это происходит в первые 100 сут терапии.

Если у детей, принимающих пропилтиоурацил, появляются анорек-
сия, кожный зуд, сыпь, желтуха, светлоокрашенный стул или потемне-
ние мочи, боли в суставах, боли в правом верхнем подреберье, тошнота
или выраженное общее недомогание, прием препарата следует немед-
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ленно прекратить и обследовать ребенка, учитывая возможное гепато-
токсическое действие препарата.

Прием пропилтиоурацила следует также прекратить, если на фоне
лечения активность трансаминаз превышает верхнюю границу нормы в
2—3 раза и не нормализуется в течение недели (1/+).

При появлении кожных реакций в ходе терапии тиамазолом назначают
антигистаминные препараты или (в тяжелых случаях) прекращают
прием тиамазола с последующим проведением оперативного лечения
(тиреоидэктомия) или перехода на терапию радиоактивным йодом.

В случае тяжелой аллергической реакции на тиамазол назначение дру-
гого антитиреоидного препарата не рекомендуется, так как при переводе
пациента с тиамазола на пропилтиоурацил не менее чем в половине слу-
чаев аллергические реакции сохраняются, а риск, связанный с приемом
пропилтиоурацила, выше, чем риск операции или лечения радиоактив-
ным йодом. Пропилтиоурацил может применяться только в качестве
краткосрочной терапии в период подготовки к операции (1/+).

в

У детей с выраженными симптомами тиреотоксикоза (тахикардия, мы-
шечная слабость, тремор, нервно-психические изменения) рекоменду-
ется назначение �-адреноблокаторов (атенолол, пропранолол или ме-
топролол) в соответствующих возрасту ребенка дозах (1/+).

Бета-адреноблокаторы обычно назначают в начале лечения, одно-
временно с назначением тиамазола; они позволяют в максимально ко-
роткие сроки уменьшить тахикардию, тремор, улучшить нервно-пси-
хическое состояние ребенка. Длительность приема �-адреноблокато-
ров обычно составляет 3—4 нед, в тяжелых случаях до 6 нед, затем их
отменяют. К этому сроку, как правило, проявляется и выраженный эф-
фект тиреостатиков.

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå

Безусловным преимуществом этого способа лечения является быстрая
ликвидация тиреотоксикоза.

Показания к оперативному лечению:
� неэффективность медикаментозной терапии (отсутствие стойкой ре-

миссии);
� наличие серьезных побочных эффектов тиамазола (пропилтиоура-

цила);
� зоб большого размера (масса щитовидной железы > 80 г), т. к. в этих

случаях реакция на 131I может быть недостаточно выраженной;
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� выраженная эндокринная офтальмопатия, при которой терапия 131I
противопоказана;

� отказ от терапии радиоактивным йодом при неэффективности меди-
каментозной терапии.

Перед оперативным лечением прежде всего следует достичь стойкого
эутиреоза (применение тиамазола в течение минимум 1—2 мес).

Операцией выбора является только тотальная или субтотальная тиреоид'
эктомия (1/++).

Дети с болезнью Грейвса (особенно маленькие дети) должны быть
направлены для оперативного лечения в специализированный центр с
наличием многопрофильной команды, которая включает в себя педи-
атра-эндокринолога, хирурга с большим опытом операций на щито-
видной железе и анестезиолога.

Частота хирургических осложнений у детей при проведении тиреоид-
эктомии выше, чем у взрослых; у детей младшего возраста выше, чем у
детей старшего возраста. У детей младшего возраста риск возникнове-
ния транзиторного гипопаратиреоза выше, чем у подростков или
взрослых.

Наиболее частым осложнением хирургического лечения (10—20%
случаев) является транзиторная гипокальциемия. В подавляющем
большинстве случаев она остается бессимптомной и незамеченной, ес-
ли не проводить повторные определения уровня свободного кальция.
Вероятность развития стойкого гипопаратиреоза в учреждениях, спе-
циализирующихся на хирургическом лечении патологии щитовидной
железы, после тиреоидэктомии (в случае первой операции на щитовид-
ной железе) составляет менее 2%. К более частым осложнениям отно-
сятся образование келоидного рубца (2,8% случаев), паралич возврат-
ного гортанного нерва (2% случаев).

После оперативного лечения у большинства пациентов развивается ги-
потиреоз, требующий пожизненной терапии левотироксином. При не-
полном удалении щитовидной железы возможен рецидив тиреотокси-
коза, поэтому необходимо длительное наблюдение.

После тиреоидэктомии по поводу болезни Грейвса рекомендуется:
� отменить прием антитиреоидных препаратов и �-адреноблокаторов;
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� начать прием левотироксина в суточной дозе, соответствующей мас-
се тела пациента (1,7 мкг/кг), через 6—8 нед после начала приема ле-
вотироксина определить уровень ТТГ и при необходимости провести
коррекцию дозы (прием левотироксина является пожизненной заме-
стительной терапией, определение уровня ТТГ следует проводить не
реже 2—3 раз в год);

� в первые дни после операции необходимо определить уровень каль-
ция (предпочтительно — свободного кальция) и ПТГ и, при необхо-
димости, назначить препараты кальция и витамина D.
При гипопаратиреозе основным методом лечения являются препара-

ты гидроксилированного витамина D (альфакальцидол, кальцитриол).
Подбор дозы производится строго индивидуально на основании

уровня кальция в сыворотке, который определяют 1 раз в 3 сут. Старто-
вая доза препарата зависит от уровня свободного кальция (менее
0,8 ммоль/л: 1—1,5 мкг/сут; 0,8—1,0 ммоль/л: 0,5—1 мкг/сут).

Ограничений по минимальной или максимальной дозе витамина D
не существует. Критерий адекватной дозы — уровень кальция не выше
1,2 ммоль/л в течение 10 сут; после подбора адекватной дозы контроль
уровня кальция проводится постоянно 1 раз в 2—4 нед, при необходи-
мости проводится коррекция дозы препарата.

Дополнительно назначают препараты кальция в дозе 500—3000 мг/сут
для обеспечения достаточного поступления кальция в организм.

В дальнейшем наблюдать за детьми, перенесшими тиреоидэктомию и
получающими заместительную терапию левотироксином, следует обыч-
ным образом, как за пациентами с гипотиреозом (гипопаратиреозом).

Òåðàïèÿ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì

В Российской Федерации этот метод лечения у детей в силу разных
причин применяется редко. Наиболее широкое применение терапия
радиоактивным йодом получила в США.

Преимуществами этого вида терапии является простота использова-
ния, хорошая переносимость, отсутствие побочных эффектов, связан-
ных с хирургическим лечением. С осторожностью следует применять
терапию радиоактивным йодом при выраженной офтальмопатии и при
очень больших размерах щитовидной железы.

В связи с тем что число детей, наблюдающихся после лечения радио-
активным йодом в течение длительного времени, крайне мало (по
сравнению со взрослыми), многими исследователями обсуждается
предположение, что впоследствии у детей может быть повышен риск
развития злокачественных опухолей, однако оно не имеет четкой дока-
зательной базы. Не опубликовано ни одного исследования, подтверж-
дающего ближайшее или отдаленное канцерогенное действие методов
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лечения тиреотоксикоза, применявшихся у детей и подростков. В то же
время опубликованы результаты длительных наблюдений (около
36 лет) за детьми, получавшими радиоактивный йод, в которых подоб-
ных эффектов не обнаружено. Риск развития злокачественных опухо-
лей в отдаленные сроки увеличивается пропорционально увеличению
введенной активности препарата.

В последнее десятилетие, по данным Американской ассоциации ти-
реоидологов, лечение радиоактивным йодом предпочитают около 59%
специалистов, таким образом, применение антитиреоидных препара-
тов становится все более распространенным, а использование радиоак-
тивного йода — менее распространенным по сравнению с 90-ми года-
ми прошлого столетия.

Показаниями к терапии радиоактивным йодом являются:
1. Послеоперационный рецидив тиреотоксикоза.
2. Рецидивирующее течение тиреотоксикоза на фоне лечения тирео-

статиками.
3. Непереносимость тиреостатиков.

У детей с выраженным тиреотоксикозом при уровне общего T4

> 20 мкг% (260 нмоль/л) или свободного T4 > 5 нг% (60 пмоль/л) перед
проведением терапии радиоактивным йодом необходимо назначение
тиамазола и �-адреноблокаторов для нормализации этих показателей
(2/+).

Медикаментозное лечение тиреостатиками обычно прекращается за
10 сут до назначения 131I (в случаях тяжелого тиреотоксикоза возможно
прекращение лечения за 3—5 сут). Тиреостатики не отменяются перед
терапией радиоактивным йодом у пациентов с тяжелым тиреотоксико-
зом и/или при зобе большого размера для предотвращения тиреоток-
сического криза.

Если в качестве метода лечения болезни Грейвса у детей выбрана тера-
пия 131I, он назначается однократно, в дозе, достаточной для достиже-
ния стойкого гипотиреоза (1/++).

Цель терапии радиоактивным йодом при болезни Грейвса заключается
в том, чтобы вызвать гипотиреоз, а не эутиреоз, т. к. активность 131I ниже
определенного уровня вызывает низкодозное облучение ткани щитовид-
ной железы, что повышает риск развития новообразований.

Методика расчета дозы различается: в некоторых центрах всем детям
назначается фиксированная активность 131I — 15 мКи, в других актив-
ность рассчитывают исходя из оценки или прямого измерения размера
железы и теста захвата 123I или 131I.
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Поскольку с недостаточным уровнем облучения щитовидной железы
связаны повышенный риск злокачественных опухолей щитовидной
железы, а также низкая частота ремиссии, важно, чтобы у детей актив-
ность 131I составляла не менее 150 мкКи на 1 г ткани щитовидной желе-
зы. У больных с большим размером железы (50—80 г) целесообразно
назначение более высоких активностей 131I (из расчета 200—300 мкКи
на 1 г ткани железы).

Для оценки размеров щитовидной железы, особенно при железе боль-
ших размеров, рекомендуется УЗИ. У пациентов с очень большим зобом
существует риск недооценки размера железы и назначения в связи с этим
недостаточного количества радиоактивного йода. Поэтому у пациентов с
размером щитовидной железы более 80 г считается предпочтительным
хирургическое лечение.

Убедительных данных о более высокой эффективности назначения
дозиметрически рассчитанной активности 131I у детей нет. При условии
введения активности 131I из расчета > 150 мкКи на 1 г ткани щитовид-
ной железы частота развития гипотиреоза составляет около 95%.

Уровень гормонов щитовидной железы у детей начинает снижаться в
течение первой недели после терапии радиоактивным йодом. Несмот-
ря на то что некоторые врачи возобновляют лечение антитиреоидными
средствами после терапии 131I (через 7—10 сут), в детской практике это
встречается редко. Частота краткосрочных ухудшений гипертиреоза
после предварительного лечения антитиреоидными средствами не из-
вестна, имеются редкие сообщения о появлении у детей с тяжелым ги-
пертиреозом тиреотоксического криза после назначения 131I. Назначе-
ние антитиреоидных средств может затруднить оценку состояния па-
циента, которое в таких случаях может быть связано с применением
тиамазола, а не с терапией 131I. Прием �-адреноблокаторов после тера-
пии радиоактивным йодом продолжается до тех пор, пока не нормали-
зуется уровень свободного T4.

Радиоактивный йод выделяется из организма в основном с мочой, в
меньшей степени со слюной и с калом. После лечения в щитовидной
железе в течение нескольких дней сохраняется значительная радиоак-
тивность. Поэтому важно, чтобы пациенты и их семьи после терапии
131I придерживались рекомендаций по радиационной безопасности.

После проведения терапии 131I уровни тиреоидных гормонов должны
измеряться ежемесячно. Уровень ТТГ может длительное время оставать-
ся сниженным.

Гипотиреоз обычно развивается через 2—3 мес после лечения, при
его выявлении необходимо немедленно назначить левотироксин.
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Побочные эффекты терапии 131I у детей встречаются редко, если не
считать развитие гипотиреоза, который собственно и является целью
терапии. Менее 10% детей жалуются на небольшую болезненность над
щитовидной железой в течение первой недели после терапии; это мож-
но эффективно устранить с помощью НПВС.

Через 4—10 сут после терапии радиоактивным йодом может повы-
ситься уровень тиреоидных гормонов вследствие высвобождения ранее
синтезированных гормонов из разрушающейся щитовидной железы; в
этот период возможно назначение �-адреноблокаторов.

Если после терапии радиоактивным йодом у ребенка выявляется
остаточная ткань щитовидной железы, существует теоретическая воз-
можность развития в дальнейшем рака щитовидной железы.

Учитывая низкую заболеваемость раком щитовидной железы у детей
(1 на 1 000 000) и сравнительно невысокую заболеваемость у взрослых
(1 на 100 000), а также длительный латентный период развития опухо-
ли, прирост заболеваемости в небольших исследованиях обнаружить
сложно. Необходимо проведение совместных исследований с участием
большого количества пациентов для более надежного определения от-
даленных последствий терапии 131I у детей.

В табл. 4 приводятся теоретические прогнозы риска онкологических
заболеваний, связанных с терапией 131I, и смертности от них в зависи-
мости от возраста.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, все три метода лечения болезни Грейвса на сегодняш-
ний день сохраняются в клинической практике, поскольку ни один из
них не доказал своего подавляющего преимущества.

В подавляющем большинстве случаев у детей с болезнью Грейвса тера'
пией первого выбора остается медикаментозное лечение. При регулярном
приеме антитиреоидных препаратов и при отсутствии осложнений и
проблем с режимом приема в случае наступления ремиссии может вос-
становиться гипоталамо-гипофизарно-тиреоидный гомеостаз.

Целью тиреостатической терапии является достижение иммунологи-
ческой ремиссии или временное достижение эутиреоза, позволяющее
провести радикальное лечение в том возрасте, когда это будет наиболее
безопасно и/или будет лучше переноситься.

Целью терапии радиоактивным йодом или тиреоидэктомии является
достижение гипотиреоза с последующей терапией левотироксином,
поскольку заместительная терапия гипотиреоза не представляет осо-
бой сложности. У некоторых детей и подростков в случае рецидивиру-
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ющего течения болезни Грейвса возможен прием небольших доз тиа-
мазола 1 раз в сутки в течение неопределенно долгого времени (при от-
сутствии побочных эффектов). С другой стороны, при необходимости
длительной терапии высокими дозами тиреостатиков вопрос следует
решать в пользу радикального лечения. Тиреоидэктомия (самый старый
способ лечения болезни Грейвса), в случае отсутствия стойкой ремис-
сии и наличия квалифицированного детского хирурга, является ради-
кальным методом лечения данного заболевания.

Терапия радиоактивным йодом тоже имеет свою «нишу» в лечении
болезни Грейвса, например у подростков, не соблюдающих режим ле-
чения, у детей, которые собираются учиться вдали от родителей (на-
пример, в колледже). Рекомендуется избегать терапии радиоактивным
йодом у маленьких детей (младше 5 лет).

Более старшим детям, нуждающимся в радикальной терапии и пред-
почитающим избегать хирургического вмешательства в связи со стрес-
сом, дискомфортом, послеоперационными рубцами и риском развития
послеоперационных осложнений, следует проводить терапию радиоак-
тивным йодом.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АПС — аутоиммунный полигландулярный синдром
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
КТ — компьютерная томография
ПТГ — паратиреоидный гормон
РКИ — рандомизированные клинические исследования
ТТГ — тиреотропный гормон
ХНН — хроническая надпочечниковая недостаточность
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЭКГ — электрокардиография
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

Е Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным конт-
ролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным
клиническим исследованием либо несколькими аналитиче-
скими исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций как возможных источников доказательств ис-

пользованная в каждом исследовании методология изучается с целью
убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уровень доказа-
тельств, присваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу
вытекающих из нее рекомендаций.
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На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-
ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points – GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предва-

рительной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндо-
кринологов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции «Эндокри-
нология в педиатрии» (Москва, 13 декабря 2013 г.). Предварительная
версия выставлена для широкого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ,
для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и конференциях,
имели возможность принять участие в обсуждении и совершенство-
вании рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
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внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå è ýòèîëîãèÿ
Гипопаратиреоз — синдром, который проявляется гипокальциемией и
обусловлен нарушением синтеза, секреции или периферического дей-
ствия паратгормона (паратиреоидного гормона, ПТГ).

Гипопаратиреоз — этиологически гетерогенное заболевание. У детей
и подростков его причиной чаще является одно из наследственных за-
болеваний, сопровождающихся нарушением эмбриогенеза или ауто-
иммунной деструкцией паращитовидных желез, а также дефектами ре-
цепторов, обеспечивающих периферическое действие ПТГ в тка-
нях-мишенях. Кроме того, у детей встречается послеоперационный ги-
попаратиреоз как осложнение тиреоидэктомии или тотальной парати-
реоидэктомии (табл. 2).

Таблица 2. Этиология гипопаратиреоза

Нозология Клинические
особенности

Ген, с мутациями
которого связаны
проявления гипо'
паратиреоза

Тип наследо'
вания

Наследственные варианты

С низким уровнем ПТГ

Аутоиммунный поли-
гландулярный синдром
1 типа

Хронический кандидоз ко-
жи и слизистых, надпо-
чечниковая недостаточ-
ность, алопеция и другие
аутоиммунные нарушения

AIRE АР

Синдром Ди Джорджа
(велокардиофасциаль-
ный синдром,
CATCH22-синдром)

Аплазия тимуса и паращи-
товидных желез, пороки
сердца, пороки лицевого
скелета

Делеция 22q11,
делеция 10p3

В основном
спорадиче-
ские случаи,
редко АД

Семейный изолирован-
ный гипопаратиреоз

Нет других проявлений PTH, GCM2,
preproPTH

АД, АР

Синдром Бараката
(HRD-синдром)

Нейросенсорная тугоу-
хость, аномалии почек

GATA3 АД

Синдром Кенни—Каф-
фи или Саньяд—Сакати

Задержка умственного раз-
вития, низкорослость,
микроцефалия, врожден-
ные аномалии глаз

ТВСЕ (тип1),
FAM111A (тип 2)

АР (тип 1),
АД (тип 2)
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Нозология Клинические
особенности

Ген, с мутациями
которого связаны
проявления гипо'
паратиреоза

Тип наследо'
вания

Митохондриальная эн-
цефалопатия (MELAS-
синдром)

Лактацидоз, инсультопо-
добные состояния

Дефекты мито-
хондриальной
ДНК

Гипомагниемия Нефрокальциноз с гипер-
кальциурией и гипермаг-
ниурией; патологии глаз
(колобома, миопия, ни-
стагм)

Claudin 16, 19,
TRPM6

АР, АД

Синдром Кернса—
Сейра

Наружная офтальмопле-
гия, кардиомиопатия,
птоз, сахарный диабет

Дефекты мито-
хондриальной
ДНК

Наследование
по материн-
ской линии

С нормальным или низким уровнем ПТГ

Аутосомно-доминант-
ная гипокальциемия

Гиперкальциурия CаSR АД

С высоким уровнем ПТГ

Псевдогипопаратиреоз
типа 1а (остеодистро-
фия Олбрайта)

Ожирение, лунообразное
лицо, низкорослость, за-
держка умственного разви-
тия, брахидактилия (уко-
рочение IV и V метакар-
пальных и метатарзальных
костей), подкожные каль-
цификаты

GNAS АД

Псевдогипопаратиреоз
типа 1b

Дефекты мети-
лирования гена
GNAS

АД

Остеопетроз
(мраморная болезнь)

TNFSF11, CA2,
CLCN7, OSTM1,
CLCN и др.

АР, АД

Приобретенные варианты

Послеоперационный
гипопаратиреоз

Последствия тиреоидэкто-
мии, паратиреоидэктомии

– –

АД — аутосомно-доминантный тип наследования; АР — аутосомно-рецессивный тип
наследования.
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Äèàãíîñòèêà
План обследования пациента с гипокальциемией — см. рис. 1.

I ýòàï. Ïåðâè÷íàÿ äèàãíîñòèêà ãèïîïàðàòèðåîçà

Одним из основных проявлений гипопаратиреоза является гипокаль-
циемия — низкий уровень ионизированного кальция в сыворотке.

Первичному обследованию с целью диагностики гипопаратиреоза
подлежат пациенты с клиническими проявлениями, характерными для
гипокальциемии.

Симптомы гипокальциемии в основном обусловлены нарушением
нервно-мышечной передачи:
� судороги (в том числе генерализованные тонико-клонические);
� спазмы отдельных мышц лица, кистей, карпопедальный рефлекс

(«рука акушера») в виде сведения пальцев с ульнарной девиацией ки-
сти;
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Рисунок 1. Алгоритм первичного обследования пациента с гипокальцемией. ПТГ — пара-
тиреоидный гормон; ХПН — хроническая почечная недостаточность; CASR — кальций-чу-
вствительный рецептор.



� мышечная слабость;
� боли и парестезии в мышцах голени, стоп, предплечья кистей, лица

(например, типично онемение вокруг рта);
� ларингоспазм;
� нарушения сердечного ритма (синдром удлиненного интервала QT

и др.);
� у новорожденных гипокальциемия может проявляться только пло-

хим набором веса и обильным срыгиванием, но возможны также ге-
нерализованные судороги, апноэ и острая сердечно-сосудистая недо-
статочность.
При осмотре могут определяться:

� симптом Хвостека — сокращение мимических мышц при постукива-
нии над верхнечелюстной дугой вдоль проекции лицевого нерва;

� симптом Труссо — сдавление манжетой тонометра в области плеча
(на 5—15 мм рт. ст. выше систолического давления) в течение 2—
3 мин провоцирует карпопедальный спазм (сведение пальцев с уль-
нарной девиацией кисти).
В случае длительно существующей гипокальциемии при первичной

диагностике могут обнаруживаться осложнения:
� кальцинаты в области базальных ганглиев (синдром Фара), выявля-

ется при КТ головного мозга;
� катаракта;
� гипоплазия зубной эмали (у детей младшего возраста).

Ни один из этих симптомов не является специфическим критерием
гипопаратиреоза и требует лабораторного подтверждения. Любой из вы'
шеперечисленных симптомов является основанием для измерения уровня
кальция в сыворотке (BII).

Данные анамнеза:
� наличие у пациента заболевания, одним из компонентов которого

может быть гипопаратиреоз;
� хирургические вмешательства в области шеи;
� наличие близких родственников, страдающих наследственными за-

болеваниями, одним из компонентов которых может быть гипопара-
тиреоз.
Пациентам без каких-либо клинических проявлений гипопаратирео-

за, но имеющим заболевание, компонентом которого может быть ги-
попаратиреоз, а также их родственникам с такими заболеваниями не-
обходимо генетическое консультирование — специфическое обследо-
вание, включающее в себя генетическую диагностику и/или проведе-
ние уточняющей диагностики на наличие субклинической гипокаль-
циемии (см. II этап диагностики).

На первом этапе обследования необходимо проанализировать следу-
ющие лабораторные показатели (BII):
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� уровень общего кальция в сыворотке;
� уровень ионизированного кальция в сыворотке [Ca2+ ммоль/л +

+ 0,02 Ї (40 – альбумин г/л)];
� уровень органического фосфора в сыворотке;
� уровень паратгормона;
� активность щелочной фосфатазы;
� экскреция кальция с мочой: уровень кальция мочи /уровень (креати-

нина мочи Ї уровень креатинина плазмы);
� уровень витамина D в сыворотке;
� уровень магния в сыворотке;
� экскреция цАМФ с мочой (тест Элсворса—Говарда)1.

Основные инструментальные исследования, применяемые при диа-
гностике причин и осложнений гипокальциемии (BIII):
� ЭКГ;
� рентгенография черепа, грудной клетки, костей таза, нижних конеч-

ностей2;
� офтальмологическое исследование2;
� КТ головного мозга1.

Оценка результатов лабораторных исследований
Низкий уровень кальция на фоне низкого уровня фосфора в крови не
характерен для гипопаратиреоза и может быть следствием дефицита
витамина D, мальабсорбции, приема некоторых лекарственных пре-
паратов (противосудорожные средства, бисфосфонаты, кальцитонин,
химиотерапевтические препараты и др.), хронических заболеваний
печени.

Низкий уровень кальция в сочетании с высоким уровнем фосфора в
крови является диагностическим критерием гипопаратиреоза.

Уровень фосфора в моче при гипопаратиреозе, напротив, снижен,
что отражает дефицит ПТГ, который в норме усиливает экскрецию
фосфора почками. Низкий уровень ПТГ при низком уровне кальция и
высоком уровне фосфора в крови и низком уровне фосфора в моче
свидетельствует о гипопаратиреозе, вызванно нарушением синтеза или
секреции ПТГ. Высокий уровень ПТГ, напротив, характерен для псев-
догипопаратиреоза (резистентность к ПТГ).

Если уровень фосфора повышен и в крови, и в моче, это означает,
что гипопаратиреоза нет, и указывает на избыточное поступление
фосфора в организм (прием препаратов фосфора, распад опухоли,
рабдомиолиз). Гипокальциемия и гиперфосфатемия с очень высоким
уровнем креатинина и повышенным уровнем ПТГ свидетельствует о
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1Не обязателен, имеет значение для диагностики типа псевдогипопаратиреоза.
2Не относятся к экстренным диагностическим мероприятиям.



патологии почек с развитием хронической почечной недостаточно-
сти (см. рис. 1).

После установления диагноза гипопаратиреоза дальнейшее обследо-
вание должно быть направлено на уточнение его конкретной нозоло-
гической формы.

II ýòàï. Äèàãíîñòèêà íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû

У детей гипопаратиреоз практически всегда является следствием ред-
кого наследственного заболевания (за исключением послеопера-
ционного гипопаратиреоза). Установить причину развития гипопара-
тиреоза и определить наследственный синдром необходимо, чтобы
правильно выбрать дальнейшую тактику ведения пациента, опреде-
лить прогноз заболевания и возможность семейного консультирова-
ния.

Известные на сегодняшний день синдромы, которые проявляются
гипопаратиреозом, суммированы в табл. 2.

Данные анамнеза (в том числе тщательно собранный семейный ана-
мнез) и фенотипические признаки при внимательном осмотре могут
служить хорошей диагностической подсказкой.
� Перенесенные операции в области шеи, щитовидной железы указы-

вают на приобретенный послеоперационный гипопаратиреоз и по-
зволяют не проводить дальнейший диагностический поиск.

� Самой частой причиной гипопаратиреоза у детей старше трех лет яв-
ляется аутоиммунное поражение как одно из проявлений канди-
до-полиэндокринного синдрома — аутоиммунного полигландуляр-
ного синдрома 1 типа (АПС 1 типа). Выявление других компонентов
АПС 1 типа — хронического кандидоза слизистых, онихомикоза,
надпочечниковой недостаточности, алопеции, витилиго и др. — яв-
ляется прямым указанием на наличие этого заболевания. Но даже
при отсутствии других компонентов синдрома манифестация гипо-
паратиреоза у ребенка старше трех лет является поводом для исклю-
чения АПС 1 типа и проведения генетической или иммунологиче-
ской диагностики (исследование на наличие мутаций гена AIRE или
специфических антител к интерферону щ).

� Характерными признаками синдрома Ди Джорджа являются: гипо-
плазия нижней челюсти, гипертелоризм, короткий фильтр, низко
посаженные ушные раковины, расщелина верхнего неба, поро-
ки сердца (тетрада Фалло, пороки крупных сосудов и др.), врожден-
ный иммунодефицит (недостаточность Т-клеточного звена иммуни-
тета).

� Характерными признаками псевдогипопаратиреоза типа 1а являют-
ся: ожирение, лунообразное лицо, низкорослость, задержка умствен-
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ного развития, брахидактилия (укорочение IV и V метакарпальных и
метатарзальных костей), подкожные кальцификаты, гипотиреоз (ре-
зистентность к ТТГ), гипогонадизм (резистентность к гонадотро-
пин-рилизинг гормону), дефицит гормона роста (резистентность к
соматолиберину).

� Наличие наружной офтальмоплегии, птоза, кардиомиопатии требует
в первую очередь исключить синдром Кернса—Сейра, относящийся
к группе митохондриальных болезней.

� Выявление высокого уровня кальция в моче (гиперкальциурии), вы-
сокого кальций-креатининового индекса свидетельствует о дефекте
кальций-чувствительного рецептора CASR (активирующие мутации
гена CASR). Учитывая аутосомно-доминантный характер наследова-
ния заболевания, в этом случае необходимо обследовать родителей
не только на наличие мутации, но и на субклиническую гипокальци-
емию и гиперкальциурию.
Определение конкретной нозологической формы гипопаратиреоза

позволяет предсказать течение заболевания, определить вероятность
развития патологии других органов и систем и выбрать тактику лече-
ния. Установление генетического дефекта при наследственных фор-
мах гипопаратиреоза дает возможность определить риск рождения
больных детей в семье пациента, проводить пренатальную диагности-
ку (BIII).

При отсутствии дополнительных клинических компонентов, кото-
рые позволяют заподозрить наличие ХНН, необходимо:
1. Всем пациентам с изолированным гипопаратиреозом неясной этио-

логии, возникшей в возрасте старше 1 года, провести исследование
гена AIRE для исключения аутоиммунного полигландулярного син-
дрома 1 типа (сначала поиск частой для российской популяции му-
тации R257X, при ее отсутствии — полное секвенирование гена)
и/или исследование на антитела к интерферону щ (BII).

2. В зависимости от наличия дополнительных компонентов или осо-
бенностей семейного анамнеза провести исследования по выявле-
нию мутаций известных генов, ответственных за развитие синдро-
мов, проявляющихся гипопаратиреозом. Решение о клиническом
значении генетического исследования и его необходимости в каж-
дом конкретном случае принимают совместно специалист-эндокри-
нолог, генетик и родители (см. табл. 2) (BIII).
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Íàáëþäåíèå çà áîëüíûì

ãèïîïàðàòèðåîçîì
1. Контроль уровня ионизированного кальция и оценка адекватности

терапии — 1 раз в 2—4 недели.
2. Обследование с учетом причины гипокальциемии для выявления

новых компонентов синдрома или коррекции уже назначенной те-
рапии совместно с другими специалистами (BII).
Пример: при аутоиммунном полигландулярном синдроме 1 типа —

уровни кортизола, АКТГ, проба с АКТГ (синактеном), уровни ТТГ,
свободного Т4, активность АлАТ и АсАТ, уровень глюкозы крови, кли-
нический анализ крови, а также — по показаниям — другие
исследования.

Больные редкими наследственными вариантами гипопаратиреоза
должны наблюдаться не только по месту жительства, но и в специали-
зированных медицинских центрах, имеющих опыт наблюдения за па-
циентами с редкой эндокринной патологией.

Ëå÷åíèå ãèïîêàëüöèåìèè

Ýêñòðåííûå ìåðîïðèÿòèÿ â îñòðûõ ñëó÷àÿõ

Показания: генерализованные судороги, выраженные мышечные спаз-
мы, потеря сознания, ларингоспазм, нарушения сердечного ритма.

Лечение. Глюконат кальция 10%, 10 мл в/в болюсно (у новорожден-
ных — 1,0 мл/кг), вводят медленно в течение 5—10 мин. Затем продол-
жают в/в капельное введение в дозе 3—6 мл/кг/сут (максимальная доза
8,8 ммоль/л/сут) до нормализации уровня кальция. После купирова-
ния тяжелых симптомов гипокальциемии нужно по возможности стре-
миться к переходу с парентерального на энтеральное введение кальция.
Не допускать попадания раствора в подкожную жировую клетчатку,
что приведет к некрозу тканей с необходимостью пластической кор-
рекции в дальнейшем.

Контроль эффективности терапии проводится на основании уровня
кальция в сыворотке и ЭКГ. На фоне введения кальция возможно раз-
витие брадикардии.

Ïîñòîÿííàÿ ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ

При гипопаратиреозе и псевдогипопаратиреозе любой этиологии
основным методом лечения является назначение препаратов гидрокси-
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лированного витамина D (альфакальцидол, кальцитриол). Подбор до-
зы производится строго индивидуально на основании уровня кальция
крови (измеряют 1 раз в 3 сут). Стартовая доза препарата зависит от
уровня ионизированного кальция (менее 0,8 ммоль/л — 1—1,5 мкг/сут;
0,8—1,0 ммоль/л — 0,5—1 мкг/сут) (BIII).

Не существует ограничений по минимальной или максимальной до-
зе витамина D. Критерии правильного подбора дозы — уровень каль-
ция в течение 10 сут не выходит за пределы диапазона от нижней гра-
ницы нормы до средних референсных значений, принятых в данной
лаборатории; после того как доза подобрана, контроль уровня кальция
проводится 1 раз в 2—4 нед, на основании чего доза препарата при не-
обходимости корректируется.

Дополнительным средством при лечении являются препараты каль-
ция в дозе 500—3000 мг/сут для обеспечения достаточного поступления
кальция в организм (BIII).

При гипомагниемии назначают также магния глицерофосфат внутрь
в дозе 0,2 ммоль/кг 3 раза в сутки. Если препараты для приема внутрь
неэффективны или возникают тяжелые побочные реакции (диарея),
рекомендуются в/м инъекции 50% раствора сульфата магния.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АМГ — антимюллеровый гормон
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1
КЗРП — конституциональная задержка полового развития
ЛГ — лютеинизирующий гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СТФ — синдром текстикулярной феминизации
ТТГ — тиреотропный гормон
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ХГч — хорионический гонадотропин человека
Э2 — эстрадиол
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

Е Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным конт-
ролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным
клиническим исследованием либо несколькими аналитиче-
скими исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций как возможных источников доказательств ис-

пользованная в каждом исследовании методология изучается с целью
убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уровень доказа-
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тельств, присваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу
вытекающих из нее рекомендаций.

На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-
ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокриноло-
гов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокриноло-
гов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия выстав-
лена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ, для того чтобы лица, не
участвующие в конгрессе и конференциях, имели возможность принять
участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
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стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Ãèïîãîíàäèçì: îïðåäåëåíèå,

êëàññèôèêàöèÿ

Гипогонадизм — патологическое состояние, обусловленное снижением
продукции половых гормонов в яичках у лиц мужского пола и в яични-
ках у лиц женского пола или резистентностью к половым гормонам ор-
ганов-мишеней.

В подростковом возрасте гипогонадизмом называют отсутствие вторич-
ных половых признаков у девочек после 13 лет, у мальчиков после 14 лет.

Клиническая картина гипогонадизма вариабельна и зависит от мно-
гих факторов: возраста диагностики, причин возникновения и выра-
женности проявлений гипогонадизма. Диагностика гипогонадизма в
детском возрасте невозможна вследствие физиологически обусловлен-
ной низкой продукции половых гормонов у детей. Исключением явля-
ются случаи пангипопитуитаризама, когда наличие дефицита других
тропных гормонов позволяет заподозрить дефицит ЛГ, ФСГ у пациен-
та уже в детском возрасте.

В зависимости от уровня поражения и возраста возникновения гипого'
надизм разделяют на:

I. Первичный (гипергонадотропный) — обусловлен первичным пора-
жением гонад.

1. Врожденные формы
� Хромосомные аномалии, приводящие к дисгенезии гонад (синдром

Тернера, синдром Клайнфельтера, дисгенезия гонад 46,XX, дисгене-
зия гонад 46,XY, различные формы мозаицизма).

� Дефекты ферментов, участвующих в биосинтезе стероидных гормо-
нов: липоидная гиперплазия коры надпочечников, дефект 17-б-гид-
роксилазы, дефект 17-в-гидроксистероиддегидрогеназы III типа, де-
фект 17,20-лиазы.

� Резистентность к гонадотропинам: гипоплазия клеток Лейдига (не-
чувствительность к ЛГ у мужчин), нечувствительность к ФСГ у жен-
щин, псевдогипопаратиреоз типа 1А (резистентность к ЛГ и ФСГ
вследствие мутации гена GNAS).
2. Приобретенные формы (вследствие повреждения или дисфункции гонад)

� Перекрут яичек.
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� Синдром регрессии яичек.
� Анорхизм.
� Орхит.
� Преждевременное истощение яичников.
� Травмы.
� Операции.
� Лучевая терапия.
� Химиотерапия.
� Аутоиммунные заболевания.
� Инфекции, передаваемые половым путем.
� Прием токсичных веществ (наркотики, алкоголь и т. д.).
� Прием лекарственных препаратов, блокирующих синтез половых

гормонов (блокаторы стероидогенеза, блокаторы ароматазы и т. д.).
II. Вторичный гипогонадизм (гипогонадотропный) — обусловлен на-

рушениями гипоталамо-гипофизарной системы, приводящими к сни-
жению секреции гипоталамических и/или гипофизарных гормонов,
стимулирующих работу гонад.

1. Врожденные формы
� Изолированные формы: синдром Кальманна с аносмией/без аносмии,

синдром фертильных евнухов.
� В составе дефицита других тропных гормонов.
� При синдромальных патологиях: синдром Прадера—Вилли, синдром

Барде—Бидля, синдром Лоренса—Муна, синдром Рода, синдром
Мэдока.

� Мозжечковые атаксии с гипогонадизмом: атаксия Фридрейха, синд-
ром Маринеско—Шегрена, синдром Луи—Барр, синдром Буше—
Нойхаузера, атаксия Холмса, синдром Оливера—МакФарлана.

� Гипоплазия надпочечников в сочетании с гипогонадизмом (мутация ге'
на DAX-1).
2. Приобретенные формы (повреждение гипоталамо'гипофизарной об'

ласти)
� Травмы.
� Операции.
� Лучевая терапия.
� Химиотерапия.
� Аутоиммунные заболевания.
� Прием опиоидов, половых гормонов.
� Прием психотропных препаратов.

III. Транзиторный (симптоматический) гипогонадизм.
� Конституциональная задержка роста и полового развития.
� Как осложнение на фоне неблагоприятных эндогенных или экзоген-

ных факторов.
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Ýïèäåìèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç
Распространенность различных форм гипогонадизма зависит от пато-
генеза заболевания: среди врожденных форм основная роль отводится
хромосомным и генетическим аномалиям, среди приобретенных —
травмам и токсическим воздействиям, а также опухолям головного
мозга.

Наиболее частой причиной развития гипогонадизма как у мужчин,
так и у женщин являются хромосомные аномалии, приводящие к нару-
шению закладки гонад и развитию их дисгенезии. Так, среди женщин
распространенность синдрома Шерешевского—Тернера, обусловлен-
ного аномалией Х-хромосомы, колеблется от 1:2000 до 1:5000 новорож-
денных девочек. Среди мужчин частота синдрома Клайнфельтера, обу-
словленного наличием дополнительной одной и более Х-хромосомы у
лиц мужского пола, колеблется от 1:300 до 1:600 новорожденных маль-
чиков. Другие формы врожденного первичного гипогонадизма, такие
как дефекты ферментов, участвующих в биосинтезе стероидных гор-
монов, и резистентность к гонадотропинам, встречаются крайне редко.
В основном они диагностируются в семьях с близкородственным бра-
ком или в изолированных группах населения, т. к. большинство этих
форм имеет аутосомно-рецессивный характер наследования.

Распространенность врожденных форм гипогонадотропного гипого-
надизма колеблется от 1:8000—1:10 000 новорожденных с изолирован-
ными формами до 1:4000—1:10 000 новорожденных при сочетанном де-
фиците тропных гормонов, в зависимости от популяции. Распростра-
ненность гипогонадотропного гипогонадизма среди мужчин в 5 раз
выше, чем среди женщин.

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм обусловлен наруше-
нием закладки или развития гонадотрофов в случае изолированных
форм либо двух и более других гормон-продуцирующих клеток адено-
гипофиза (тиреотрофов, соматотрофов, кортикотрофов, лактотро-
фов) — в случаях дефицита двух и более тропных гормонов. Наиболее
частой причиной дефицита всех тропных гормонов является мутация
гена PROP1.

Следующей по частоте причиной развития гипогонадотропного ги-
погонадизма являются оперативные вмешательства на гипоталамо-ги-
пофизарной области.

В последние десятилетия в связи с улучшением качества лечения и
ростом выживаемости при онкологических заболеваниях отмечается
увеличение частоты приобретенных форм как первичного, так и вто-
ричного гипогонадизма среди больных с онкологическими заболева-
ниями в анамнезе. Это обусловлено использованием препаратов для

259

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ãèïîãîíàäèçìà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



химиотерапии, обладающих токсическим воздействием как на герми-
нативные клетки, так и на клетки гипофиза, лучевой терапией области
гонад, головы или тотальным облучением всего тела.

Реже встречается нормогонадотропный гипогонадизм, который ха-
рактеризуется низкой продукцией половых стероидов при нормальном
уровне гонадотропинов. Предполагают, что в его основе лежат сме-
шанные нарушения функции репродуктивной системы.

Транзиторный (симптоматический) гипогонадизм возникает на фо-
не тяжелой соматической патологии (при ряде заболеваний эндокрин-
ной системы — синдром Иценко—Кушинга, тиреотоксикоз, пролакти-
нома, соматотропинома, нервная анорексия и т. д.) при нарушениях
функции печени, почек или под действием лекарственных препаратов
(ятрогенный гипогонадизм).

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Симптомы гипогонадизма зависят не только от степени недостаточно-
сти половых гормонов, но и от сроков возникновения их дефицита.
Различают внутриутробные, допубертатные и постпубертатные клини-
ческие проявления гипогонадизма.

Внутриутробно гонады мальчиков и девочек обладают разной функ-
циональной активностью. Яичники девочек не продуцируют стероиды,
тогда как яички у мальчиков активно функционируют, синтезируя ан-
тимюллеровый гормон (АМГ), приводящий к регрессии мюллеровых
протоков, и тестостерон, концентрация которого достигает в этот пе-
риод пубертатных значений. Тестостерон и его активный метаболит
дигидротестостерон отвечают за формирование наружных и внутрен-
них мужских половых органов. Таким образом, у мальчиков дефицит
тестостерона во внутриутробном периоде до 14-й недели развития бу-
дет приводить к нарушениям формирования пола различной степени
выраженности (гипоспадия различной степени тяжести, женское стро-
ение наружных половых органов).

Дефицит тестостерона, развившийся после 14-й недели внутриутроб-
ного развития, будет приводить к недоразвитию наружных половых ор-
ганов, часто в сочетании с крипторхизмом. У девочек дефицит половых
стероидов во внутриутробном периоде не сопровождается отклонения-
ми в постнатальном периоде.

В допубертатном возрасте нормальным уровнем половых гормонов —
ЛГ, ФСГ, эстрадиола (Э2), тестостерона являются уровни, близкие к
нулю, в связи с чем диагностика гипогонадизма в данной возрастной
группе невозможна. Гипогонадизм в этом возрасте может быть заподо-
зрен у мальчиков при наличии микропениса, особенно в сочетании с
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крипторхизмом. В таком случае рекомендуется повторный осмотр ре-
бенка и исследование гормонального статуса при достижении возраста
полового созревания (см. ниже).

В период полового созревания (с 8 до 13 лет у девочек, с 9 до 14 лет у
мальчиков) гипогонадизм проявляется отсутствием или слабой выра-
женностью развития вторичных половых признаков: отсутствием или
скудным оволосением на лобке, отсутствием развития молочных желез
у девочек, отсутствием увеличения объема яичек и наружных половых
органов у мальчиков. При врожденном изолированном гипогонадо-
тропном гипогонадизме и синдроме Клайнфельтера часто формируют-
ся евнухоидные пропорции тела: высокий рост, длинные конечности,
относительно укороченное туловище. Для синдромов Нунан и Шере-
шевского—Тернера характерна выраженная задержка роста. Для маль-
чиков-подростков при гипогонадизме характерно избыточное отложе-
ние подкожной жировой клетчатки с перераспределением по геноид-
ному типу, развитие истинной гинекомастии.

Таким образом, основным проявлением гипогонадизма в период пубер'
тата является отсутствие появления вторичных половых признаков —
скудное лобковое оволосение, а также:
� у девочек — отсутствие роста молочных желез в возрасте старше

13 лет;
� у мальчиков — объем яичек менее 4 мл в возрасте старше 14 лет.

Постпубертатные формы гипогонадизма характеризуются исчезнове-
нием вторичных половых признаков у исходно здоровых половозрелых
людей: уменьшением оволосения на лице и теле, истончением волос на
голове, гипоплазией яичек и нарушением половых функций у мужчин,
нарушением (прекращением) менструального цикла у женщин. У не-
которых больных наблюдаются вегетативно-сосудистые расстройства,
повышенная утомляемость.

Äèàãíîñòèêà
Подробный семейный анамнез: этническая принадлежность, степень
родства родителей (многие дефекты стероидогенеза имеют аутосом-
но-рецессивный характер наследования), похожие симптомы у родст-
венников (исключение наследственных форм гипогонадизма, синдро-
ма тестикулярной феминизации), бесплодие у членов семьи.

Важной составляющей обследования является сбор анамнеза жизни
пациента: перенесенные травмы, оперативные вмешательства на голов-
ном мозге, по поводу крипторхизма. Наличие аносмии, гипосмии, де-
фектов средней части лица позволяет предположить синдром Каль-
манна. Онкологические заболевания в анамнезе с применением высо-
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кодозной химиотерапии, облучения являются частой причиной приоб-
ретенного гипогонадизма. Перенесенный орхит в анамнезе в 30—50%
случаев приводит к развитию гипогонадизма.

Ôèçèêàëüíûé îñìîòð

Оценивают состояние кожных покровов (снижение тургора, дряб-
лость часто отмечаются при гипогонадизме любого генеза; наличие
стрий, пигментации позволяет заподозрить наличие сопутствующей
патологии, приводящий к транзиторному гипогонадизму); наличие
стигм дисэмбриогенеза требует исключения синдромальных патоло-
гий, сочетающихся с гипогонадизмом.

Проводят антропометрические исследования — измерение роста,
пропорций тела (включает измерение длины конечностей, соотноше-
ние верхний сегмент туловища к нижнему сегменту туловища, размаха
рук).

Оценивают степень развития и характер распределения подкожной
жировой клетчатки.

У мальчиков с гипогонадизмом часто отмечается наличие истинной
гинекомастии. Мышечная масса часто снижена. Степень полового со-
зревания у мальчиков определяется по шкале Таннера (табл. 2).

Таблица 2. Стадии полового созревания по Таннеру у мальчиков

Стадия Развитие яичек, признаки Рост волос на лобке, признаки

I Препубертатная длина яичек
(менее 2,5 см)

Препубертатный (отсутствие волос)

II Яичко больше 2,5 см в длину.
Мошонка тонкая и красноватая

Редкий рост слегка пигментированных и
слегка вьющихся волос, в основном у корня
полового члена

III Рост полового члена в длину и
ширину и дальнейший рост яичек

Более толстые, вьющиеся волосы, распро-
страняющиеся на лобок

IV Дальнейшее увеличение полового
члена, яички большие, пигмента-
ция мошонки

Взрослый тип оволосения, не распространя-
ющийся на медиальную поверхность бедер

V Половые органы взрослого по
размеру и форме

Оволосение взрослого типа, распространяю-
щиеся на медиальную поверхность бедер

Обязательными являются осмотр наружных половых органов: выяв-
ление аномалий строения наружных половых органов, оценка состоя-
ния, размера и положения яичек относительно мошонки (объем яичек
измеряется с помощью орхидометра Прадера): объем препубертатных
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яичек 2—4 мл или 2 см в длину, объем яичек в начале полового созре-
вания 4 мл и более 2 см в длину, объем яичек половозрелого мужчи-
ны — 20—30 мл, длина — 4,5—6,5 см, ширина — 2,8—3,3 см.

Увеличение размера яичек является основным маркером начала по-
лового созревания у мальчиков (АI), т. к. до 85% ткани яичка представ-
лено герминативными клетками. При гипогонадизме яички уменьше-
ны в размерах. Крипторхизм может являться одним из проявлений вто-
ричного гипогонадизма.

У девочек проявлением начала полового созревания является увели-
чение молочных желез (AI), степень развития которых оценивается по
шкале Таннера (табл. 3).

Таблица 3. Стадии полового созревания по Таннеру у девочек

Стадия Развитие молочных желез Рост волос на лобке, признаки

I Препубертатное; увеличение
только соска

Препубертатное (отсутствие волос)

II Уплотнение грудных желез
заметно или пальпируется;
увеличение ареол

Редкие волосы, длинные, прямые или
слегка вьющиеся, минимум пигментиро-
ванных волос, в основном на половых гу-
бах

III Дальнейшее увеличение грудных
желез и ареол без выделения их
контуров

Более темные и грубые волосы, распро-
страняющиеся по лобку

IV Выступание ареолы и соска над
грудной железой

Густые, взрослого типа волосы, не распро-
страняющиеся на медиальную поверхность
бедер

V Взрослые контуры грудной железы
с выступанием только соска

Волосы взрослого типа, распространяющи-
еся в форме классического треугольника

Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ

Кариотипирование — при подозрении на гипогонадизм у детей допу-
бертатаного возраста (особенно мальчиков с объемом яичек менее 1 мл
или отсутствием яичек в мошонке, микропенисом при рождении), при
наличии стигм дисэмбриогенеза, всем больным с первичным гипого-
надизмом при отсутствии отягощенного анамнеза (травмы, операции,
облучение и т. д.) (AI).

Гормональные исследования. Все гормональные исследования дол-
жны проводиться в утренние часы, для исключения влияния суточных
колебаний уровня гормонов в крови (AI). Гипофизарные гормоны ЛГ,
ФСГ секретируются в пульсирующем режиме, 1 раз в 60—90 мин, при-
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чем ФСГ циркулирует в крови дольше, чем ЛГ, поэтому однократное
определение уровня ЛГ и ФСГ в плазме не всегда отражает истинную
картину состояния гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы.

При определении уровня половых гормонов в крови важно исполь-
зовать референсные значения для соответствующей возрастной группы
и проводить анализ в лаборатории, имеющей достаточную чувстви-
тельность приборов, позволяющую определять низкие уровни гормо-
нов у детей. Спектр анализов определяется возрастом на момент обсле-
дования:
� у мальчиков в возрасте 0—5 мес — ЛГ, ФСГ, тестостерон, АМГ (АI);
� у девочек в возрасте 0—1,5 года — ЛГ, ФСГ, Э2 (AI).

В этот период (период минипубертата) уровень стероидных и гипо-
физарных гормонов у мальчиков определяется в пределах нормально-
низких значений для подростков, у девочек уровень гонадотропных
гормонов достаточно высок. Выявление низких уровней стероидных и
гонадотропных гормонов в данной возрастной группе позволяет запо-
дозрить гипогонадотропный гипогонадизм (BIII), высоких значений
гонадотропных гормонов при низких значениях половых стероидов —
гипергонадотропный гипогонадизм (BII).

Исследование АМГ как маркера нормально функционирующей тес-
тикулярной ткани в период минипубертата показано мальчикам с по-
дозрением на анорхизм, крипторхизм (BIII).

В возрасте старше 5—6 мес у мальчиков и после 1—1,5 года у девочек
и до начала периода полового созревания (8 лет у девочек и 9 лет у
мальчиков) рутинное исследование гормонов гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной системы для исключения гипогонадизма не показано, по-
скольку в это время наступает так называемая «ювенильная пауза» или
«физиологический гипогонадизм». Исключением являются некоторые
формы гипергонадотропного гипогонадизма (синдром Тернера, синд-
ром Клайнфельтера и т. д.), при которых не всегда происходит физио-
логическое снижение уровня гонадотропных гормонов до характерных
для допубертатного периода значений.

В период полового созревания, который у девочек может начинаться
в возрасте от 8 до 13 лет, а у мальчиков — от 9 до 14 лет, при отсутствии
каких-либо показаний (травмы половых органов, стигмы дисэмбриоге-
неза, сопутствующая эндокринная патология, химиотерапия, криптор-
хизм) рутинное исследование гормонов гипоталамо-гипофизарно-го-
надной системы также не показано, т. к. начало полового созревания и
скорость его развития среди подростков значительно варьируют и ис-
следование гормонов в это время может привести к неправильной ин-
терпретации результатов и необоснованному расширенному обследо-
ванию ребенка (проведение стимуляционных проб, частый динамиче-
ский контроль показателей крови и т. д.).
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При наличии показаний (травмы половых органов, стигмы дисэмб-
риогенеза, сопутствующая эндокринная патология, химиотерапия,
крипторхизм, необоснованный набор веса, гинекомастия у мальчи-
ков) в этот период возможно исследование уровня гормонов гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной системы с целью исключения гиперго-
надотропного гипогонадизма, поскольку повреждение гонад может
приводить к растормаживанию гипоталамо-гипофизарной оси и рез-
кому росту уровней ЛГ и ФСГ (BIII). Гипогонадотропный гипогона-
дизм в данной возрастной категории выявить невозможно вследст-
вие физиологической разницы в сроках начала полового созревания у
детей.

Задержка пубертата — отсутствие вторичных половых признаков у
детей, достигших верхней границы нормы для сроков начала полового
созревания (14 лет для мальчиков и 13 лет для девочек).

Клиническими критериями начала полового созревания являются:
увеличение молочных желез у девочек и увеличение объема яичек
> 4 мл у мальчиков. Оценку увеличения молочных желез проводят ви-
зуально, объем яичек измеряется с помощью орхидометра Прадера.

Появление аксиллярного и лобкового оволосения без увеличения мо-
лочных желез у девочек и роста объема яичек у мальчиков не являет-
ся маркером начала истинного полового созревания (BII), поскольку
это признаки продукции андрогенов в основном надпочечникового
происхождения. Чаще увеличение продукции надпочечниковых анд-
рогенов по срокам совпадает с началом полового созревания, однако
до 20—30% детей демонстрируют раннее (с возраста 6—7 лет) начало
повышения синтеза андрогенов надпочечников без активации гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси.

После 13 лет у девочек и 14 лет у мальчиков при низких базальных
уровнях гипофизарных и половых гормонов и отсутствии признаков
начала полового созревания показано проведение стимуляционных
проб для оценки состояния гипоталамо-гипофизарной системы. В на-
стоящее время проводятся следующие исследования: определение
уровня пролактина, ТТГ, свободного T4, ИФР'1, отклонения от норма-
льных значений которых которых могут приводить к транзиторному
или симптоматическому гипогонадизму.

Стимуляционная проба с гонадолиберином
После определения базальных уровней ЛГ и ФСГ вводят гонадоли-

берин короткого действия и определяют уровни ЛГ и ФСГ через 1 ч и
4 ч после введения препарата. Используемые препараты: Диферелин,
100 мкг п/к (AI), Бусерелин 100—300 мкг интраназально (BII).

Интерпретация: подъем уровня ЛГ выше 10 мЕд/л позволяет исключить
вторичный гипогонадизм (AI). Примечание: при конституциональной
задержке пубертата, при костном возрасте менее 13 лет у девочек и 14 лет
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у мальчиков отрицательная проба с гонадолиберином требует повторного
проведения пробы через 1—2 года (BII).

Проба с человеческим хорионическим гонадотропином (ХГч) — прово-
дится у мальчиков с целью оценки функционального состояния яичек.
В настоящее время существует несколько протоколов проведения про-
бы. В нашей стране используется трехдневная проба с в/м введением
1500 Ед ХГ и последующим исследованием уровня тестостерона через
24—48 ч после последней инъекции.

Интерпретация: подъем уровня тестостерона у детей выше
3,5 нмоль/л позволяет исключить первичный гипогонадизм (BII).

Показания к проведению пробы: подозрение на первичный гипогона-
дизм при низких уровнях ЛГ, ФСГ.

Тест с антагонистами Гн'РГ — применяют кломифен (у подростков
используется редко). Принимают внутрь по 100 мг/сут кломифена в те-
чение 7 сут.

Интерпретация: подъем уровней ЛГ, ФСГ на 20—50% после отмены
препарата свидетельствует о сохранности гипоталамо-гипофизарной
оси (BII).

Показания: подозрение на вторичный гипогонадизм.
Тест с прогестероном (у девочек). Ежедневно в течение 6 сут микрони-

зированный прогестерон, 100—200 мг, или синтетические гестагены,
10—20 мг.

Интерпретация: появление кровянистых выделений через 3—7 сут по-
сле окончания приема препарата свидетельствует об удовлетворитель-
ной насыщенности организма эстрогенами.

Анализ спермы (спермограмма) — целесообразно проводить после
наступления 18 лет. Исследование эякулята позволяет оценить состоя-
ние репродуктивной функции яичек. Нормальный эякулят свидетель-
ствует о достаточном уровне половых гормонов в организме пациента.
Это самый простой и доступный метод, позволяющий косвенно судить
о гормональном статусе половой системы у мужчин.

Äîïîëíèòåëüíûå îáñëåäîâàíèÿ

Ультразвуковое исследование органов малого таза у девочек и органов
мошонки и простаты у мальчиков — простой, доступный метод, позво-
ляющий оценить развитие гонад, исключить наличие патологических
образований и следить за ходом полового созревания. Рекомендуется
проводить всем девочкам с любыми формами гипогонадизма (AII).
Признаками гипогонадизма являются: гипоплазия матки, гипопла-
зия яичников со скудно развитым фолликулярным аппаратом
(табл. 4).
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Таблица 4. Размеры матки и яичников в зависимости от стадии пубертата по Таннеру

Стадия Объем матки, мл Объем яичника, мл

I 0,5—1,5 0,2—0,9

II 1,5—3,0 0,9—1,5

III 3,0—10,0 1,5—2,5

IV 10,0—30,0 2,5—3,0

V 30,0—80,0 3,0—10,0

У мальчиков УЗИ проводят при подозрении на наличие патологиче-
ских образований и для оценки положения яичек при их отсутствии в
мошонке.

Оценка костного возраста. Наиболее простым и доступным косвенным
способом диагностики гипогонадизма является рентгенологическое
определение костного возраста. Половые стероиды (эстрогены в большей
степени) влияют на структуру костной ткани. Поскольку созревание ске-
лета зависит от насыщенности организма половыми гормонами, то
оценка костного возраста косвенно позволяет оценить степень половой
зрелости организма. Наиболее показательны эти процессы в костях луче-
запястного сустава и кисти. Костный возраст определяется путем сопо-
ставления рентгенограмм кистей (выявление фаз и стадий остеогенеза) с
соответствующими нормативами (AI). При определении костного возра-
ста следует учитывать и другие признаки нарушения остеогенеза (асим-
метрия окостенения, извращение порядка остеогенеза и др.) и обращать
внимание на крайние его варианты (наиболее ранний и наиболее позд-
ний срок появления точек окостенения и развития синостозов), что мо-
жет быть обусловлено различными факторами, в т. ч. наследственными.
Так, увеличение объема яичек у мальчиков или увеличение молочных
желез у девочек (первый признак пубертата) соответствует костному воз-
расту 13,5—14 лет или 10—11 лет соответственно, а пубертатный скачок
роста происходит при костном возрасте 14 лет у мальчиков и 12 лет у де-
вочек. После активации функции гонад в пубертате наступает синостоз
эпифиза с метафизом в I пястной кости.

Сроки окостенения — см. табл. 5.
Денситометрия (по показаниям) — при подозрении на гипогонадизм

денситометрия в подростковом возрасте рутинно не проводится. Пока-
занием к ней может быть позднее обращение больного (после 16—
18 лет); в этих случаях она проводится для оценки степени снижения
костной плотности и, соответственно, рисков патологических перело-
мов (крайне редко), а в дальнейшем для оценки эффективности прово-
димого лечения (BIII).
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Таблица 5. Сроки окостенения различных частей скелета у мальчиков и девочек

Локализация
ядер окостенения

Сроки появления ядер окостенения

Наиболее ранние Наиболее поздние Средние

Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки

Головки II—V пястных
костей

8 мес 7 мес 3 года 2 года 2 года 1 год

Головчатая кость 18 сут 18 сут 7 мес 5 мес 3 мес 1 мес

Дистальный эпифиз
лучевой кости

6 мес 5 мес 2 года 1 год 11 мес 9 мес

Дистальный эпифиз
локтевой кости

5 лет 4 года 9 лет 7 лет 7 лет 6 лет

Крючковидная кость 18 сут 18 сут 7 мес 5 мес 4 мес 2 мес

Ладьевидная кость 3 года 2 года 9 лет 7 лет 6 лет 4 года

Основание дистальных
фаланг

9 мес 8 мес 3 года 2 года 2 года 1 год

Основание I пястной
кости

1 год 11 мес 4 года 3 года 3 года 2 года

Основание проксима-
льных фаланг II—V
пальцев

8 мес 7 мес 3 года 2 года 1 год 11 мес

Основание средних
фаланг

9 мес 8 мес 3 года 2 года 2 года 1 год

Полулунная кость 1 год 10 мес 7 лет 5 лет 4 года 3 года

Сесамовидные кости I
пястно-фалангового
сустава

10 лет 9 лет 16 лет 14 лет 14 лет 11 лет

Трапециевидные кости 3 года 2 года 9 лет 7 лет 7 лет 5 лет

Трехгранная кость 6 мес 5 мес 7 лет 5 лет 3 года 2 года

МРТ головного мозга (по показаниям) — проводится при подозрении
на гипогонадотропный гипогонадизм в сочетании со снижением функ-
ции других тропных гормонов для оценки состояния анатомических
структур гипоталамуса и передней доли гипофиза (BII).

Консультация детского гинеколога — по показаниям.
Консультация андролога — по показаниям (CIII).

268



Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
При дифференциальной диагностике гипогонадизма необходимо
прежде всего исключить заболевания, приводящие к транзиторным на-
рушениям функции гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

Тщательный сбор анамнеза, жалобы больного, физикальный осмотр
часто позволяют уже до лабораторных исследований предположить
причину гипогонадизма и исключить его симптоматические формы.

При проведении лабораторных исследований у пациентов с гиперго-
надотропным гипогонадизмом будут выявляться высокие уровни ЛГ и
ФСГ в сочетании со сниженным уровнем половых стероидов; у паци-
ентов с гипогонадотропным гипогонадизмом нормально-низкие уров-
ни ЛГ и ФСГ при низких уровнях половых стероидов (AI).

В подростковом возрасте наиболее часто приходится проводить диф-
ференциальную диагностику между гипогонадотропным гипогонадиз-
мом и конституциональной задержкой пубертата.

Конституциональная задержка роста и полового развития (КЗРП): со-
ставляет до 80% от всех причин задержки полового созревания. Значи-
тельно чаще встречается у мальчиков, чем у девочек (в соотношении
8:1). В большинстве случаев КЗРП носит наследственный характер,
т. н. наследственный вариант КЗРП, причем это не зависит от того, у
кого из родителей наблюдался поздний пубертат. При отсутствии отя-
гощенной наследственности говорят о спорадическом варианте КЗРП,
который может быть идиопатическим (т. е. причина задержки пубертата
неизвестна) или же проявлением влияния сопутствующих эндогенных
или экзогенных факторов:
� патология беременности, перинатальная травма, низкий рост и вес

при рождении;
� наличие хронических заболеваний ЖКТ, особенно сопровождаю-

щихся нарушениями всасывания (мальабсорбцией), бронхолегочной
патологии, пороков развития органов сердечно-сосудистой системы,
системных заболеваний, заболеваний иммунной системы;

� декомпенсация эндокринных заболеваний (гипотиреоз, хроническая
надпочечниковая недостаточность, гиперпролактинемия, сахарный
диабет, гипоталамо-гипофизарная дисфункция);

� длительная терапия глюкокортикоидами в анамнезе или в момент
обращения больного к врачу, особенно при использовании супрафи-
зиологических доз (лечение системных заболеваний, в составе хи-
миотерапии, длительное использование неадекватных доз при лече-
нии хронической надпочечниковой недостаточности);

� недостаточное поступление энергии с пищей (нервная анорексия)
или несбалансированное питание;
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� очень высокие энергозатраты, например избыточные физические на-
грузки при занятиях спортом;

� неблагоприятная социальная обстановка: хронический стресс, алко-
голизм в семье и т. д.
До настоящего времени четких критериев дифференциальной диа-

гностики между гипогонадотропным гипогонадизмом и КЗРП до
17—18 лет нет. Положительный результат пробы с гонадолиберином
(подъем уровня ЛГ > 10 мЕд/л) позволяет исключить гипогонадотроп-
ный гипогонадизм, однако отрицательные результаты пробы до возра-
ста 17—18 лет не являются диагностическим критерием гипогонадо-
тропного гипогонадизма (BII).

В пользу КЗРП может свидетельствовать также: сочетание отягощен-
ного семейного анамнеза (наличие позднего пубертата у ближайших род-
ственников) с началом отставания в росте от сверстников с возраста
9—11 лет и отставанием костного возраста от паспортного на 1,5—3 года.

Ôîðìû ãèïåðãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà

Синдром Шерешевского—Тернера — см. соответствующий протокол.
Синдром Клайнфельтера — наиболее частая причина гипергонадотроп-

ного гипогонадизма. Обусловлен наличием дополнительной Х-хромосо-
мы (одной и более) при мужском кариотипе и фенотипе (47,ХХY,
47,XXY/46,XY, 48,XXXY и т. д.). Распространенность синдрома составля-
ет 1:500—1:700 новорожденных мальчиков (0,2% мужчин). Наличие до-
полнительной Х хромосомы обусловлено нарушением мейоза в процессе
формирования половых хромосом либо нарушением митоза в период
развития зиготы (характерно для мозаичных вариантов). Классическими
проявлениями синдрома Клайнфельтера являются маленькие, дряблые
яички (менее 2,5 см), гинекомастия, евнухоидные пропорции. В допу-
бертатном возрасте синдром Клайнфельтера может быть заподозрен при
наличии крипторхизма и микропениса. В период полового созревания у
части пациентов наблюдается спонтанный пубертат с хорошей вирилиза-
цией. В этом случае подозрение на синдром Клайнфельтера возникает
при наличии несоответствия между степенью вирилизации и маленьким
объемом яичек с дряблой консистенцией.

Гормональный профиль: высокие уровни ЛГ, ФСГ при низком уров-
не тестостерона. У больных с синдромом Клайнфельтера часто имеют-
ся пороки развития внутренних органов: нарушение функции сердеч-
но-сосудистой, мочевыводящей системы, органов зрения; у части па-
циентов могут наблюдаться задержка умственного развития, трудности
контакта со сверстниками, трудности в обучении (особенно это отно-
сится к гуманитарным наукам). При синдроме Клайнфельтера повы-
шен риск новообразований.
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Синдром Нунан — относительно частое заболевание, наследующееся
аутосомно-доминантно и имеющее общие фенотипические черты с
синдромом Шерешевского—Тернера при нормальном кариотипе. Рас-
пространенность составляет 1:1000—1:2500 новорожденных; синдром
Нунан одинаково часто встречается у девочек и у мальчиков. Характер-
ны задержка полового развития, гипогонадизм, бесплодие, соматиче-
ские нарушения: короткая шея с крыловидными складками, «бочкооб-
разная» грудная клетка, легкий птоз, аномалии кистей, ушных рако-
вин, мочевыводящей и сердечно-сосудистой систем (80% больных
имеют пороки сердца). Наиболее типичным проявлением данного за-
болевания является низкорослость при отсутствии дефицита гормона
роста; половая и репродуктивная функция у женщин страдает незначи-
тельно, тогда как у мальчиков могут наблюдаться крипторхизм, гипо-
плазия яичек, и в пубертатном возрасте — гипергонадотропный гипо-
гонадизм.

Синдром нечувствительности к андрогенам (синдром резистентности к
андрогенам, синдром Морриса, синдром тестикулярной феминизации
[СТФ]) — врожденное нарушение полового развития, вызванное мута-
цией гена андрогенового рецептора у пациентов с кариотипом 46,ХY.
Клиническая картина сильно варьирует в зависимости от степени на-
рушения функции рецептора, от полностью нормального женского фе-
нотипа (полная форма синдрома), гипоспадии различной степени тя-
жести (неполная форма синдрома) до изолированного нарушения
сперматогенеза (синдром Рейфенштейна). Полная форма СТФ в дет-
ском возрасте чаще выявляется случайно при обнаружении во время
оперативного лечения по поводу двусторонних паховых грыж у девоч-
ки в грыжевых мешках тестикул. В подростковом возрасте полную
форму СТФ можно заподозрить при отсутствии менструаций на фоне
хорошей эстрогенизации (хорошо развитые молочные железы). В гор-
мональном фоне выявляются высокий уровень тестостерона и Э2, по-
вышение уровня ЛГ и, в меньшей степени, ФСГ. Диагноз верифициру-
ется путем молекулярно-генетического исследования гена рецептора к
андрогенам (обнаружение мутаций в гене рецептора подтверждает диа-
гноз) (см. соответствующий протокол).

Синдром регрессии яичек (синдром «исчезнувших яичек») — патоло-
гическое состояние, обусловленное регрессией в период внутриутроб-
ного развития нормально функционирующих яичек. В пользу этого
свидетельствует обнаружение структур семенного канатика при диа-
гностической лапароскопии. Распространенность синдрома среди па-
циентов с двусторонним крипторхизмом составляет менее 3—5%.
Основными этиопатогенетическими факторами считаются васкуляр-
ные нарушения, приводящие к нарушению питания яичек, перекрут
яичек в процессе их опускания, а также генетические дефекты — мута-
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ция гена SF1. Клинические проявления синдрома исчезнувших яичек
варьируют от нормальных мужских наружных половых органов при не-
пальпируемых яичках, различной степени нарушений строения по ти-
пу гипоспадии до полностью нормальных женских наружных половых
органов, что определяется сроками регрессии яичек в период внутриут-
робного развития.

Синдром 46,XX'male (синдром де ля Шапеля) — редкая форма наруше-
ния формирования пола, характеризующаяся несоответствием между
женским кариотипом (46,ХХ) и правильным мужским строением внут-
ренних и наружных половых органов. Распространенность синдрома
составляет 1:20 000—1:100 000 новорожденных с мужским фенотипом.
В большинстве случаев причиной является транслокация гена SRY с
Y-хромосомы на Х-хромосому в процессе мейоза. Однако описаны
случаи мужчин с кариотипом 46,ХХ и отсутствием гена SRY, патогенез
этих форм синдрома остается до конца неизученным. Клиническая
картина синдрома де ля Шапеля напоминает синдром Клайнфельтера,
но в отличие от последнего пациенты невысокого роста и не имеют ев-
нухоидных пропорций тела. Основной жалобой является бесплодие.
Соматической патологии обычно не выявляется. Интеллект не нару-
шен.

Микроделеции Y'хромосомы — в зависимости от участка делеции
клиническая картина может варьировать от гипогонадизма в сочетании
с крипторхизмом до изолированных форм бесплодия.

Врожденные тестикулярные дисгенезии — см. протокол «Нарушения
формирования пола».

Дефект рецептора к ЛГ — аутосомно-рецессивное заболевание, ха-
рактеризующееся аплазией и гипоплазией клеток Лейдига у мальчи-
ков, нарушением фолликулогенеза и аменореей у девочек.

Различные формы нарушения стероидогенеза — см. протокол «Нару-
шения формирования пола».

Синдром преждевременного истощения яичников — чаще диагнос-
тируется во взрослом возрасте, диагностика в период пубертата являет-
ся казуистикой.

Приобретенные формы — орхит (при эпидемическом паротите, тубер-
кулезе, бруцеллезе, сифилисе), хирургическая кастрация, травмы яич-
ка, эпидидимит (редко), перекрут яичка, радиационный аутоиммун-
ный орхит, медикаментозно индуцированные формы гипогонадизма
(цитостатики, антиметаболиты, барбитураты и т. д.).

Ôîðìû ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà

Врожденные формы: пангипопитуитаризм (см. соответствующий про-
токол).
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Изолированные формы гипогонадотропного гипогонадизма: синд-
ром Кальманна и другие генетические дефекты. В настоящее время из-
вестно более 10 генов, отвечающих за закладку, миграцию и развитие
гонадотрофов, мутации которых будут приводить к гипогонадотропно-
му гипогонадизму у лиц обоих полов.

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм в составе синдромальной
патологии — синдром Прадера—Вилли, синдром Лоуренса—Бардет—
Бидля (см. соответствующие протоколы).

Заболевания гипоталамо-гипофизарной области:
� постэнцефалитические изменения;
� посттравматические изменения;
� опухолевые процессы;
� гранулематозные заболевания (туберкулез, саркоидоз), сопровожда-

ющиеся поражением гипоталамо-гипофизарной области.
Хронические (системные) заболевания: сердечно-сосудистые, почеч-

ные, эндокринные (гипотиреоз, гиперкортизолизм, гиперпролактине-
мия), ожирение.

Гемохроматоз — передозировка препаратами железа (лечение некото-
рых форм анемии, в-талассемии, частые гемотрансфузии) может при-
водить как к первичному гипогонадизму вследствие избыточного отло-
жения железа в гонадах, так и ко вторичному, вследствие накопления
железа в гипофизе.

Ëå÷åíèå ãèïîãîíàäèçìà:

îáùèå ïðèíöèïû
Если гипогонадизм является проявлением другой эндокринной пато-
логии, необходимо проводить лечение основного заболевания (пролак-
тинома, гипотиреоз, тиреотоксикоз, болезнь Иценко—Кушинга и др.).
В дополнительном назначении половых гормонов такие пациенты не
нуждаются.

Если гипогонадизм является самостоятельным заболеванием или
входит в симптомокомплекс заболевания (пангипопитуитаризм и др.),
пациенты нуждаются в проведении постоянной заместительной тера-
пии препаратами андрогенов у мужчин или эстроген-прогестагенными
препаратами у женщин (первичный и вторичный гипогонадизм) либо
препаратами гонадотропинов (вторичный гипогонадизм), т. е. назначе-
ние препаратов носит пожизненный характер. Цель заместительной
гормональной терапии половыми стероидами — полная нормализация
состояния, исчезновение симптомов заболевания и восстановление
вторичных половых признаков.
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Сроки начала заместительной гормональной терапии при подтверж-
денных формах гипогонадизма определяются индивидуально с учетом
этнических, семейных, психологических, социальных аспектов; в сред-
нем у девочек терапию начинают с 12—13 лет, у мальчиков с
13,5—15 лет (D). Начинают заместительную терапию с минимальных
доз с целью имитации темпов развития полового созревания и преду-
преждения преждевременного закрытия зон роста, которое наблюдает-
ся при использовании высоких (взрослых) доз половых стероидов.

Начало лечения гипогонадизма у мальчиков: используются пролонгиро-
ванные формы эфиров тестостерона для парентерального введения (Сус-
танон-250, Омнадрен-250). Начальная доза составляет 50—100мг на
6—8 мес с постепенным увеличением на 50 мг 1 раз в 6—8 мес (D). После
достижения дозы 250 мг 1 раз в 3—4 нед возможно использование про-
лонгированных форм тестостерона, которые вводятся 1 раз в 3—4 мес.

Доза лекарственного средства подбирается индивидуально под конт-
ролем уровня тестостерона в крови, который на фоне проводимой те-
рапии всегда должен находиться в пределах нормальных показателей
(13—33 нмоль/л). Контроль уровня тестостерона в крови проводится
через 3 нед после инъекции. Если уровень тестостерона в крови нахо-
дится на нижней границе нормы или ниже, частоту инъекций увеличи-
вают до 250 мг 1 раз в 2 нед (D).

Начало лечения гипогонадизма у девочек: инициацию пубертата у
девочек проводят препаратами эстрогенов. Для этих целей использу-
ются препараты конъюгированных эстрогенов (D) (Премарин,
625 мкг/сут) и препараты природных эстрогенов: производные в-эст-
радиола — Эстрофем (НовоНордиск), производные эстрадиола валери-
ата — Прогинова (Шеринг). Препараты природных эстрогенов назна-
чают в стартовой дозе 0,3—0,5 мг/сут. Возможно применение трансдер-
мальных эстрогенов, выпускаемых в виде гелей — Дивигель (Орион
Фарма), который наносят 1 раз в сутки на кожу нижней части передней
стенки живота.

Через 1—2 года монотерапии эстрогенами переходят к циклической
заместительной терапии эстроген-прогестагенными препаратами.
С этой целью используются препараты, содержащие естественные эст-
рогены: Дивина (Орион Фарма), Цикло-прогинова (Шеринг), Трисек-
венс (НовоНордиск) и т. д. (D).

Лечение вторичного гипогонадизма: поскольку при вторичном гипого-
надизме возможно восстановление фертильности путем введения гона-
дотропинов, тактика лечения определяется актуальностью вопроса
фертильности для пациента в настоящее время.

Последнее время в литературе обсуждается вопрос о преимуществах
начала терапии вторичного гипогонадизма у мальчиков с ФСГ, т. к.
данный подход имитирует начало созревания клеток Сертоли в период
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полового созревания и установление взаимосвязи между клетками
Сертоли и Лейдига, что может позволить в будущем поддерживать
сперматогенез без дополнительного введения ФСГ (D).

Существует несколько протоколов лечения гонадотропинами.
1. Начинают с препаратов ФСГ, 75—150 Ед в/м 1 раз в 2—3 сут в тече-

ние не менее чем 6 мес, с последующим добавлением хорионическо-
го гонадотропина, 1000—3000 Ед 1 раз в 3—4 сут, длительно.

2. Начинают с хорионического гонадотропина, 1000—3000 Ед 1 раз в
3—4 сут, до достижения уровня тетостерона не менее 12 нмоль/л, в
дальнейшем добавляют препараты ФСГ, 75—150 Ед в/м 1 раз в
2—3 сут, под контролем уровней АМГ и ингибина B, спермограммы.

3. Сразу же начинают с сочетанного назначения препаратов ФСГ, 75—
150 Ед в/м 1 раз в 2—3 сут, и хорионического гонадотропина, 1000—
3000 Ед 1 раз в 3—4 сут, длительно.

Ïðîãíîç

Адекватная заместительная терапия, как правило, приводит к улучше-
нию самочувствия и уменьшению симптоматики.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АКТГ — адренокортикотропный гормон
ВДКН — врожденная дисфункция коры надпочечников
ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон
ДГЭА — дегидроэпиандростерон
ДГЭАс — дегидроэпиандростерона сульфат
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1
КТ — компьютерная томография
ЛГ — лютеинизирующий гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОГТТ — оральный тест на толерантность к глюкозе
ППР — преждевременное половое развитие
СТГ — соматотропный гормон
Т — тестостерон
ТТГ — тиреотропный гормон
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЦНС — центральная нервная система
ХГЧ — хорионический гонадотропин
Э2 — эстрадиол
17OHP — 17OH-прогестерон
SD — стандартное отклонение
T4 — тироксин
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

E Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным конт-
ролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным кли-
ническим исследованием либо несколькими аналитически-
ми исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций, как потенциальных источников доказа-

тельств, использованная в каждом исследовании методология изучает-
ся для того, чтобы убедиться в ее валидности. Результат изучения влия-
ет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою
очередь влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.
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На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-
ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики практики (Good Practice Points —

GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокриноло-
гов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокриноло-
гов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия выстав-
лена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ для того, чтобы лица, не
участвующие в конгрессе и конференциях, имели возможность принять
участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
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внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (A—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå
Преждевременным половым развитием считается появление вторич-
ных половых признаков у девочек до 8 лет и у мальчиков до 9 лет.

Ýïèäåìèîëîãèÿ
Распространенность преждевременного полового развития зависит от
нозологического варианта синдрома, пола и возраста ребенка. Гона-
дотропинзависимые формы ППР у девочек встречаются значительно
чаще, чем у мальчиков. По литературным данным, распространенность
центральных форм ППР в мире у девочек до 2 лет составляет 0,5:10 000
детей, от 2 до 4 лет — 0,05:10 000, от 5 до 9 лет — 8:10 000. Среди маль-
чиков ППР, вне зависимости от возраста, встречается реже —
0,05:10 000.

Ýòèîëîãèÿ è êëàññèôèêàöèÿ
В основу классификации синдрома ППР положен патогенетический
принцип, учитывающий первичную локализацию патологического
процесса в системе гипоталамус—гипофиз—половые железы—надпо-
чечники.

Выделяют истинные, или центральные, формы заболевания, патогенез
которых обусловлен преждевременной активностью центральной части
гонадостата: гипоталамо-гипофизарной системы. Повышение секре-
ции половых стероидов половыми железами в данном случае является
следствием стимуляции половых желез гонадотропинами.

Ложные, или периферические, формы ППР обусловлены преждевре-
менной секрецией половых гормонов опухолями половых желез или
надпочечниками, независимой от секреции гонадотропинов.

В самостоятельную группу выделяют так называемые гонадотро'
пин'независимые формы ППР, при которых автономная активация дея-
тельности половых желез обусловлена генетическими нарушениями.

При всех перечисленных формах заболевания половое развитие об-
ладает всеми основными характеристиками прогрессирующего пубер-
тата: помимо появления вторичных половых признаков увеличивается
скорость роста и костного созревания, что отражает системное влия-
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ние половых стероидов на организм ребенка. Клинические варианты
ППР, обладающие данным комплексом признаков, определяются как
полная форма ППР.

Помимо этого выделяются так называемые парциальные (неполные)
формы ППР, характеризующиеся изолированным развитием вторично-
го оволосения (преждевременное пубархе) и изолированным увеличе-
нием молочных желез у девочек (преждевременное телархе).

Классификация
1. Гонадотропинзависимое ППР обусловлено преждевременной акти-

вацией гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы:
� гипоталамическая гамартома (эктопия гипоталамической ткани,

вызванная патологией миграции нейронов в эмбриональном пе-
риоде), секретирующая гонадотропин-рилизинг-гормон (гонадо-
либерин, ГнРГ) и активирующая гипофизарно-гонадную систему;

� объемные образования головного мозга (глиомы и арахноидаль-
ные кисты хиазмально-селлярной области и дна 3 желудочка);

� органическое поражение ЦНС;
� идиопатическое ППР.

2. Гонадотропин-независимое ППР обусловлено активацией стероид-
секретирующих элементов половых желез без участия гонадотро-
пинов.
У девочек:
� синдром Мак-Кьюна—Олбрайта—Брайцева;
� персистирующие фолликулярные кисты.
У мальчиков:
� ХГЧ-секретирующие опухоли (герминомы);
� тестотоксикоз.

3. Ложное преждевременное половое развитие обусловлено автоном-
ной секрецией половых стероидов надпочечниками или опухолью.
� Изосексуальное ППР обусловлено секрецией андрогенов у маль-

чиков, эстрогенов у девочек.
У девочек:


 эстрогенпродуцирующие опухоли яичников или надпочечников.
У мальчиков:


 андрогенпродуцирующие опухоли яичек или надпочечников;


 врожденная дисфункция коры надпочечников, дефицит 21-гид-
роксилазы или 11�-гидроксилазы.

� Гетеросексуальное ППР обусловлено повышенной секрецией анд-
рогенов у девочек, эстрогенов у мальчиков.
У девочек:


 андрогенпродуцирующие опухоли яичников или надпочечников;


 врожденная дисфункция коры надпочечников, дефицит 21-гид-
роксилазы или 11�-гидроксилазы.
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У мальчиков:


 эстрогенпродуцирующие опухоли яичек или надпочечников.
4. Изолированные формы преждевременного полового развития:

� изолированное преждевременное телархе;
� изолированное преждевременное адренархе.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Истинное гонадотропинзависимое ППР всегда бывает полным, т. е. у
девочек после увеличения молочных желез и ускорения темпов роста
появится половое оволосение и наступит менархе, а у мальчиков наря-
ду с увеличением гениталий и ускорением роста будет происходить
рост яичек.

При ложном половом развитии у мальчиков по тем или иным причи-
нам происходит андрогенизация, однако нет стимулирующего воздейст-
вия ФСГ на гонады, вследствие чего не отмечается роста объема яичек.
У девочек при изосексуальном ложном половом развитии эстрогениза-
ция не приводит к наступлению менархе. Возможны менструальнопо-
добные кровотечения при кистах яичников или при синдроме Мак-Кью-
на—Олбрайта—Брайцева, обусловленные резкими колебаниями уровня
эстрогенов, но они никогда не бывают циклическими.

Îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïðè ðàçëè÷íûõ
íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ÏÏÐ

Отличительной чертой синдрома Мак'Кьюна—Олбрайта—Брайцева
(OMIM 174800) являются пигментные пятна неправильной формы и
асимметричной локализации цвета кофе с молоком и фиброзно-кис-
тозная дисплазия костной ткани. При данном синдроме возможно на-
личие другой эндокринной (тиреотоксикоз, акромегалия, синдром Ку-
шинга) и неэндокринной (нарушения сердечного ритма, гиперфосфа-
турическая гипофосфатемия) патологии. Причиной синдрома являют-
ся активирующие соматические мутации гена GNAS1, кодирующего
�-субъединицу G-белка, сопрягающего белковые рецепторы с адени-
латциклазой (в частности, рецепторы ЛГ и ФСГ), что приводит к по-
вышению уровня цАМФ в клетках яичников и продукции эстрогенов в
отсутствие стимуляции гонадотропинами.

Тестотоксикоз (OMIM 176410) — это заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, обусловленное активирующими мута-
циями гена LHCGR, кодирующего рецептор ЛГ. Постоянная активация
рецептора приводит к стимуляции клеток Лейдига и синтезу тестосте-
рона в отсутствие ЛГ. Отличительной чертой данной патологии являет-
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ся высокий уровень тестостерона при низком уровне гонадотропинов и
маленьком объеме яичек (не более 6—8 мл), поскольку основной объем
яичек составляют структуры, рост которых стимулирован ФСГ.

Гипоталамическая гамартома — наиболее часто выявляемое образова-
ние ЦНС у детей с истинным ППР до 3 лет вне зависимости от пола.
Гипоталамическая гамартома не является опухолью, а представляет со-
бой врожденную эктопию гипоталамической ткани. Гипоталамическая
гамартома в 70% случаев вызывает ППР. Помимо ППР гамартомы ги-
поталамической локализации могут сопровождаться неврологически-
ми нарушениями и поведенческими аномалиями. Типичным для га-
мартом сесильного типа являются приступы насильственного смеха
(gelastic seizures). Часто отмечаются эмоциональная лабильность, аг-
рессивность, снижение памяти, возможно снижение интеллекта. При
супра-гипоталамической локализации гамартомы возможно развитие
несахарного диабета.

Глиомы и астроцитомы как причина истинного ППР встречаются
значительно реже. Большинство глиом, сопровождающихся клиникой
ППР, локализуются в области хиазмы и дна 3 желудочка или распро-
страняются вдоль зрительного тракта. Подавляющее число глиом обла-
дают низкой пролиферативной активностью и представляют собой
доброкачественные пилоидные астроцитомы, обладающие тенденцией
к медленному росту. Анапластические астроцитомы (злокачественный
вариант глиомы) встречается преимущественно у взрослых. На МРТ
глиомы представляют собой однородную массу, сходную по плотности
с веществом мозга. Оптические глиомы небольших размеров могут
проявляться только симптомами ППР, при крупных опухолях хиазмы
и дна 3 желудочка возможны симптомы несахарного диабета, дефицита
СТГ, сужение полей и снижение остроты зрения и общемозговые сим-
птомы, связанные с повышением внутричерепного давления. Доста-
точно часто симптомы ППР или ускоренного пубертата развиваются
сразу после оперативного удаления или облучения глиом хиазмально-
селлярной локализации.

ХГЧ'секретирующие опухоли. С высокой частотой в детском возрас-
те встречаются ХГЧ-секретирующие гепатобластомы, реже медиасте-
нальные тератомы и тератобластомы, ретроперитонеальные карцино-
мы, хориокарциномы и герминомы гонад. Для краниальных ХГЧ-
секретирующих опухолей наиболее типичная локализация — пинеа-
льная область, реже супраселлярная цисцерна. До 30% герминатив-
но-клеточных опухолей имеют злокачественный характер. Краниаль-
ные ХГЧ-секретирующие опухоли характеризуются многообразной
неврологической симптоматикой. При супраселлярной локализации
в неврологической симптоматике преобладают симптомы повыше-
ния внутричерепного давления и зрительные нарушения, связанные с
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поражением оптической хиазмы. Возможны эндокринные наруше-
ния: с высокой частотой встречается несахарный диабет, реже — де-
фицит СТГ. При опухолях, локализующихся в пинеальной области,
ведущей является неврологическая симптоматика, обусловленная
сдавлением тенториума: нистагм, парез взора вверх, анизокория, а
также выраженные симптомы повышения внутричерепного давле-
ния.

Äèàãíîñòèêà
Диагностика ППР проводится поэтапно. На первом этапе необходимо
констатировать наличие преждевременного полового развития, выде-
лить группу неполных форм (изолированное телархе и адренархе).

На втором этапе у пациентов с подтвержденным ППР необходимо
установить нозологический вариант с целью определения тактики ле-
чения.

I ýòàï — ïîäòâåðæäåíèå ÏÏÐ

Клиническая диагностика преждевременного полового развития осно-
вана на оценке стадии полового развития по шкале Таннера (рис. 1).
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Рисунок 11.1. Стадии полового развития по Таннеру. Объем яичек указан в миллилитрах,
размер яичек — в сантиметрах.



Оценка объема гонад у мальчиков: при несоответствии размера
яичек степени полового развития можно говорить о неполной форме
ППР и ложном варианте заболевания.

Оценка менструальной функции у девочек помогает заподозрить го-
надотропинзависимое ППР при регулярном менструальном цикле.

Для подтверждения ППР проводится:
� антропометрия — превышение роста более 2 SD относительно целе-

вого роста на данный возраст является признаком ППР;
� подсчет скорости роста за предшествующие 6—12 мес — увеличение

скорости роста более 2 SD за предшествующий период свидетельст-
вует в пользу ППР;

� оценка костного возраста на основании рентгенографии кистей (ле-
вой кисти для правшей) — если костный возраст более чем на 2 года
опережает паспортный, это служит подтверждением ППР.
Дополнительные методы обследования для подтверждения ППР сле-

дующие.
� УЗИ органов малого таза для девочек — размер матки более 3,4 см,

формирование угла между шейкой матки и телом свидетельствуют в
пользу ППР; появление эндометрия (М-эхо) со 100% специфично-
стью указывает на ППР, но чувствительность данного критерия не-
высока (42—87%); увеличение объема яичников более 1—3 мл свиде-
тельствует в пользу ППР. УЗИ органов малого таза может служить
дополнительным методом дифференциальной диагностики между
истинным ППР и изолированным телархе (BII). Наличие единичных
фолликулов не позволяет дифференцировать ППР от изолированно-
го телархе. Обнаружение кист яичников помогает в диагностике го-
надотропин-независимых форм ППР (синдром Мак-Кьюна—Олб-
райта—Брайцева и фолликулярных кист яичников).

� Определение уровня гормонов в крови. Наибольшей информативно-
стью в диагностике гонадотропинзависимого ППР обладает уровень
ЛГ, но только при использовании высокочувствительных методов и на-
личии в лаборатории допубертатных нормативов (BIII). Превышение
допубертатных показателей уровня ЛГ с высокой специфичностью сви-
детельствует в пользу ППР, особенно у мальчиков, но чувствительность
данного критерия для девочек низкая — до 50% здоровых девочек со
второй стадией полового развития имеют допубертатный уровень ЛГ.
Определение ФСГ имеет меньшую диагностическую ценность, но соот-
ношение ЛГ/ФСГ помогает дифференцировать быстро прогрессирую-
щие формы ППР (соотношение выше) от медленно прогрессирующих,
не требующих терапии. Выявление повышенного уровня стероидов (те-
стостерона для мальчиков, эстрадиола для девочек) позволяет подтвер-
дить диагноз ППР уже при выраженной прогрессии полового развития
и не является информативным на ранних стадиях (BII).
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II ýòàï — äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÏÏÐ

Стимуляционная проба с ГнРГ позволяет дифференцировать гонадо-
тропинзависимые формы ППР от гонадотропин-независимых и от
изолированного телархе у девочек.

Методика проведения пробы: определяется базальный уровень ЛГ
и ФСГ, вводится препарат ГнРГ, на фоне стимуляции определяется
уровень ЛГ и ФСГ. Препараты ГнРГ, использующиеся для пробы, и
время забора крови представлены в табл. 2.

Таблица 2. Препараты ГнРГ, применяемые для стимуляционной пробы

Препарат Доза Способ
введения

Время забора
крови

Определяемые
гормоны

Люлиберин 2,5 мкг/кг
(максимально
100 мкг)

В/в 0 мин, 30 мин,
60 мин

ЛГ и ФСГ

Бусерелин 150—300 мкг Интраназально 0 ч, 1 ч, 4 ч

Диферелин/
Декапептил

50—100 мкг П/к 0 ч, 1 ч, 4 ч

Критерии оценки результатов пробы:
� повышение уровня ЛГ до более чем 10 ед/л свидетельствует в пользу

гонадтропинзависимого ППР;
� отсутствие повышения уровня ЛГ свидетельствует в пользу гонадо-

тропин-независимого ППР;
� превышение уровня ФСГ над уровнем ЛГ свидетельствует в пользу

изолированного телархе.

У мальчиков с ППР обязательным является определение уровней
17-гидроксипрогестерона (17ОНР) для исключения ВДКН, �-ХГЧ для
исключения герминативно-клеточных опухолей и дегидроэпиандро-
стерона/ дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА/ДГЭАс) для исклю-
чения андрогенпродуцирующих опухолей надпочечников.

У девочек с гетеросексуальным вариантом ППР (изолированное ад-
ренархе) обязательным является определение уровней 17OHP и
ДГЭА/ДГЭАс — для исключения ВДКН, андростендиона, ДГЭАс и те-
стостерона — для исключения андрогенпродуцирующих опухолей яич-
ников или надпочечников.
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� МРТ головного мозга проводится при доказанном гонадотропин-за-
висимом характере ППР (BII). МРТ считается обязательным у всех
мальчиков с ППР и у девочек младше 6 лет. Девочкам с дебютом
ППР в промежутке от 6 до 8 лет МРТ проводится при наличии не-
врологической симптоматики и признаков гипопитуитаризма (BII);

� УЗИ надпочечников и/или мошонки при гонадотропин-независи-
мом ППР у мальчиков;

� УЗИ яичников и/или надпочечников при гонадотропин-независи-
мом ППР у девочек;

� МРТ головного мозга, УЗИ печени, КТ средостения проводится
мальчикам с повышенным уровнем �-ХГЧ с целью поиска гермина-
тивно-клеточных опухолей.

Проба с АКТГ (синактеном) проводится при наличии у ребенка преж-
девременного адренархе и позволяет диагностировать неклассические
формы ВДКН (протокол проведения пробы и интерпретация результа-
тов изложены в протоколах по ВДКН).

Молекулярно-генетические методы исследования используются для
подтверждения моногенных форм ППР (тестотоксикоз, ВДКН).

Дифференциальная диагностика ППР представлена на рис. 2—4.
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Рисунок 2. Алгоритм диагностики и лечения ППР у девочек. ЭР — эстрогеновые рецепторы.
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Рисунок 3. Алгоритм диагностики и лечения ППР у мальчиков. ГК — гидрокортизон.

Рисунок 4. Алгоритм диагностики ППР у девочек ( изолированное пубархе).



В зависимости от нозологического варианта, вызвавшего ППР, пока-
зано дополнительное обследование для исключения других проявле-
ний заболевания.

При объемных образованиях головного мозга, локализующихся в хиаз-
мально-селлярной области, необходимо исключить гипопитуитаризм.

Протокол дополнительного обследования девочек с синдромом Мак-
Кьюна—Олбрайта—Брайцева:
� УЗИ щитовидной железы для исключения ее узлового поражения;
� уровни свободного T4, ТТГ для исключения тиреоидной автономии;
� уровни СТГ, пролактина, ИФР-1 в крови для исключения акромега-

лии и гиперпролактинемии;
� оральный тест на толератность к глюкозе (оральный глюкозотоле-

рантный тест, ОГТТ) с определением уровня СТГ (по показаниям —
при повышенном уровне СТГ и/или ИФР-1);

� МРТ головного мозга для исключения аденомы гипофиза (по пока-
заниям — при отсутствии подавления СТГ при пробе или при гипер-
пролактинемии);

� сцинтиграфия костей для уточнения распространенности фиброз-
но-кистозной дисплазии;

� мультиспиральная КТ (по показаниям);
� исключение синдрома Кушинга (определение уровней АКТГ, корти-

зола, ДГЭАс крови, кортизола мочи).

Ëå÷åíèå
Терапевтическая тактика определяется этиологическим вариантом
ППР. Целью лечения при ППР является, с одной стороны, препятст-
вие прогрессированию костного возраста и, следовательно, профилак-
тика низкорослости; с другой стороны, препятствие прогрессированию
полового развития, что поможет психологической и социальной адап-
тации пациентов.

Ëå÷åíèå ãîíàäîòðîïèíçàâèñèìîãî ÏÏÐ

Для лечения всех вариантов гонадотропинзависимого ППР существует
эффективное средство — аналоги ГнРГ пролонгированного действия,
которые десенсибилизируют гипофиз к стимулирующему воздействию
собственного ГнРГ. Эффективность лечения в отношении увеличения
конечного роста доказана для мальчиков и девочек младше 6 лет.
В группе девочек 6—8 лет достоверного улучшения ростового прогноза
не получено. Вопрос о назначении терапии в данной группе пациентов
решается индивидуально с учетом психологической составляющей.
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В России на сегодняшний день для использования у детей с ППР за-
регистрированы 3 препарата из группы аналогов ГнРГ пролонгирован-
ного действия: Диферелин 3,75 мг, Люкрин 3,75 мг и Декапептил-депо
3,75 мг. Все препараты имеют сходную эффективность и безопасность
(CIII). Они назначаются в/м 1 раз в 28 сут в дозе 1,875 мг для детей ве-
сом менее 15 кг и 3,75 мг для детей с весом более 15 кг.

Непременным условием терапии аналогами ГнРГ пролонгированно-
го действия является непрерывность терапии, ведение календаря и со-
блюдение режима инъекций (BII).

Оценка эффективности лечения проводится не раньше чем через
3 мес от его начала, а затем каждые 6 мес (BII). Оценка результата лече-
ния проводится только по совокупности клинических и лабораторных
показателей (CIII).

Протокол ведения пациентов, получающих терапию аналогами ГнРГ
пролонгированного действия:
� оценка полового развития — 1 раз в 6 мес;
� антропометрия — 1 раз в 6 мес;
� рентгенография кистей — 1 раз в год, при высоких темпах роста и

прогрессии полового развития — 1 раз в 6 мес;
� определение уровня гормонов в крови: ЛГ, ФСГ, Т или Э2 — 1 раз в

6 мес (анализы проводятся за 1—3 дня до очередной инъекции пре-
парата);

� проба с ГнРГ — через 6 мес от начала терапии и при прогрессии по-
лового развития (анализы проводятся за 1—3 дня до очередной инъ-
екции препарата);

� УЗИ органов малого таза у девочек — 1 раз в 6 мес.
К критериям эффективности терапии относятся следующие пара-

метры:
� скорость роста — снижение до возрастной нормы;
� отсутствие прогрессии полового развития или регресс вторичных по-

ловых признаков;
� прогрессия костного возраста не более чем на 1 год за 1 год (оценка

проводится 1 раз в год, при необходимости — через 6 мес);
� базальный уровень ЛГ и стероидных гормонов (тестостерон для

мальчиков, эстрадиол для девочек) может служить критерием эффек-
тивности только в том случае, если изначально определялся повы-
шенный уровень этих гормонов; умеренно повышенный уровень
ФСГ не является признаком неэффективности терапии;

� через 3—6 мес от начала терапии в сомнительных случаях проводится
проба с ГнРГ, критерием эффективности лечения является отсутст-
вие выброса ЛГ во время пробы более 4 ед/л.
В случае недостаточного подавления секреции гонадотропинов на

фоне лечения проводится коррекция терапии. Возможно увеличение
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дозы препарата в 2 раза или сокращение интервала между инъекциями
до 21 дня.

Считается доказанным, что длительная терапия аналогами ГнРГ
пролонгированного действия не оказывает негативного влияния на на-
бор веса и минеральную плотность костной ткани у детей с ППР (BII).

На сегодняшний день не существует четких критериев, определяю-
щих сроки отмены терапии (CIII). Каждый случай рассматривается ин-
дивидуально, с учетом следующего:
� достижение пубертатного возраста (девочки — 10—12 лет, мальчи-

ки — 11—13 лет);
� достижение костного возраста 12—13 лет для девочек, 14 лет для

мальчиков;
� снижение скорости роста менее чем до 2 SD для данного костного

возраста;
� достижение роста, соответствующего костному возрасту (конечный

прогнозируемый рост, близкий к целевому);
� психологическая готовность ребенка и родителей.

Хирургическое или лучевое лечение объемных образований головно-
го мозга у детей с ППР проводится только по неврологическим показа-
ниям, определяемым нейрохирургом. Гонадотропинзависимое прежде-
временное половое развитие хорошо поддается терапии аналогами
ГнРГ пролонгированного действия вне зависимости от нозологическо-
го варианта и не является показанием к хирургическому лечению.

Ëå÷åíèå ãîíàäîòðîïèí-íåçàâèñèìîãî ÏÏÐ

Все варианты ППР, обусловленные объемными образованиями надпо-
чечников и гонад, лечатся хирургически (см. протокол ведения паци-
ентов с опухолями надпочечников и гонад).

Мальчики с ХГЧ-секретирующими герминативно-клеточными опухо-
лями получают лечение у онкологов по соответствующим протоколам.

При врожденной дисфункции коры надпочечников применяют глю-
кокортикоиды (см. протокол ведения пациентов с ВДКН). Необходи-
мо помнить о возможной трансформации гонадотропин-независимого
ППР в гонадотропинзависимое при костном возрасте, близком к пу-
бертатному. Для диагностики данного состояния используется стан-
дартная проба с ГнРГ (см. выше). При доказанном гонадотропинзави-
симом характере ППР возможно применение аналогов ГнРГ пролон-
гированного действия с разрешения локального этического комитета и
при наличии информированного согласия родителей (CIII).

Не существует единых общепринятых схем терапии гонадотро-
пин-независимых форм ППР (синдром Мак-Кьюна—Олбрайта—Брай-
цева и тестотоксикоз). На сегодняшний день нет препаратов, у кото-

292



рых среди показаний было бы преждевременное половое развитие.
Проводятся научные и клинические исследования по лечению мальчи-
ков с тестотоксикозом и девочек с синдромом Мак-Кьюна—Олбрай-
та—Брайцева ингибиторами ароматазы 2 и 3 поколений (анастрозол,
летрозол, эксеместан) в сочетании с антиандрогенами (ципротерон,
бикалутамид) у мальчиков и антиэстрогенами (тамоксифен, тореми-
фен, фулвестрант) у девочек. Данное лечение проводится только с раз-
решения этического комитета при наличии информированного согла-
сия родителей и только в специализированных научных центрах.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АРП — активность ренина плазмы
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
КРГ — кортикотропин-рилизинг-гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
НН — надпочечниковая недостаточность
ТТГ — тиреотропный гормон
ХПНН — хроническая первичная надпочечниковая недостаточность
ЦНС — центральная нервная система
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭДТА — этилендитетрауксусная кислота
T4 — тироксин

296



Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровень Описание

Сила рекомендации

A Сильные аргументы за применение этого метода

B Убедительные аргументы за применение этого метода

C Слабые аргументы за применение этого метода

D Слабые аргументы против применения этого метода

E Сильные аргументы против применения этого метода

Уровень доказательности

I Подтверждено более чем одним рандомизированным
контролируемым исследованием

II Подтверждено более чем одним нерандомизированным
клиническим исследованием либо несколькими аналити-
ческими исследованиями более чем из одного центра

III Подтверждено мнением экспертов, клиническим опытом,
описательными исследованиями, экспертными
комиссиями

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций, как потенциальных источников доказа-

тельств, использованная в каждом исследовании методология изучает-
ся для того, чтобы убедиться в ее валидности. Результат изучения влия-
ет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою
очередь влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.
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На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации потенциальных ошибок каждое иссле-
дование оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя члена-
ми рабочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже
всей группой в полном составе.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.
Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия
выставлена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ, для того чтобы
лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели возмож-
ность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомен-
даций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
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внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (A—E, I—III) приводится при изложении текста
рекомендаций.

Îïðåäåëåíèå è ýòèîëîãèÿ

Îïðåäåëåíèå

Надпочечниковая недостаточность (НН) — синдром, обусловленный
дефицитом синтеза и секреции кортизола в коре надпочечников.

В зависимости от уровня поражения в системе гипоталамус—гипо-
физ—надпочечники НН бывает первичной (обусловленной патологией
самих надпочечников) и центральной — вторичной (связанной со сни-
женной секрецией адренокортикотропного гомона гипофиза [АКТГ])
или третичной (связанной с нарушением секреции кортикотропин-ри-
лизинг-гормона [КРГ] в гипоталамусе).

Данные рекомендации посвящены хронической первичной надпо-
чечниковой недостаточности (ХПНН).

В большинстве случаев (но не всегда) дефицит глюкокортикоидов
(кортизола) сочетается с дефицитом минералокортикоидов (альдостеро-
на). При отсутствии заместительной терапии надпочечниковая недоста-
точность является смертельно опасным заболеванием. Пациент, страда-
ющий ХПНН, нуждается в постоянной заместительной терапии глюко-
кортикоидами (и, в большинстве случаев, минералокортикоидами).

Ýòèîëîãèÿ

Хроническая первичная надпочечниковая недостаточность — этиоло-
гически гетерогенное заболевание (табл. 2). Поражение надпочечников
может развиться в результате воздействия внешних факторов — крово-
излияние (чаще у детей до 1 года), инфекционные заболевания (тубер-
кулез), опухолевые поражения (лимфома, метастазы), адреналэктомия
(при опухолях надпочечников, болезни Кушинга). У детей причиной
ХПНН чаще является одно из наследственных заболеваний, сопровож-
дающихся нарушениями эмбриогенеза, деструкцией надпочечников
или дефектами стероидогенеза.

Таблица 2. Этиология ХПНН

Нозология Ген

Наследственные варианты

Врожденная дисфункция коры надпочечников
(7 вариантов)

STAR, CYP11A1, HSD3B2,
CYP17,CYP21, CYP11В1, POR
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Нозология Ген

Аутоиммунная изолированная надпочечниковая
недостаточность

Полигенное наследование (предрас-
полагающие аллели системы HLA —
HLA-DQ, HLA-DR)

Аутоиммунный полигландулярный синдром
1-го типа

AIRE

Аутоиммунный полигландулярный синдром
2-го типа

Полигенное наследование

X-сцепленная адренолейкодистрофия ALD

Семейный изолированный глюкокортикоидный
дефицит

MC2R, MRAP, MCM4, NNT, STAR,
ALADIN

Врожденная X-сцепленная гипоплазия
надпочечников

Ген DAX, делеция X-хромосомы

Синдром Олгроува (синдром трех A) ALADIN

Синдром Смита—Лемли—Опица DHCR7

IMAGe-синдром ? (на сегодняшний день неизвестен)

Синдром Кернса—Сейра Дефекты митохондриальной ДНК

Приобретенные варианты

Двусторонняя адреналэктомия

Кровоизлияние в надпочечники

Метастатическое или иное опухолевое пора-
жение надпочечников (лимфома и др.)

Инфекционное поражение надпочечников
(септикопиемия, туберкулез)

Не имеют генетической природы

Äèàãíîñòèêà

I ýòàï: ïåðâè÷íàÿ äèàãíîñòèêà
íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè

На данном этапе необходимо ответить на вопрос «Есть или нет дефи-
цит гормонов коры надпочечника?».

Первичному обследованию с целью диагностики ХПНН подлежат
пациенты, у которых имеются следующие жалобы:
� судорожный синдром;
� гиперпигментация кожи;
� приступы гипогликемии (потеря сознания, дрожь, потоотделение);
� постоянная слабость;
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� повышенная утомляемость;
� снижение аппетита, потеря веса;
� повторная рвота, тошнота, диарея на фоне заболеваний, высокой

температуры, стресса;
� тяга к соленой пище.

При осмотре диагностическое значение имеют следующие симптомы:
� гиперпигментация кожных покровов и слизистых (локальная или

диффузная);
� бледность или сероватый оттенок кожи;
� низкое АД;
� дефицит массы тела или резкая потеря веса.

Ни одно из клинических проявлений не является строго специфическим
критерием ХПНН и требует лабораторного подтверждения [BII].

На ХПНН указывают следующие данные анамнеза:
� наличие у пациента заболевания, одним из компонентов которого

может быть надпочечниковая недостаточность;
� наличие близких родственников, страдающих наследственными

формами хронической надпочечниковой недостаточности.
Пациентов без каких-либо клинических проявлений НН, но страда-

ющих заболеванием, компонентом которого может быть НН, а также
имеющих родственников с наследственной формой НН, следует отно-
сить к группе высокого риска по развитию НН. В таком случае необхо-
димо генетическое консультирование, специфическое обследование,
включающие генетическую диагностику и/или проведение уточняю-
щей диагностики на наличие скрытой субклинической НН (см. II этап
диагностики).

На первом этапе обследования необходимо проанализировать следу-
ющие лабораторные показатели [BII]:
� уровень кортизола в сыворотке (измеряется в 8.00 утра);
� уровень АКТГ в плазме (измеряется в 8.00 утра);
� уровень глюкозы в сыворотке;
� уровень калия в сыворотке;
� уровень натрия в сыворотке;
� уровень ренина в плазме (активность ренина плазмы, АРП).

NB! Забор крови для гормональных исследований производят в 8—
9 часов утра натощак. В условиях стационара забор крови для измере-
ния АРП проводят в положении лежа; после ночного сна пациент до
момента забора крови не должен принимать вертикальное положение
либо должен лежать в течение 2 ч перед процедурой забора крови.
При невозможности забора крови в положении лежа для оценки АРП
применяются другие нормативы.

Недостаточность глюкокортикоидов (кортизола) проявляется сла-
бостью, быстрой утомляемостью, снижением аппетита и потерей ве-
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са, обмороками, судорогами с потерей сознания. Судорожный синд-
ром обусловлен низким уровнем глюкозы в крови (гипогликемией),
чаще развивается после длительного ночного перерыва в приемах
пищи.

Недостаточность минералокортикоидов (альдостерона) проявляется
тошнотой, повышенной потребностью в соли, частой и не приносящей
облегчения рвотой, приводящей к обезвоживанию, что принято назы-
вать «сольтеряющими кризами». Симптомы обычно резко усиливаются
на фоне других заболеваний, высокой температуры, стрессовых ситуа-
ций.

Почти все симптомы дефицита кортизола и альдостерона являются
неспецифичными, то есть могут быть признаком заболеваний других
органов и систем (ЖКТ, ЦНС и др.).

Наиболее специфическими проявлениями первичной надпочечни-
ковой недостаточности являются гиперпигментация кожи и/или сли-
зистых и повышенная потребность в соли. Часто окружающие впервые
замечают гиперпигментацию на открытых участках тела (лицо, кисти
рук). Максимальные проявления гиперпигментации отмечаются на ко-
же наружных половых органов, подмышечных областей, коленей, лок-
тей; гиперпигментируются также соски, пупок, перианальная область
и рубцы на месте повреждений кожи. Участки гиперпигментации мо-
гут развиваться на слизистой полости рта.

При центральных формах гипокортицизма гиперпигментации не бы-
вает, т. к. уровень АКТГ при этом всегда низкий. Для вторичной и тре-
тичной надпочечниковой недостаточности не характерен дефицит ми-
нералокортикоидов (альдостерона), следовательно, симптомов потери
соли у таких пациентов не будет. Остальные симптомы являются об-
щими для первичной, вторичной и третичной надпочечниковой недо-
статочности [BIII].

Первым диагностическим шагом является определение базального
уровня кортизола (табл. 3) и АКТГ в сыворотке. Кровь для исследова-
ния необходимо забирать рано утром (в 8.00—9.00 часов), что соответ-
ствует физиологическому пику секреции глюкокортикоидов [BII].

Таблица 3. Оценка базального уровня секреции кортизола [BIII]

Уровень кортизола, нмоль/л Вероятность диагноза НН

< 150 Вероятен

150—500 Сомнителен

> 500 Исключается

302



При результатах исследования, указывающих на вероятный и сомни-
тельный диагноз НН, необходимо проведение диагностических проб
(см. ниже).

Одновременно с низким уровнем кортизола при первичной надпочеч-
никовой недостаточности определяется высокий уровень АКТГ в плазме.
Это исследование требует от врача соблюдения правил забора крови: вре-
мя забора — рано утром, кровь собирается в холодную пробирку с ЭДТА,
пробирка должна быть доставлена в лабораторию для исследования в те-
чение нескольких часов. При значительно повышенном уровне АКТГ
(более 150 пг/мл) и уровне кортизола менее 500 нмоль/л диагноз первич-
ной НН можно считать установленным. При уровне АКТГ менее
150 пг/мл и уровне кортизола менее 500 нмоль/л требуется дополнитель-
ная стимуляционная проба с синактеном [BII].

Внимание! Если пациент получает глюкокортикоиды, результаты
определения базального уровня кортизола и АКТГ недостоверны! В та-
ком случае переходят ко II этапу диагностики с помощью стимуляци-
онных проб.

Исследование уровня свободного кортизола в слюне и суточной моче
также может применяться для диагностики НН и в отдельных случаях
обладает рядом технических преимуществ (например, неивазивность
при заборе материала). Определение метаболитов стероидогенеза в су-
точной моче (17-оксикортикостероидов) неинформативно и не
рекомендуется для диагностики НН [EII].

Лабораторным подтверждением дефицита минералокортикоидов явля-
ются электролитные нарушения — гипонатриемия, гиперкалиемия, а
также данные гормональных исследований — повышение АРП.

II ýòàï: ïîäòâåðæäàþùàÿ äèàãíîñòèêà,
ñòèìóëÿöèîííûå òåñòû

Данный этап необходим, если на первом этапе не удалось однозначно
подтвердить наличие НН методами лабораторной диагностики, а также
в тех случаях, когда на первом этапе не удается однозначно ответить на
вопрос, имеется ли дефицит минералокортикоидов.

«Золотым стандартом» в диагностике первичной надпочечниковой не-
достаточности является стимуляционный тест с АКТГ. Международ-
ным стандартом является проба с АКТГ короткого действия [BII].

Алгоритм проведения пробы с АКТГ короткого действия следую-
щий: берется кровь для определения уровня кортизола, после чего в/в

303

Âåäåíèå äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ïåðâè÷íîé õðîíè÷åñêîé íàäïî÷å÷íèêîâîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ



вводится 250 мкг тетракозактида (синтетический аналог АКТГ) в 5 мл
физиологического раствора (продолжительность инфузии составляет
2 мин). Затем через 30 и 60 мин берут кровь для повторного определе-
ния уровня кортизола.

В норме уровень кортизола после стимуляции превышает
500 нмоль/л. При первичной НН реакция на стимуляцию отсутствует
или снижена, уровень кортизола не достигает 500 нмоль/л [BI].

При отсутствии препаратов АКТГ короткого действия возможно
проведение аналогичной пробы с препаратом АКТГ пролонгированно-
го действия (Синактен-депо). После в/м введения 1 мл препарата
(1 мг) кровь для определения уровня кортизола берется через 10—12 и
через 24 ч. Результаты оцениваются так же, как и при пробе с АКТГ ко-
роткого действия.

Выброс кортизола в ответ на введение АКТГ более 500 нмоль/л по-
зволяет однозначно исключить первичную НН, однако не исключает
вероятности вторичной НН. Для диагностики центрального гипокор-
тицизма используются тест с инсулином, тест с метирапоном и стиму-
ляционная проба с КРГ.

Отсутствие адекватного выброса кортизола (более 500 нмоль/л) в от-
вет на введение АКТГ может также наблюдаться при врожденных фор-
мах центрального гипокортицизма, при этом базальный уровень АКТГ
будет нормальным или сниженным.

Нормальные уровни калия, натрия, ренина, альдостерона окончатель-
но не исключают минералокортикоидной недостаточности. Для иск-
лючения дефицита минералокортикоидов показано проведение пробы
с фуросемидом. Данная проба основана на том, что в норме гиповоле-
мия, вызванная фуросемидом, стимулирует секрецию альдостерона.
У пациентов с дефицитом минералокортикоидов адекватного выброса
альдостерона не происходит.

III ýòàï: äèàãíîñòèêà íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû

Данный этап диагностики является необходимым, он определяет дальней'
шую тактику ведения, прогноз заболевания и возможность семейного кон'
сультирования.

У пациентов с подтвержденной первичной НН дальнейшее обследова-
ние должно быть направлено на диагностику причины развития гипо-
кортицизма. Определение конкретной нозологической формы НН по-
зволяет предсказать течение заболевания, прогнозировать вероятность
появления патологии других органов и систем и определять тактику ле-
чения. Установление генетического дефекта при наследственных формах
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гипокортицизма дает возможность определить риск рождения больных
детей в семье пациента, проводить пренатальную диагностику, а в неко-
торых случаях и пренатальное лечение плода [BIII].

Первичная надпочечниковая недостаточность может быть компонен-
том одного из наследственных заболеваний или приобретенных состо-
яний, перечисленных выше в табл. 2.

Для того, чтобы определить нозологическую форму ХПНН (табл. 4),
необходимо выяснить следующее.
1. Возраст манифестации НН.
2. Наличие глюкокортикоидного и минералокортикоидного компо-

нентов.
3. Семейный анамнез.
4. Наличие других клинических признаков.

Таблица 4. Наследственные варианты ХПНН

Возраст ма'
нифестации

Дополнительные клинические
признаки

Диагноз Ген

После
3 лет

Хронический кожно-слизистый кан-
дидоз, гипопаратиреоз, малые ком-
поненты (алопеция, аутоиммунный
гепатит, сахарный диабет, аутоим-
мунный тиреоидит, гипогонадизм,
гипоплазия зубов и др.)

Аутоиммунный
полигландуляр-
ный синдром
1-го типа

AIRE

Аутоиммунный тиреоидит, болезнь
Грейвса, сахарный диабет типа 1

Аутоиммунный
полигландуляр-
ный синдром
2-го типа

Полигенное на-
следование

Снижение зрения, слуха, расстрой-
ство поведения.
Изменения на МРТ головного мозга
(очаги демиелинизации).
Нарушение походки, слабость в но-
гах.
Гипергонадотропный гипогонадизм

X-сцепленная
адренолейкоди-
строфия

ALD

Нормальная минералокортикоидная
функция

Семейный изо-
лированный
глюкокортико-
идный дефицит

MC2R, MRAP,
MCM4, NNT,
STAR, ALADIN
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Возраст ма'
нифестации

Дополнительные клинические
признаки

Диагноз Ген

До 3 лет Нарушение формирования наруж-
ных гениталий

Врожденная
дисфункция ко-
ры надпочечни-
ков

STAR, CYP11A1,
HSD3B2, CYP17,
CYP21,
CYP11В1, POR

Ахалазия кардии, алакримия, невро-
логические нарушения, гиперкера-
тоз подошв

Синдром Олг-
роува (синдром
трех A)

ALADIN

Пороки развития почек и сердца,
микроцефалия, птоз, гипоспадия

Синдром Сми-
та—Лемли—
Опица

DHCR7

Гипогонадотропный гипогонадизм,
миодистрофия Дюшена, дефицит
транскарбамилазы

Врожденная
X-сцепленная
гипоплазия
надпочечников

Ген DAX, деле-
ция X-хромосо-
мы

Внутриутробная задержка роста, ме-
тафизарная дисплазия, аномалии
развития мочеполовой системы

IMAGe синд-
ром

?

При отсутствии дополнительных клинических компонентов, которые
позволяют предположить этиологию ХНН, необходимо следующее.
1. Всем мальчикам с дебютом ХНН в возрасте после 3 лет провести ис-

следование уровня в крови очень длинноцепочечных жирных кислот
для исключения X-сцепленной адренолейкодистрофии [BI].

2. Пациентам обоего пола с дебютом заболевания в возрасте после
3 лет определить уровень антител к 21-гидроксилазе [BI].

3. Провести генетические исследования для выявления мутаций генов,
ответственных за развитие надпочечниковой недостаточности [BIII].

Ëå÷åíèå ÕÏÍÍ
Основные глобальные цели лечения ХПНН
1. Подобрать режим и дозы препаратов глюкокортикоидов так, чтобы

они максимально соответствовали физиологическому и циркадному
ритму секреции кортизола.

2. Избегать развития адреналовых кризов.
3. Избегать хронической передозировки глюкокортикоидов и ее отда-

ленных нежелательных последствий (остеопороз, повышение риска
сердечно-сосудистых осложнений, метаболический синдром).

4. Улучшить качество жизни пациента, обеспечив его психосоциаль-
ную адаптацию.
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Препаратом выбора при лечении НН является гидрокортизон [BI].
При лечении применяют следующие препараты:
� гидрокортизон (Кортеф), 8—10 мг/м2/сут в 3 приема;
� кортизона ацетат, 10—12 мг/м2/сут в 3 приема;
� преднизолон, 2—3 мг/м2/сут в 2 приема (прием возможен при ин-

дивидуальных особенностях, но нежелателен).
При присоединении интеркуррентных заболеваний, стрессе (психо-

логические или тяжелые физические нагрузки) дозу глюкокортикоидов
в острой фазе заболевания или в момент стресса увеличивают в 2—3 ра-
за. В дальнейшем рекомендуется возврат к обычной заместительной
дозе, которую пациент принимал до болезни.

Íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòîì ñ ÍÍ

Контроль адекватности заместительной терапии проводится 1 раз в
6 мес и включает в себя:
� определение уровней калия, натрия в плазме;
� определение АРП;
� осмотр эндокринологом с оценкой жалоб, динамики роста и веса,

измерением АД, анализом причин острых состояний (если таковые
были с момента предыдущего осмотра) [BII].
Обследование с учетом причины ХПНН проводится для выявления

новых компонентов синдрома или коррекции уже назначенной тера-
пии дополнительных компонентов совместно с другими специалиста-
ми.

Примеры:
� при X-сцепленной адренолейкодистрофии — МРТ головного мозга

1 раз в 6 мес, консультация специалиста-невролога 1 раз в 6 мес;
� при аутоиммунных полигландулярных синдромах или изолирован-

ной аутоиммунной ХПНН — исследование уровней ионизированно-
го кальция, фосфора, ТТГ, свободного T4, глюкозы, активности
АлАТ и АсАТ, клинический анализ крови, а также, по показаниям,
другие исследования;

� при дефектах гена DAX1 — контроль динамики полового развития
для своевременного назначения заместительной терапии половыми
стероидами.
Пациенты с редкими наследственными вариантами ХПНН должны

наблюдаться не только по месту жительства, но и в специализирован-
ных медицинских центрах, имеющих опыт наблюдения за пациентами
с редкой эндокринной патологией.
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Ëå÷åíèå îñòðîãî àäðåíàëîâîãî êðèçà [BII]

Самостоятельно, до госпитализации, вводят гидрокортизон, 25— 50 мг
в/м. После госпитализации проводят следующие мероприятия:
� вводят гидрокортизон (суспензия гидрокортизона, Солу-кортеф),

100 мг/м2 болюсом;
� вводят 0,9% раствор NaCl с 5—10% глюкозой, 450—500 мл/м2 в тече-

ние 1 ч, затем 2—3 л/м2/сут;
� при необходимости в течение первых 1—2 сут в/в капельно вводят

гидрокортизон, 100—200 мг/м2/сут;
� каждые 2 ч контролируют уровни калия, натрия, глюкозы в плазме,

АД, ЧСС;
� после нормализации состояния и уровней калия, натрия переходят

на в/м введение гидрокортизона с постепенным снижением дозы и
переходом на пероральные препараты;

� при дозе гидрокортизона < 50 мг/сут назначают флудрокортизон
(Кортинефф).

Îáó÷åíèå ïàöèåíòà è åãî ñåìüè

Ключевую роль в лечении НН играет обучение пациента и его родите-
лей (или опекунов) основным принципам заместительной терапии,
поведения в необычных и острых ситуациях. Основные правила, кото-
рые должен знать каждый пациент (или родитель), а также ближайшее
его окружение:
� в стрессовой ситуации, при инфекционных заболеваниях с темпера-

турой выше 38
C дозу гидрокортизона увеличивают в 2—3 раза;
� в домашней и походной аптечке должен иметься набор экстренной

помощи — гидрокортизон для в/м (или в/в) введения; члены семьи
должны уметь в случае необходимости (резкое ухудшение состояния,
рвота, потеря сознания, судороги) самостоятельно сделать пациенту
в/м инъекцию до прибытия экстренной помощи [BII].
Всем пациентам с НН рекомендуется носить браслет с указанием

имени, необходимости постоянной терапии глюко- и минералокорти-
коидами и рекомендациями по оказанию экстренной медицинской
помощи, телефона доверенного лица [BIII].

Ðåêîìåíäàöèè ïî êîððåêöèè òåðàïèè ïàöèåíòàì
ñ ÕÏÍÍ, êîòîðûì ïëàíèðóåòñÿ õèðóðãè÷åñêîå
âìåøàòåëüñòâî

К моменту запланированного хирургического лечения дефицит глюко-
и минералокортикоидов у ребенка должен быть скомпенсирован со-
гласно клинико-лабораторным данным.
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К ним относятся стоматологические процедуры длительностью менее
1 ч, диагностические процедуры (биопсия кожи и др.); к малоинавзив-
ным процедурам приравниваются также стрессовые ситуации (экзаме-
ны, олимпиады и др.).

Дозу гидрокортизона за 2 ч до процедуры однократно увеличивают в
2 раза; дозу флудрокортизона не меняют.

К ним относятся диагностические процедуры, такие как колоноско-
пия, экстракция зубов и другие стоматологические процедуры длитель-
ностью более 1 ч.

Накануне вмешательства назначают базовую дозу гидрокортизона
(Кортеф) и флудрокортизона (Кортинефф).

Утром перед вмешательством назначают суспензию гидрокортизона
(Солу-кортеф), при весе ребенка до 15 кг — 12,5 мг, при весе более
15 кг — 25 мг (25 мг/м2) либо двойную дозу флудрокортизона.

После вмешательства при возможности энтерального питания дают
таблетированные препараты — Кортеф в удвоенной дозе, Кортинефф в
прежней дозе, следят за уровнями калия, натрия, глюкозы в плазме. На
следующий день возвращаются к базовой дозе препарата.

Например, холецистэктомия, гистерэктомия, операции на наружных
гениталиях и др. В этих случаях предпринимают следующее.

Накануне операции вечернюю дозу увеличивают в 2 раза. При невоз-
можности перорального приема вводят гидрокортизон в/м (Солу-кор-
теф): при весе до 15 кг — 12,5 мг, при весе более 15 кг — 25 мг
(25 мг/м2).

В день операции, утром, в/м вводят гидрокортизон (Солу-кортеф) в
дозе 12,5—25 мг.

Во время операции в/в капельно вводят гидрокортизон, 50 мг/м2 или
25 мг для детей весом менее 15 кг, 50 мг для детей весом больше 15 кг
(скорость введения определяется на основании величины АД).

После операции — Солу-кортеф в/м в дозе 12,5—25 мг (25 мг/м2)
каждые 6 ч; при плохом самочувствии ребенка, низком АД дозу воз-
можно увеличить на 50—100%. Следят за уровнем калия, натрия, глю-
козы в плазме.

На следующие сутки после операции при отсутствии осложнений,
отсутствии рвоты переходят на таблетированные препараты: гидро-
кортизон (Кортеф), 3 раза в сутки — дозу увеличивают в 2—3 раза по
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сравнению с базовой, флудрокортизон (Кортинефф) — в обычной
дозе.

Со вторых суток при отсутствии осложнений начинают постепенное,
в течение 3—5 сут, снижение дозы до стандартной.

Сюда относятся такие операции, как кардиохирургические вмешатель-
ства, операции на печени, на головном мозге, колонэктомия и др.

Накануне операции назначают двойную дозу Кортефа, вечером —
25—50 мг Солу-кортефа.

В день операции — 100—200 мг/сут (150 мг/м2/сут) гидрокортизона
(25—50 мг каждые 6 ч).

В первые сутки после операции — гидрокортизон в/м 100 мг/сут
(или 100—150 мг/м2/сут) (25—50 мг каждые 6 ч).

Далее препараты назначают в зависимости от возможности энтераль-
ного питания. При отсутствии осложнений в течение 5—7 сут дозу сни-
жают до базовой дозы при заместительной терапии.

Ëèòåðàòóðà
1. Орлова Е. М., Карева М. А. Первичная надпочечниковая недостаточность у

детей: клинические варианты, диагностика, лечение. Методическое посо-
бие для врачей. — М.: 2008.

2. Дедов И. И., Петеркова В. А., Ширяева Т. Ю. и др. Справочник детского
эндокринолога. — М.: ЛитТерра, 2011.

3. Engelen M., Kemp S., de Visser M. et al. The BT X-linked adrenoleukodystrophy
(X-ALD): clinical presentation and guidelines for diagnosis, follow-up and mana-
gement. Orphanet J Rare Dis 2012; 7:5.

4. Grossman A., Johannsson G., Quinkler M. et al. Therapy of endocrine disease:
Perspectives on the management of adrenal insufficiency: clinical insights from ac-
ross Europe. Eur J Endocrinol 2013; 169:R165—175.

5. Horn M. A., Erichsen M. M., Wolff A. S. et al. Screening for X-linked adrenoleu-
kodystrophy among adult men with Addison’s disease. Clin Endocrinol (Oxf)
2013; 79:316—320.

6. Husebye E. S., Allolio B., Arlt W. et al. Consensus statement on the diagnosis, tre-
atment and follow-up of patients with primary adrenal insufficiency. J Intern Med
2014; 275:104—115.

7. Meimaridou E., Hughes C. R., Kowalczyk J. et al. ACTH resistance: genes and
mechanisms. Endocr Dev 2013; 24:57—66.

8. Meyer G., Hackemann A., Penna-Martinez M. et al. What affects the quality of li-
fe in autoimmune Addison’s disease? Horm Metab Res 2013; 45:92—95.

310



Ôåäåðàëüíûå

êëèíè÷åñêèå

ðåêîìåíäàöèè

(ïðîòîêîëû)

ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ

ñ âðîæäåííîé

äèñôóíêöèåé

êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ

â äåòñêîì âîçðàñòå



Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
ВДКН — врожденная дисфункция коры надпочечников
ДГЭА — дегидроэпиандростерон
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
21-ДОК — 21-дезоксикортизол
ОЦК — объем циркулирующей крови
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РКИ — рандомизированные клинические исследования
ТМС — тандемная масс-спектрометрия
УЗИ — ультразвуковое исследование
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
17OHP — 17-OH-прогестерон
SDS — коэффициент стандартного отклонения
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Сила рекомендации

1 Строгая

2 Слабая

Уровень доказательности

+ Очень низкий

++ Низкий

+++ Умеренный

++++ Высокий

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств
При отборе публикаций, как возможных источников доказательств,

использованная в каждом исследовании методология изучается для то-
го, чтобы убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уро-
вень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою очередь
влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.

На процессе оценки, несомненно, может сказываться и субъектив-
ный фактор. Для минимизации возможных ошибок каждое исследова-
ние оценивалось независимо, т. е. по меньшей мере двумя членами ра-
бочей группы. Какие-либо различия в оценках обсуждались уже всей
группой в полном составе.
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Методы, использованные для формулирования рекомендаций:
� консенсус экспертов.

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Предварительная версия будет также направлена рецензенту, не име-
ющему медицинского образования, для получения комментариев с
точки зрения пациентов.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференции детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия
выставлена для широкого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ, для того
чтобы лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели воз-
можность принять участие в обсуждении и совершенствовании реко-
мендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (1—2/от + до ++++) приводится при изложении
текста рекомендаций.
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Îïðåäåëåíèå
Врожденная дисфункция коры надпочечников (адреногенитальный синд-
ром, врожденная надпочечниковая гиперплазия) — группа заболева-
ний с аутосомно-рецессивным типом наследования, в основе которых
лежит дефект одного из ферментов или транспортных белков, прини-
мающих участие в биосинтезе кортизола в коре надпочечников. На се-
годняшний день известно 7 форм врожденной дисфункции коры над-
почечников (ВДКН):
� липоидная гиперплазия коры надпочечников (мутации гена, кодиру-

ющего белок StAR);
� дефицит 20,22-десмолазы (11б-гидроксилазы);
� дефицит 17б-гидроксилазы/17,20-лиазы;
� дефицит 3в-гидроксистероиддегидрогеназы;
� дефицит 21-гидроксилазы;
� дефицит 11в-гидроксилазы;
� дефицит оксидоредуктазы.

Ýïèäåìèîëîãèÿ
Самой частой формой ВДКН, на которую приходится более 90% боль-
ных, является дефицит 21-гидроксилазы. Распространенность дефицита
21-гидроксилазы в мире, рассчитанная по данным неонатального скри-
нинга, составляет 1 случай на 14 000 живых новорожденных. В России,
по данным скрининга, распространенность составляет 1:9500. Поскольку
заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу, существуют
популяции, где оно встречается чаще, например некоторые этнические
группы на Северном Кавказе, где распространены близкородственные
браки. Распространенность неклассической формы дефицита 21-гидро-
ксилазы в мире составляет 0,1—0,2%, среди евреев-ашкенази данная
форма встречается значительно чаще — 1—2%.

Второй по распространенности формой ВДКН является дефицит
11в-гидроксилазы. В мире данная форма ВДКН встречается в 10 раз ре-
же, чем классические формы дефицита 21-гидроксилазы. Распростра-
ненность дефицита 11в-гидроксилазы в России не изучена. Остальные
формы ВДКН встречаются еще реже.

С учетом преобладания дефицита 21'гидроксилазы основная часть кли'
нических рекомендаций относится к диагностике и лечению именно этой
формы ВДКН.
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Ýòèîëîãèÿ
Причиной всех форм ВДКН являются мутации генов, отвечающих за
синтез ферментов или коферментов стероидогенеза, а также гена
STAR, кодирующего белок, который участвует в транспорте холестери-
на внутрь митохондрий.

Ген, кодирующий стероид-21-гидроксилазу (CYP21, CYP21B,
CYP21A2), и гомологичный ему псевдоген (CYP21P, CYP21A, CYP21A1P)
локализованы в HLA-комплексе между локусами HLA-B и HLA-DR на
коротком плече 6-й хромосомы (6р21.3). Тандемная организация высо-
когомологичных генов предрасполагает к частым рекомбинациям меж-
ду ними. Большинство описанных мутаций (около 90— 95%), приводя-
щих к недостаточности 21-гидроксилазы, являются результатом двух
типов рекомбинаций между геном CYP21 и псевдогеном CYP21P. Пер-
вый механизм — неравный кроссинговер во время мейоза, приводя-
щий к частичной делеции гена CYP21 и замещению большого фраг-
мента гена аналогичным фрагментом псевдогена CYP21P. Второй меха-
низм — так называемая генная конверсия, в результате которой пере-
носятся очень маленькие фрагменты, включающие точечные мутации,
обычно присутствующие в псевдогене CYP21P, в активный ген CYP21.
На точечные мутации, большая часть которых образуется в результате
микроконверсий, приходится около 75—80% повреждений гена CYP21.
На большие генные перестройки (делеции и конверсии) в большинстве
популяций приходится около 20—25%. Редкие мутации, не являющие-
ся результатом генной конверсии, обнаруживаются в 5—10% случаев.
Все вышеперечисленное осложняет генетическую диагностику дефи-
цита 21-гидроксилазы.

Для дефицита 21-гидроксилазы существует четкая связь фенотипиче-
ских проявлений с типом мутации. В табл. 2 представлены данные по
распространенности частых мутаций в России и корреляция гено-
тип—фенотип по данным ФГБУ ЭНЦ. При составных гетерозиготных
мутациях клиническая картина определяется мутацией, вызывающей
менее тяжелые проявления.

Таблица 2. Соответствие генетического дефекта клинической картине дефицита 21-гид-
роксилазы [2, 3]

Мутация Частота аллельного
варианта, %

Клиническая
форма

Делеция / крупная конверсия 21,3 СТ

Мутация сайта сплайсинга в интроне 2 27,8 СТ/ПВ

R356W 5,8 СТ/ПВ
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Мутация Частота аллельного
варианта, %

Клиническая
форма

Q318W 6,6 СТ

I172N 16,9 ПВ

V281L 3,2 НК

P30L 2,5 НК/ПВ

НК — неклассическая форма; ПВ — простая вирильная форма; СТ — сольтеряющая
форма.

Ïàòîãåíåç
При всех формах ВДКН отмечается дефицит кортизола, что по меха-
низму отрицательной обратной связи приводит к повышению уровня
АКТГ и гиперплазии надпочечников. В результате стимуляции надпо-
чечников происходит избыточное накопление стероидов, предшеству-
ющих ферментативному блоку. Клиническая картина каждой формы
ВДКН обусловлена дефицитом гормонов, синтез которых невозможен
при данном ферментативном блоке, и избытком предшественников.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Характерный для всех форм ВДКН дефицит кортизола проявляется
склонностью к гипогликемическому синдрому, особенно в стрессовых
ситуациях и у грудных детей. Специфическим симптомом дефицита
кортизола является гиперпигментация кожи вследствие высокого уров-
ня проопиомеланокортина и его производных. В крови определяется
повышенный уровень АКТГ.

При некоторых формах ВДКН (липоидная гиперплазия надпочечни-
ков, дефицит 11б-гидроксилазы, дефицит 3в-гидроксистероиддегидро-
геназы, дефицит 21-гидроксилазы) отмечается дефицит минералокорти'
коидов, проявляющийся сольтеряющим синдромом. Недостаток альдо-
стерона вызывает снижение реабсорбции натрия в почках, вследствие
чего снижаются ОЦК и АД. У детей отмечаются неукротимая рвота,
жидкий стул, боли в животе, резкое падение АД. Наблюдаются гипер-
калиемия, гипонатриемия и повышение активности ренина плазмы.

При гипертонических формах ВДКН (дефицит 17б-гидроксилазы,
дефицит 11в-гидроксилазы) имеет место избыток минералокортикои'
дов. В клинической картине на первый план выходят артериальная ги-
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пертензия и симптомы гипокалиемии — мышечная слабость, поли-
урия, полидипсия. Характерны низкий уровень активности ренина
плазмы, гипокалиемия и гипернатриемия.

При некоторых формах ВДКН отмечаются нарушения синтеза поло'
вых стероидов как в надпочечниках, так и в гонадах. В этом случае у па-
циентов с кариотипом 46,XY отмечается нарушение строения наруж-
ных половых органов. В дальнейшем у всех пациентов — и с кариоти-
пом 46,ХХ, и с кариотипом 46,XY развивается гипергонадотропный ги-
погонадизм.

При тех формах ВДКН, которые не сопровождаются нарушениями
синтеза половых стероидов, ситуация обратная. У новорожденных с
кариотипом 46,ХХ нарушено строение наружных половых органов, в
дальнейшем нарастают симптомы гиперандрогении, которые проявля-
ются у мальчиков симптомами ложного преждевременного полового
развития, а у девочек — прогрессирующими симптомами вирилизации.
Вследствие избыточного количества надпочечниковых андрогенов ко-
стный возраст опережает паспортный, что приводит к конечной низко-
рослости.

Клиническая картина всех форм ВДКН представлена в табл. 3.

Äèàãíîñòèêà

Íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã

Рекомендации: неонатальный скрининг эффективен для диагностики
классических форм дефицита 21-гидроксилазы. На втором этапе скри-
нинга (повторное тестирование) по возможности предпочтительно опре-
деление широкого спектра стероидов методом тандемной масс-спектро-
метрии и определение расчетного показателя (17ОН-прогестерон
[17OHP] + 21-ДОК/кортизол) (1++).

Дефицит 21-гидроксилазы подходит для программы неонатального
скрининга, поскольку является частым, потенциально летальным забо-
леванием, имеет четкий диагностический маркер и поддается терапии.
С 1977 г. сначала в штате Аляска США, затем и в других штатах США,
а также в других странах мира был внедрен тотальный неонатальный
скрининг на ВДКН. Литературные данные свидетельствуют об эффек-
тивности скрининга. Неонатальная смертность от сольтеряющего кри-
за без диагноза составляла от 4 до 10%, неправильное определение пола
у девочек — до 10% случаев. После внедрения скрининга мальчиков и
девочек с ВДКН стало поровну, и частота встречаемости заболевания
повысилась.

В России неонатальный скрининг существует с середины 2006 г., в
результате чего частота встречаемости данного заболевания выросла
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более чем в 2 раза. Кроме того, сократились срок постановки диагноза
и степень гипонатриемии, что, по данным литературы, улучшает в
дальнейшем способности детей к обучению.

Процедура скрининга включает в себя забор крови у доношенных
новорожденных на 4-е сутки жизни, у недоношенных на 7—10-е сутки,
и определение в образцах уровня 17ОНР с помощью специальных на-
боров для скрининга. Используются разные отсечки в зависимости от
веса при рождении, свои для каждой лаборатории. При положитель-
ном результате скрининга сведения передаются в поликлинику по мес-
ту жительства ребенка, после чего проводится повторный забор крови
для ретестирования.

Согласно данным литературы, для недоношенных новорожденных
градация диагностического уровня 17ОНР более информативна, если
происходит с учетом гестационного возраста, а не веса при рождении.

При существующем в России порядке скрининга его положительная
предсказательная ценность составляет от 1 до 5%, т. е. среди всех поло-
жительных результатов только от 1 до 5 детей из 100 положительных
образцов действительно имеют ВДКН, в остальных случаях это ложно-
положительные результаты. Учитывая большие экономические и эмо-
циональные затраты, в связи с большим количеством ложноположи-
тельных случаев было предложено проводить повторное тестирование
с использованием тандемной масс-спектрометрии (ТМС). По данным
немецких авторов, использование ТМС и определение расчетного по-
казателя (сумма уровней 17ОН-прогестерона и 21-дезоксикортизола,
деленная на уровень кортизола) повышает положительную предсказа-
тельную ценность до 100%. Помимо выявления дефицита 21-гидрокси-
лазы ТМС позволяет диагностировать и редкие формы ВДКН.

Использование молекулярно-генетического анализа на втором этапе
скрининга имеет свои положительные моменты, так как позволяет не
только подтвердить диагноз, но и предсказать форму заболевания. В то
же время у метода аллель-специфической ПЦР есть свои ограничения:
частые мутации выявляются в 85—90% случаев. Генетическое тестиро-
вание дороже, чем ТМС, занимает больше времени и не позволяет диа-
гностировать редкие формы ВДКН.

Äèàãíîñòèêà äåôèöèòà 21-ãèäðîêñèëàçû
âíå ïðîöåäóðû ñêðèíèíãà

Рекомендации: гормональным маркером дефицита 21-гидроксилазы явля-
ется уровень 17ОНР, определенный в крови, взятой утром (1++).

Гормональным маркером дефицита минералокортикоидов при соль-
теряющей форме дефицита 21-гидроксилазы является повышение ак-
тивности ренина плазмы (1++).
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«Золотым стандартом» в диагностике неклассической формы дефи-
цита 21-гидроксилазы и дифференциальной диагностике редких форм
ВДКН является проба с синактеном с определением широкого спектра
стероидов (1++).

Генетическое тестирование применяется в качестве второго этапа в
сомнительных случаях и при семейном генетическом консультирова-
нии (2+).

Показания для определения уровня 17ОНР у детей с целью диагнос-
тики дефицита 21-гидроксилазы:
� неправильное строение наружных половых органов при кариотипе

46,ХХ;
� повторные срыгивания, потеря веса, признаки обезвоживания у

грудных детей при наличии гиперкалиемии в сочетании с гипонатри-
емией;

� ускорение роста, костный возраст опережает паспортный, прежде-
временное адренархе;

� симптомы гиперандрогении у девочек-подростков.
При классических формах ВДКН уровень 17ОНР в десятки раз пре-

вышает норму. При неклассических формах и в сомнительных случаях
необходимо проведение пробы с синактеном (тетракозактид, синтети-
ческий аналог АКТГ).

Протокол пробы с синактеном: берется кровь для определения уров-
ней 17ОНР и кортизола, после чего в/в вводится 250 мкг тетракозакти-
да в 5 мл физиологического раствора, продолжительность инфузии со-
ставляет 2 мин. Через 30 и 60 мин берут кровь для повторного опреде-
ления уровней 17ОНР и кортизола.

В норме уровень кортизола в условиях стимуляции превышает
500 нмоль/л, при этом уровень 17ОНР не должен превышать
36 нмоль/л. При дефиците 21-гидроксилазы уровень 17ОНР превыша-
ет 45 нмоль/л, диапазон от 36 до 45 нмоль/л является «серой зоной» и
требует дальнейшей подтверждающей диагностики.

При отсутствии препаратов АКТГ короткого действия возможно
проведение аналогичной пробы с препаратом АКТГ пролонгированно-
го действия (Синактен-депо). После в/м введения 1 мл Синактена-де-
по (соответствует 1 мг препарата) кровь для определения уровней
17ОНР и кортизола берется через 10—12 ч и 24 ч. Результаты оценива-
ются аналогично тесту с АКТГ короткого действия.

На фоне стимуляции целесообразно проводить определение других
стероидов для исключения редких форм ВДКН. Максимальную ин-
формацию дает определение стероидного профиля с помощью ТМС.

При сомнительных результатах пробы с синактеном проводится ге-
нетическая диагностика. На первом этапе осуществляется поиск час-
тых мутаций в гене CYP21. Выявление двух мутаций позволяет поста-
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вить диагноз. При обнаружении одной мутации проводится полное
секвенирование гена CYP21.

При подозрении на сольтеряющий синдром показано исследование
электролитов крови и определение активности ренина плазмы. Гипер-
калиемия, гипонатриемия и повышение активности ренина свидетель-
ствуют в пользу дефицита минералокортикоидов.

Гормональные маркеры редких форм ВДКН представлены в табл. 3.

Ëå÷åíèå
Рекомендации: препаратом выбора для лечения детей с ВДКН является
таблетированный гидрокортизон (1+++).

Применение сиропа гидрокортизона и пролонгированных форм
глюкокортикоидов у детей в период активного роста не показано (1++).

Всем детям с сольтеряющей формой ВДКН показано назначение
флудрокортизона, детям грудного возраста показано дополнительное
введение в пищевой рацион поваренной соли (1++).

Основой терапии при всех формах ВДКН является назначение глю-
кокортикоидов, которые позволяют заместить дефицит кортизола и
тем самым подавить избыточную секрецию АКТГ. В результате снижа-
ется продукция надпочечниками тех стероидов, которые в избытке
синтезируются при данном ферментативном блоке. Существуют раз-
личные медикаментозные препараты, обладающие глюкокортикоид-
ной активностью: преднизолон, кортизон, дексаметазон. Синтетиче-
ские глюкокортикоиды пролонгированного действия (преднизолон,
дексаметазон) оказывают негативное влияние на процессы роста. Для
детей с открытыми зонами роста, особенно младшего возраста, наибо-
лее оптимальными препаратами следует считать таблетированные ана-
логи гидрокортизона. Первоначальная суточная доза гидрокортизона,
необходимая для подавления избыточной секреции АКТГ у детей пер-
вого года жизни, может достигать 20 мг/м2. У детей старше года суточ-
ная доза гидрокортизона в среднем должна составлять 10—15 мг/м2.
Препарат дается три раза в сутки в равных дозах (в 7.00, 15.00 и 22.00).

При сольтеряющей форме ВДКН необходима терапия минералокор-
тикоидом флудрокортизоном, который назначается в дозе
0,05—0,15 мг/сут в 1—2 приема. У детей грудного возраста потребность
в минералокортикоидах выше и может достигать 0,3 мг/сут (дозу мож-
но разделить на 3 приема). У детей без клинических проявлений соль-
теряющего синдрома может отмечаться субклинический дефицит ми-
нералокортикоидов, критерием которого является повышенный уро-
вень ренина. В таких случаях тоже показано назначение флудрокорти-
зона.
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Рекомендации: при положительных результатах неонатального скринин-
га на ВДКН ребенок должен быть осмотрен эндокринологом. Эндокрино-
лог проводит анализ клинической картины:
� неправильное строение наружных половых органов;
� гиперпигментация или гипогликемия в анамнезе;
� признаки сольтеряющего синдрома (частые срыгивания, плохой на-

бор веса, признаки обезвоживания).
При наличии клинических признаков ВДКН показана госпитали-

зация в отделение эндокринологии с опытом ведения новорожден-
ных с ВДКН. В стационаре ребенку определяют уровень 17ОНР в сы-
воротке и уровни электролитов крови. При наличии электролитных
изменений начинают парентеральное введение глюкокортикоидов из
расчета 100 мг/м2/сут и, при необходимости, инфузионную терапию
физиологическим раствором. При отсутствии электролитных изме-
нений показано назначение таблетированного гидрокортизона в
стартовой дозе 15—20 мг/м2/сут и флудрокортизона в дозе 0,05—
0,1 мг/сут.

При отсутствии клинических признаков дефицита 21-гидроксилазы
целесообразно определение уровня 17ОНР в сыворотке. Если уровень
17ОНР превышает 100 нмоль/л, ставится диагноз дефицита 21-гидрокси-
лазы и начинается пероральная терапия гидрокортизоном. Если уровень
17ОНР ниже 100 нмоль/л, требуется уточняющая диагностика с исполь-
зованием ТМС, и/или пробы с синактеном, и/или генетического тести-
рования.

Âåäåíèå ïàöèåíòîâ ñ äåôèöèòîì 21-ãèäðîêñèëàçû

Рекомендации: целью терапии при ВДКН является подбор минимальной
эффективной дозы глюкокортикоидов (1+).

Протокол наблюдения за детьми первого года жизни.
Кратность наблюдения 1 раз в 1—3 мес:

� уровень электролитов крови;
� динамика веса и уровень АД;
� уровень 17ОНР.

Протокол наблюдения за детьми допубертатного возраста.
Кратность наблюдения 1 раз в 6 мес:

� скорость роста, динамика веса, АД, оценка стадии полового развития
по Таннеру;

� костный возраст (определяется 1 раз в год);
� уровни 17ОНР, тестостерона, активность ренина плазмы;
� УЗИ надпочечников и яичек (при длительной декомпенсации).
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Протокол наблюдения за подростками.
Кратность наблюдения 1 раз в 3—6 мес:

� скорость роста, динамика веса, АД;
� оценка динамики полового развития;
� костный возраст (определяется 1 раз в год);
� уровни 17ОНР, тестостерона (для девочек), активность ренина плаз-

мы;
� УЗИ органов малого таза;
� УЗИ надпочечников и яичек (при длительной декомпенсации).

Ведение пациентов с дефицитом 21-гидроксилазы требует постоян-
ного поддержания равновесия между избытком глюкокортикоидов,
приводящим к развитию медикаментозного синдрома Кушинга с по-
давлением роста, избытком веса, повышением АД, и недостатком глю-
кокортикоидов, приводящим к развитию гиперандрогении с ускорени-
ем роста, костным возрастом, опережающим паспортный, и проявле-
нием симптомов вирилизации. Цель лечения — подбор минимально
эффективной дозы гидрокортизона.

Дети первого года жизни должны наблюдаться с периодичностью
1 раз в 1—3 мес. Критерием адекватности заместительной терапии у
грудных детей в первую очередь является кривая набора веса. Удов-
летворительный набор веса, отсутствие срыгиваний свидетельствуют
об эффективном лечении. Ежемесячно определяют уровни электро-
литов крови, по которым подбирается доза флудрокортизона. Для ак-
тивности ренина плазмы у детей младше 1 года не существует четких
критериев, поэтому данный показатель использовать для оценки
адекватной заместительной терапии минералокортикоидами сложно.
Уровень 17ОНР определяют каждые 3 мес для подбора дозы гидро-
кортизона. Следует отметить, что недостаточное подавление гипер-
андрогении на первом году жизни не приводит к существенной про-
грессии костного возраста, тогда как передозировка глюкокортикои-
дов в этот период оказывает негативное влияние на конечный рост
пациентов.

Детей старше года эндокринолог должен осматривать 1 раз в 3—
6 мес. Для этой возрастной категории среди критериев адекватности
терапии на первый план выходят кривая роста и динамика прогрессии
костного возраста. Снижение скорости роста свидетельствует о передо-
зировке глюкокортикоидов. Увеличение скорости роста по сравнению
с возрастными нормами и опережение паспортного возраста костным
более чем на год за 1 год говорят о недостаточной дозе глюкокортикои-
дов. Целевым уровнем 17ОНР является верхняя граница нормы или
несколько выше. У детей до начала пубертата и девочек-подростков
информативным может быть определение уровня тестостерона, кото-
рый отражает длительность существующей гиперандрогении. Неболь-
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шое повышение уровня 17ОНР при нормальных уровнях тестостерона
не требует повышения дозы гидрокортизона.

Особого внимания требуют подростки с ВДКН, поскольку в этот
возрастной период определяется будущая фертильность и реализуется
ростовой потенциал. Передозировка глюкокортикоидов в это время
приводит к конечной низкорослости пациентов. В связи с особенно-
стями метаболизма кортизола в период пубертата очень сложно до-
биться адекватного подавления гиперандрогении, не вызывая при этом
симптомов передозировки. Поэтому наблюдать за подростками с
ВДКН необходимо 1 раз в 3 мес. В данной возрастной группе возможен
переход на препараты глюкокортикоидов пролонгированного действия
(преднизолон, дексаметазон). Критериями адекватности терапии слу-
жат динамика роста и веса, а также скорость прогрессии полового раз-
вития. Как гиперандрогения, так и ятрогенный гиперкортицизм при-
водят к задержке полового развития.

В случае длительной декомпенсации заболевания необходимы до-
полнительные методы обследования. Чтобы исключить развитие вто-
ричных аденом, проводится УЗИ надпочечников. У мальчиков допол-
нительно проводится УЗИ яичек с целью выявления гиперплазии эк-
топированной надпочечниковой ткани в яичках. Наличие вторичных
аденом в надпочечниках или объемных образований в яичках требует
ужесточения контроля гиперандрогении. В таких случаях или повыша-
ется доза гидрокортизона, или пациент переводится с гидрокортизона
на препараты глюкокортикоидов пролонгированного действия.

Периоды длительной передозировки глюкокортикоидов могут вызы-
вать осложнения, к которым относятся ожирение, гиперинсулинемия
и инсулинорезистентность. В детском и подростковом возрасте данные
осложнения не требуют дополнительного обследования, а при лечении
помимо коррекции глюкокортикоидной терапии применяются дието-
терапия и физические нагрузки.

Во все возрастные периоды, кроме грудного возраста, для коррекции
минералокортикоидной терапии используется уровень активности ренина
плазмы, который необходимо поддерживать на верхней границе нормы.
Длительная передозировка минералокортикоидов приводит к стойкой ар-
териальной гипертензии и снижению уровня ренина. В таких случаях сни-
жение дозы флудрокортизона нужно проводить под контролем активно-
сти ренина плазмы, т. к. нормализация артериального давления может
происходить медленно и даже потребовать временного назначения гипо-
тензивной терапии (используются блокаторы кальциевых каналов).

Повышение активности ренина плазмы даже при отсутствии элект-
ролитных изменений диктует необходимость увеличения дозы минера-
локортикоидов.
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Ëå÷åíèå ïðè îñòðûõ ñîñòîÿíèÿõ

Рекомендации: увеличение дозы глюкокортикоидов требуется у детей с
классическими формами дефицита 21-гидроксилазы при присоединении
интеркуррентных заболеваний с температурой выше 38°C, при гастроэн-
теритах с обезвоживанием, при хирургическом лечении и при серьезных
травмах (1++).

В случае психоэмоциональных и физических нагрузок повышения
дозы глюкокортикоидов не требуется (1+).

Дети с классическими формами ВДКН всегда должны иметь при се-
бе информацию о своем заболевании и получаемой терапии (2+).

Дети с дефицитом 21-гидроксилазы имеют хроническую надпочеч-
никовую недостаточность, следовательно, выброс достаточного коли-
чества глюкокортикоидов как реакция на стресс у них невозможен. Это
диктует необходимость повышения дозы глюкокортикоидов в таких
случаях, как оперативное лечение, лихорадка, обезвоживание или тя-
желая травма. При интеркуррентных заболеваниях доза глюкокортико-
идов увеличивается в 2—3 раза. При развитии адреналового криза тре-
буется парентеральное введение глюкокортикоидов.

Ниже представлена схема ведения пациентов с адреналовым кризом:
� гидрокортизон, 25—50 мг в/м (самостоятельно, до госпитализации).

После госпитализации в стационаре:
� гидрокортизон (суспензия, препарат Солу-кортеф), 100 мг/м2 —бо-

люсно;
� NaCl, 0,9% + глюкоза, 5—10%, 450—500 мл/м2 — 1 час, затем

2—3 л/м2/сут;
� гидрокортизон, 100—200 мг/м2/сут, в/в капельно — 1—2 сут;
� контроль уровней калия, натрия, глюкозы, а также АД, ЧСС каждые

2 ч;
� при нормализации уровней калия, натрия — переход на в/м введение

гидрокортизона с постепенным снижением дозы и переходом на пе-
роральные препараты;

� флудрокортизон назначают при дозе гидрокортизона < 50 мг/сут.

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå

Рекомендации: вне зависимости от строения наружных половых органов
при дефиците 21-гидроксилазы дети с кариотипом 46,ХХ воспитываются
в женском поле (2+).

Феминизирующая пластика проводится на первом году жизни в спе-
циализированных стационарах, имеющих опыт проведения таких опе-
раций и специализированную команду хирургов, анестезиологов и эн-
докринологов (2++).
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В настоящее время для девочек с низкой степенью вирилизации (до
3 степени по классификации Прадер при низкой подсфинктерной
форме урогенитального синуса) рекомендуется проведение одноэтап-
ной пластики, включающей клиторопластику с сохранением сосуди-
сто-нервного пучка и интроитопластику. Для девочек с высокой фор-
мой урогенитального синуса сроки и объем хирургического вмеша-
тельства до настоящего момента дискутируются. Проведение одно-
этапного лечения в младенческом возрасте имеет как свои преимуще-
ства (одноэтапность лечения, возможность использования препуци-
альной ткани для интроитопластики), так и недостатки (формирование
рубцового стеноза влагалища, что требует бужирования или повторной
операции). При двухэтапном лечении первый этап, включающий кли-
торопластику и при необходимости рассечение урогенитального сину-
са, выполняется на первом году жизни, а второй этап — интроитопла-
стика — после достижения хорошей эстрогенизации гениталий. Требу-
ются дальнейшие исследования с оценкой косметического результата и
функциональной составляющей во взрослом возрасте.

Äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ

Рекомендации: В редких случаях у пациенток с неконтролируемой гипе-
рандрогенией и/или бесплодием при условии достаточной приверженности
к лечению может быть проведена адреналэктомия (2+).

Дополнительные методы лечения, такие как назначение гормона рос-
та, аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона пролонгированного дейст-
вия и антиандрогенных препаратов, должны рассматриваться как экспе-
риментальные и проводиться в рамках клинических исследований в спе-
циализированных центрах с разрешения комитета по этике (2+).
� аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона пролонгированного дей-

ствия могут быть назначены в случае преждевременного гонадотро-
пинзависимого полового развития при неудовлетворительном росто-
вом прогнозе (коэффициент стандартного отклонения (SDS) пред-
полагаемого конечного роста < 2,25);

� препараты гормона роста также могут быть назначены в случае неу-
довлетворительного ростового прогноза (SDS предполагаемого ко-
нечного роста < 2,25);

� антиандрогенные препараты могут быть назначены девочкам при не-
удовлетворительной компенсации в пубертатный период для сниже-
ния дозы глюкокортикоидов.
Одним из осложнений длительной декомпенсации ВДКН является

прогрессия костного возраста. При достижении пубертатных показате-
лей костного возраста у детей может развиться гонадотропинзависимое
преждевременное половое развитие. Для подтверждения преждевре-
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менной активации гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы прово-
дится проба с аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона. В случае
неудовлетворительного ростового прогноза (SDS предполагаемого ко-
нечного роста < 2,25) возможно назначение аналогов гонадотропин-
рилизинг-гормона пролонгированного действия (Диферелин, Люкрин,
Декапептил-депо) по стандартной схеме: 3,75 мг в/м 1 раз в 28 сут.

Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

è ïðåíàòàëüíàÿ òåðàïèÿ
Рекомендации: пренатальная диагностика не является обязательной, про-
водится только по желанию родителей в семьях, имеющих больного ребен-
ка, и только при условии, что родители будут прерывать беременность
больным плодом (2++).

Пренатальная терапия должна рассматриваться как эксперименталь-
ная, проводимая в рамках клинических исследований в специализиро-
ванных центрах, имеющих соответствующий протокол исследования и
разрешение комитета по этике (2++).

Для проведения пренатальной диагностики необходимо знать гено-
тип обоих родителей. Диагностика проводится на 9—10-й неделях гес-
тации путем получения ДНК из ворсин хориона и определения нали-
чия мутаций гена, ответственного за развитие данной формы ВДКН.

Пренатальная терапия проводится с целью избежать или снизить
степень вирилизации наружных половых органов у плода женского по-
ла с дефицитом 21-гидроксилазы. Для терапии применяется дексамета-
зон, который не инактивируется плацентарной 11в-гидроксистероид-
дегидрогеназой и проникает к плоду. Поскольку терапия должна начи-
наться с момента установления беременности, когда уровень кортизола
у плода очень низкий, то в определенные периоды уровень глюкокор-
тикоидов будет значительно превышать физиологический. Пренаталь-
ная терапия не позволяет избежать в дальнейшем пожизненной тера-
пии и не является профилактикой сольтеряющих состояний в послеро-
довом периоде. Терапия показана только плодам женского пола с де-
фицитом 21-гидроксилазы. Дефицит 21-гидроксилазы является ауто-
сомно-рецессивным заболеванием, и в семье, имеющей больного ре-
бенка, вероятность беременности больной девочкой составляет 12,5%.
Поскольку пренатальная диагностика возможна только на 10-й неделе
беременности, то в 87,5% случаев плод будет напрасно получать высо-
кие дозы глюкокортикоидов с 4—6-й до 10-й недели гестации. Извест-
ны отрицательные последствия воздействия дексаметазона на мать во
время беременности: патологический набор веса, нарушения углевод-
ного обмена и риск развития артериальной гипертензии. Не до конца
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изучены возможные эффекты воздействия высоких доз дексаметазона
на плод на ранних сроках гестации. Вследствие всего вышеизложенно-
го пренатальная терапия не может быть рекомендована для внедрения
в клиническую практику. Требуются дальнейшие исследования.

Для ВДКН возможно проведение предимплантационной диагнос-
тики. Предимплантационная диагностика может проводиться только
при применении вспомогательных репродуктивных технологий, а
именно экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с интраплазма-
тической инъекцией сперматозоидов. На 3-и сутки после оплодотво-
рения (стадия 6—8 бластомеров) происходит забор одного бластомера
для генетического анализа. По результатам генетического тестирова-
ния, которое должно быть проведено максимум за 2 сут, выбираются
эмбрионы, которые рекомендуются для переноса в матку. Возмож-
ность диагностики еще до наступления беременности является глав-
ным преимуществом предимплантационной диагностики. Такая
диагностика минимизирует риск того, что придется прервать разви-
тие плода по генетическим причинам. Недостатками предимпланта-
ционной диагностики являются необходимость прохождения лечеб-
ного цикла ЭКО, достаточно высокая стоимость. Риск повреждения
эмбриона при проведении предимплантационной диагностики со-
ставляет менее 1%, но частота ошибок диагностики достигает 10%.
Это обусловлено очень малым количеством генетического материла и
сжатыми сроками генетического анализа.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АДГ — антидиуретический гормон
АКТГ — адренокортикотропный гормон
ГП — гипопитуитаризм
ИДГР — изолированный дефицит гормона роста
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1
КТ — компьютерная томография
ЛГ — лютеинизирующий гормон
МРТ — магнитно-резонансная томография
рГР — рекомбинантный гормон роста
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СТГ — соматотропный гормон
СТГ-РГ — СТГ-рилизинг гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ХГ — хорионический гонадотропин
ЦНС — центральная нервная система
ЦР — целевой рост
ЭЭГ — электроэнцефалография
SD — стандартное отклонение (standard deviation)
SDS — коэффициент стандартного отклонения (standard deviation

score)
T4 — тироксин
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательности

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ,
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1 Метаанализы, систематические обзоры РКИ, или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «случай—
контроль» или когортных исследований. Высококачественные обзоры
исследований «случай—контроль» или когортных исследований с очень
низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и
со средней вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью причинно-следственной связи

2 Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов.

Либо группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

336



Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференциях детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5—6 сентября 2013 г. (Со-
чи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (A—D) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ

ãèïîïèòóèòàðèçìà
Гипопитуитаризм (ГП) [код по МКБ Е23.0] — эндокринное заболева-
ние, обусловленное полным или частичным подавлением секреции од-
ного или более гормонов аденогипофиза. Наиболее часто встречается
дефицит соматотропного гормона (СТГ), который может быть изоли-
рованным или сочетаться с дефицитом других тропных гормонов.

Частота ГП у детей колеблется от 1:4000 до 1:10 000 новорожден-
ных (B).

Различают врожденный и приобретенный гипопитуитаризм, т. е. гипо-
питутаризм, манифестирующий в любом возрасте после рождения.
Врожденный ГП может развиться в результате пренатальной и родовой
травмы, мутаций генов, контролирующих продукцию СТГ, вовлечен-
ных в формирование гипофиза или ответственных за передачу сигнала
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СТГ-рилизинг-гормона (СТГ-РГ). Помимо этого врожденный ГП мо-
жет являться составной частью «синдромов дефекта среднего мозга».
Наиболее частой патологией в этой группе является септооптическая
дисплазия, характеризующаяся агенезией/гипоплазией зрительных
нервов прозрачной перегородки и мозолистого тела и разной степенью
нарушений зрения (D).

ГП может быть органическим (этиологический фактор выявлен) или
идиопатическим, семейным (наследственным) или спорадическим, с
выявленным генетическим дефектом или невыявленным.

В настоящее время синдром дефицита СТГ у детей рассматривается
как комплекс патогенетически различных заболеваний, объединенных
общей клинической симптоматикой.

Единой общепринятой классификации ГП не существует. Наиболее
удобной для клиницистов считается классификация, в основе которой
лежат причины гипопитуитаризма.
I. Врожденный гипопитуитаризм:

1. Наследственный:
Изолированный дефицит СТГ:

А. Мутации гена СТГ (GH1):
1) Тип IA: делеция гена СТГ, аутосомно-рецессивный тип на-

следования (Illig-тип дефицита СТГ).
2) Тип IB: аутосомно-рецессивный тип наследования.
3) Тип II: аутосомно-доминантный тип наследования.
4) Тип III: X-сцепленная рецессивная форма наследования.

Б. Мутации гена рецептора к СТГ'РГ (GHRHR):
Множественный дефицит гормонов аденогипофиза:

1) Мутации гена PIT1.
2) Мутации гена PROP1.

2. Идиопатический дефицит СТГ'РГ.
3. Дефекты развития гипоталамо'гипофизарной системы:

1) Патология срединной трубки:
анэнцефалия;
голопрозэнцефалия;
септооптическая дисплазия.

2) Дисгенез гипофиза:
врожденная аплазия гипофиза;
врожденная гипоплазия гипофиза;
эктопия гипофиза.

II. Приобретенный ГП:
1. Опухоли гипоталамуса и гипофиза:

краниофарингиома;
гамартома;
нейрофиброма;
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герминома;
аденома гипофиза.

2. Опухоли других отделов мозга:
глиома зрительного перекреста.

3. Травмы:
черепно-мозговая травма;
хирургическое повреждение ножки гипофиза.

4. Инфекции:
вирусный, бактериальный энцефалит и менингит;
неспецифический (аутоиммунный?) гипофизит.

5. Супраселлярные арахноидальные кисты, гидроцефалия, синдром
«пустого турецкого седла».

6. Сосудистая патология:
аневризмы сосудов гипофиза;
инфаркт гипофиза.

7. Облучение головы и шеи:
лейкемия, медуллобластома, ретинобластома;
другие опухоли головы и шеи;
общее облучение всего тела (например, при пересадке костного
мозга).

8. Токсические последствия химиотерапии.
9. Инфильтративные болезни:

гистиоцитоз;
саркоидоз.

Ýòèîëîãèÿ

Âðîæäåííûé ÃÏ

Генетические причины дефицита СТГ при наличии родственников
первой степени родства с той же патологией (рост < –3 стандартных
отклонений [SDS]) выявляются в 5—30% случаев (D). Заподозрить на-
следственную форму дефицита СТГ можно при следующих условиях:
� раннее начало отставания в росте;
� отягощенный семейный анамнез в отношении низкорослости или

близкородственный брак;
� рост ниже –3 SDS от среднего;
� крайне низкий уровень стимуляции СТГ при стимуляционных тестах;
� очень низкие уровни инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1)

(на 2 SD или более ниже среднего для соответствующего возраста и
пола).
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Наследственный изолированный дефицит СТГ
Врожденный изолированный дефицит СТГ (изолированный дефицит
гормона роста, ИДГР) может быть связан с пятью различными наслед-
ственными заболеваниями (табл. 3, 4).

Таблица 3. Наследственный изолированный дефицит СТГ

Аутосомно'рецессивное наследование Аутосомно'доминантное наследование

ИДГР, тип IA ИДГР, тип II

ИДГР, тип IB X-сцепленная форма ИДГР

Дефекты рецептора к СТГ-РГ

Наследственный множественный дефицит гормонов
аденогипофиза
Помимо изолированного дефицита СТГ известны наследственные
формы дефицита СТГ, сочетающиеся с дефицитом других тропных
гормонов гипофиза. Молекулярной основой множественного дефици-
та гипофизарных гормонов являются мутации генов, кодирующих ги-
пофизарные транскрипционные факторы, участвующие в эмбриогене-
зе аденогипофиза. Сюда относятся гены POU1F1 (PIT1), PROP1, LHX3,
LHX4, HESX1, Pitx2 (табл. 5).

Для пациентов с мутациями гена POU1F1 (PIT1) характерен выра-
женный дефицит СТГ и пролактина, тогда как степень дефицита тире-
отропного гормона (ТТГ) может варьировать.

Наиболее частым из всех известных в настоящее время генетиче-
ских дефектов, лежащих в основе врожденного ГП, являются мута-
ции гена PROP1. В отличие от лиц с мутациями гена POU1F1 (PIT1), у
больных с мутацией гена PROP1 имеются сопутствующий гипогона-
дизм и гипокортицизм. Гипокортицизм развивается постепенно и
манифестирует, как правило, не ранее подросткового возраста, чаще
в третьем десятилетии жизни, хотя могут встречаться случаи с дебю-
том в раннем детстве.

У 20% пациентов с мутациями гена PROP1 при МРТ выявляется ги-
перплазия аденогипофиза с последующей ее инволюцией в процессе
жизни вплоть до развития синдрома «пустого турецкого седла». Ранее
данную МРТ-картину гиперплазии аденогипофиза расценивали как
опухолевый процесс (краниофарингиома, аденома гипофиза), что при-
водило порой даже к оперативным вмешательствам. В настоящее вре-
мя подобная МРТ-картина у ребенка любого возраста с дефицитом
СТГ, пролактина и ТТГ является показанием к молекулярной диагнос-
тике, в первую очередь, гена PROP1.
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Таблица 5. Дефекты генов, ведущие к врожденному гипопитуитаризму

Ген Локали'
зация

Дефицит
гормонов

Размеры
гипофиза

Сочетанная
патология

Эффект
терапии ГР

POU1F1
(PIT1)

3p11 СТГ, пролак-
тин, ТТГ

Гипоплазия/
норма

 +

PROP1 5q СТГ, пролак-
тин, ТТГ, ЛГ,
ФСГ  АКТГ

Гипоплазия/
норма/
гиперплазия

 +

HESX1 3p21.2 СТГ, пролак-
тин, ТТГ, ЛГ,
ФСГ, АКТГ

Гипоплазия Септооптическая
дисплазия

+

LHX3 9q34 СТГ, пролак-
тин, ТТГ, ЛГ,
ФСГ

Гипоплазия/
гиперплазия

Ограниченная ротация
шеи, не связанная
с патологией шейного
отдела позвоночника

+

LHX4 СТГ, ТТГ,
АКТГ

Гипоплазия Синдром разрыва гипо-
физарной ножки, сфе-
ноидальные аномалии

+

Pitx2 СТГ, пролак-
тин, ТТГ, ЛГ,
ФСГ, АКТГ

Гипоплазия Синдром Ригера +

Мутации гена HESX1 («homeobox gene expressed in embryonic stem
cells») описаны у детей с ГП, сочетающимся с септооптической дис-
плазией (синдром де Морсье). Синдром де Морсье подразумевает триа-
ду врожденных аномалий среднего мозга, зрительного анализатора и
гипофиза:
� гипоплазия зрительных нервов и хиазмы;
� агенезия/гипоплазия прозрачной перегородки и мозолистого тела;
� гипоплазия гипофиза и гипопитуитаризм.

Наиболее частой причиной приобретенного ГП являются опухоли
ЦНС различной этиологии, в первую очередь затрагивающие гипота-
ламо-гипофизарную область. После терапии таких опухолей (опера-
ция, лучевая терапия, химиотерапия) проявления ГП, как правило, на-
растают.

Краниофарингиома — опухоль гипоталамо-гипофизарной области,
которая наиболее часто встречается в детском возрасте. Поскольку
краниофарингиома развивается из остатков эпителия кармана Ратке,
соединяющего в эмбриональном периоде глотку с гипофизом, вероят-
ность поражения гипоталамо-гипофизарной системы при краниофа-

343

Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ãèïîïèòóèòàðèçìà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ



рингиоме крайне велика (дефицит СТГ у детей с краниофарингиомой
до хирургического лечения развивается в 97% случаев, а после опера-
ции — в 100% случаев).

Более редкими причинами дефицита СТГ у детей являются аденома
гипофиза, герминома и гамартома.

Ряд объемных образований анатомически не связаны с гипофизом, од-
нако их прогрессирование или проводимое лечение могут осложняться
дефицитом СТГ. Так, глиома зрительных нервов, астроцитома, локализу-
ющиеся в непосредственной близости к гипоталамо-гипофизарной обла-
сти, могут сопровождаться явлениями гипопитуитаризма.

При медуллобластоме, ретинобластоме, лимфогранулематозе, остром
лимфобластном лейкозе применяется лучевая терапия в высокой дозе.
Вместе с тем показано, что облучение головного мозга в дозе 40 Гр и
выше практически в 100% случаев приводит к дефициту СТГ. Поэтому
в таких случаях дефицит СТГ развивается как результат лучевой тера-
пии опухолевого процесса. Несмотря на попытки ограничить повреж-
дающее действие радиации на окружающие ткани, часть дозы немину-
емо приходится на гипоталамо-гипофизарную область.

В ряде случаев ГП у детей развивается после общего облучения при
пересадке костного мозга, после химиотерапии по поводу онкологиче-
ских заболеваний.

Приобретенный дефицит СТГ, вне зависимости от причин возникно-
вения, в большинстве случаев сочетается с дефицитом других тропных
гормонов, однако «выпадение» гипофизарных гормонов происходит не
одновременно, а имеет определенную стадийность. Вместе с тем секре-
ция СТГ, являясь, по-видимому, наиболее чувствительной к действию
повреждающего фактора, страдает в первую очередь, и лишь затем может
присоединиться недостаточность тиреотрофов, гонадотрофов, кортико-
трофов. Гораздо реже развивается несахарный диабет (при поражении
гипоталамических ядер или повреждении воронки гипофиза).

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÃÏ

ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

Àíòðîïîìåòðè÷åñêèå îñîáåííîñòè

Основными клиническими чертами соматотропной недостаточности
являются:
� постнатальное отставание в росте (рост ниже 3-го перцентиля или

менее 2,0 SDS от средней по популяции для соответствующего хро-
нологического возраста и пола);

� прогрессирующее замедление темпов роста.
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SDS (standard deviation score), коэффициент стандартного отклоне-
ния — интегральный показатель, применяемый для оценки соответст-
вия индивидуального роста ребенка референсным для соответствую-
щего возраста и пола данным. SDS показывает, сколько стандартных
(сигмальных) отклонений составляет разница между средним арифме-
тическим и измеренным значением.

Расчет SDS производится по формуле:

SDS роста = (x – X)/SD,

где x — рост ребенка; X — средний рост для данного хронологического
возраста и пола; SD — стандартное отклонение роста для данного хро-
нологического возраста и пола.

SDS = –2 соответствует 3-му перцентилю;

SDS = 0 соответствует 50-му перцентилю;

SDS = +2 соответствует 97-му перцентилю.

Постнатальный рост детей с ГП различается в зависимости от этио-
логии заболевания. Если заболевание вызвано генетическими дефекта-
ми, отставание в росте наблюдается уже в первые месяцы жизни. По-
вреждения в гипоталамо-гипофизарной области, возникшие во время
родов, манифестируют несколько позднее и, как правило, проявляют-
ся отставанием в росте с 3—4 лет. Задержка роста вследствие приобре-
тенных причин наблюдается еще позднее, обычно после 5—7 лет.

Для оценки генетического компонента рассчитывается «целевой»
рост (ЦР):

ЦР для мальчиков = (Рост отца + Рост матери + 13 см)/2 ± 7 см;

ЦР для девочек = (Рост отца + Рост матери – 13 см)/2 ± 7 см.

Для оценки показателей роста в детстве разработаны специальные
весо-ростовые перцентильные таблицы (рис. 1—4).

Анализ скорости роста позволяет в ранние сроки выявить отклонение
от кривой роста. Для оценки скорости роста необходимо располагать
данными как минимум двух точных измерений. Для минимизации по-
грешностей расчетов предпочтительнее, чтобы интервал между измере-
ниями составлял не менее 6 мес.

Скорость роста рассчитывается по формуле:

Скорость роста (см/год) = (Рост2 – Рост1)/
(Хронологический возраст2 – Хронологический возраст1).

При нормальном или незначительно сниженном росте скорость
роста является ключевым показателем патологического процесса.
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Рисунок 1. Перцентильные кривые роста и веса для мальчиков в возрасте 0—36 мес.
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Рисунок 2. Перцентильные кривые роста и веса для девочек в возрасте 0—36 мес.
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Рисунок 3. Перцентильные кривые роста и веса для мальчиков в возрасте 2—20 лет.
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Рисунок 4. Перцентильные кривые роста и веса для девочек в возрасте 2—20 лет.



Поскольку параметр оценивается в возрастном аспекте, предпочтитель-
нее пользоваться SDS скорости роста.

Скорость роста и SDS скорости роста наиболее информативны у де-
тей допубертатного возраста. У детей старше 10—11 лет оценка данных
показателей может быть сопряжена co значительными погрешностями
в связи с быстрой динамикой скорости роста в этом возрасте и различ-
ными сроками вступления в пубертат.

Для соматотропной недостаточности характерно пропорциональное
телосложение.

Оценка пропорциональности телосложения проводится для диффе-
ренциальной диагностики с различными формами скелетных диспла-
зий. С целью выявления стертых, трудно диагностируемых форм поми-
мо анамнестических и клинических данных требуется проведение
рентгенологической диагностики, измерение соотношения «верхний
сегмент/нижний сегмент» (табл. 6), окружности головы, размаха рук
(при пропорциональном телосложении размах рук равен росту).

Таблица 6. Средние соотношения «верхний сегмент/нижний сегмент» ([1])

Возраст,
годы

Соотношение Возраст,
годы

Соотношение

Мальчики Девочки Мальчики Девочки

0,5—1,4 1,81 1,86 9,5—10,4 1,12 1,11

1,5—2,4 1,61 1,80 10,5—11,4 1,10 1,08

2,5—3,4 1,47 1,44 11,5—12,4 1,07 1,07

3,5—4,4 1,36 1,36 12,5—13,4 1,06 1,07

4,5—5,4 1,30 1,29 13,5—14,4 1,04 1,09

5,5—6,4 1,25 1,24 14,5—15,4 1,05 1,10

6,5—7,4 1,20 1,21 15,5—16,4 1,07 1,12

7,5—8,4 1,16 1,16 16,5—17,4 1,08 1,12

8,8—9,4 1,13 1,14 17,5—18,4 1,09 1,12

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè

� Выраженная низкорослость (рост ниже 3-го перцентиля или < –2,0
SDS от средней по популяции для данного хронологического возрас-
та и пола; рост более чем на 1,5 SD ниже среднего роста родителей).
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� Постнатальное отставание в росте.
� Прогрессирующее замедление роста (скорость роста более чем на

1 SD ниже [при хронологическом возрасте > 1 года] скорости роста
для данного хронологического возраста и пола); или снижение SD
роста составляет более 0,5 в течение года у ребенка старше 2 лет.

� При отсутствии низкорослости скорость роста за 1 год более чем на
2 SD ниже средней, или скорость роста за 2 года более чем на 1,5 SD
ниже средней.

� Пропорциональное телосложение (размах рук равен росту, окруж-
ность головы соответствует росту, коэффициент «верхний/нижний
сегмент» не превышает нормальных значений); при значительном
отставании костного созревания, при оценке пропорциональности
телосложения необходимо учитывать костный возраст ребенка.

� Мелкие черты лица («кукольное лицо», лицо «херувима») в сочета-
нии с крупным нависающим лбом за счет недоразвития костей лице-
вого скелета при удовлетворительном росте костей мозгового черепа;
могут встречаться: запавшая переносица, мелкие глазные орбиты,
микрогнатия1.

� Характерны ранние постнатальные симптомы врожденного дефици-
та СТГ: гипогликемия натощак, часто выраженная (уровень глюкозы
< 3 ммоль/л), длительная желтуха, неонатальный холестаз1.

� Позднее закрытие большого родничка1.
� Задержка костного созревания.
� Позднее прорезывание зубов и их запоздалая смена1.
� Иногда — недоразвитие эмали, неправильный рост зубов.
� Нередко — множественный кариес зубов.
� Истончение кожи.
� Высокий голос.
� Тонкие ломкие сухие волосы.
� Медленный рост волос, ногтей.
� Микропенис у мальчиков1.
� Задержка спонтанного пубертата (при ИДГР)1.
� Как правило, нормальное интеллектуальное развитие.

Пациенты с ГП могут значительно отличаться фенотипически даже
при одном и том же генетическом дефекте.

Поскольку СТГ играет важную роль в регуляции углеводного обмена,
активируя продукцию глюкозы печенью и замедляя ее перифериче-
ский клиренс, в условиях дефицита СТГ возможно развитие гипогли-
кемии.
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1Признаки, характерные для врожденного дефицита СТГ.



Гипогликемии более характерны для детей младшего возраста (выяв-
ляются примерно в 10% случаев). На первом году жизни риск развития
гипогликемии гораздо выше. Клинические проявления гипогликемии:
повышенный аппетит, бледность, потливость, беспокойство, судорож-
ный синдром, как правило, наблюдаются в ранние утренние часы, но
могут возникать и во сне. Риск неонатальной гипогликемии выше при
сопутствующем дефиците АКТГ.

Вторичный гипотиреоз
Симптоматика: брадикардия, артериальная гипотония, сухость кожи,
зябкость, запоры, избыток массы тела, медлительность. В отличие от
первичного гипотиреоза, симптомы вторичного гипотиреоза более
стерты (умственная недостаточность встречается крайне редко), появ-
ляются позднее (обычно после 3 лет) и сочетаются с дефицитом других
тропных гормонов.

При вторичном гипотиреозе, как и при первичном, в сыворотке от-
мечается низкий уровень свободного и/или общего тироксина (T4).
При этом уровень ТТГ при вторичном гипотиреозе может быть нор-
мальным (у 84% пациентов), низким или даже несколько повышен-
ным (C). В связи с этим ориентироваться на уровни ТТГ при вторич-
ном гипотиреозе нельзя (B).

Вторичный гипокортицизм
Гипокортицизм является наиболее серьезной из всех гипофизарных
недостаточностей, поскольку способен привести к угрожающему жиз-
ни состоянию. В обычном состоянии симптомы вторичного гипокор-
тицизма или отсутствуют, или минимальны: слабость, повышенная
утомляемость, склонность к артериальной гипотонии. На фоне интер-
куррентных заболеваний (инфекционные заболевания, травма, хирур-
гическое вмешательство) и стрессорных ситуаций дефицит АКТГ/кор-
тизола может вызвать гипоадреналовый криз, который при отсутствии
адекватной терапии способен привести к летальному исходу.

Наличие вторичного гипокортицизма (дефицит АКТГ/кортизола)
можно заподозрить на основании низких (ниже нижней границы ре-
ференсных значений) утренних (в 8.00) концентраций кортизола в сы-
воротке при имеющемся у пациента дефиците СТГ. Диагноз устанав-
ливается лабораторно путем определения исходного и стимулирован-
ного (через 60 мин) в ходе теста на толерантность к инсулину уровня
кортизола. В норме при достижении адекватной гипогликемии
(< 3 ммоль/л) выброс кортизола должен составить > 540 нмоль/л, вы-
брос < 500 нмоль/л свидетельствует о гипокортицизме.
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Несмотря на то что тест на толерантность к инсулину является «золо-
тым стандартом» диагностики, его применение ограничено в связи с
риском развития тяжелой гипогликемии. Поэтому в клинической
практике широкое применение получил чувствительный и безопасный
тест с аналогом АКТГ короткого действия (синактеном). Его примене-
ние основано на том, что при длительном дефиците АКТГ кора надпо-
чечников перестает отвечать на однократную стимуляцию АКТГ при
проведении пробы с АКТГ или кортиколиберином (C).

Уровень утреннего кортизола > 175 нмоль/л в сочетании с выбросом
кортизола > 540 нмоль/л через 30 мин после введения синактена иск-
лючает гипокортицизм (B).

Следует помнить, что вторичный гипокортицизм может развиться
спустя многие годы после манифестации гипопитуитаризма. Кроме то-
го, назначение заместительной терапии рекомбинантным гормоном
роста (рГР) и тиреоидными препаратами может привести к манифеста-
ции скрытого гипокортицизма (C).

Вторичный гипогонадизм
Дефицит гонадотропинов (ЛГ и ФСГ) у детей раннего и препубертат-
ного возраста не проявляется, поскольку их низкие уровни характерны
и для здоровых детей этого возраста.

Вторичный гипогонадизм диагностируется на основании совокупно-
сти признаков:
� отсутствие признаков начала полового развития при костном возрас-

те 13 лет у мальчиков и 12 лет у девочек;
� низкие базальные уровни половых гормонов;
� сниженный ответ ЛГ и ФСГ на стимуляцию ЛГ-рилизинг-гормоном

(бусерелином) (B).
Проведение диагностической пробы ранее указанного возраста неце-

лесообразно, а установление диагноза «гипогонадизм» — необоснован-
но (C).

Дефицит пролактина
Дефицит пролактина характерен для пациентов с мутациями генов PIT1
(дефицит СТГ/пролактина/ТТГ) и PROP1 (дефицит СТГ/полактина/
ТТГ/ЛГ, ФСГ/АКТГ). У детей и подростков недостаточность пролактина
не имеет клинических проявлений, лечение не проводится (B).

Дефицит АДГ
Дефицит АДГ (вазопрессина) приводит к развитию несахарного диабе-
та центрального генеза и развивается, как правило, вследствие опера-
тивного лечения опухолей гипоталамо-гипофизарной области. Клини-
ческие проявления: полиурия, полидипсия, реже — энурез.
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Диагностическими критериями являются:
� полиурия (суточный диурез 2—20 л);
� осмоляльность мочи ниже 200 мОсм/л, низкий удельный вес мочи

(< 1005);
� осмоляльность плазмы (уровень Na+ в плазме ) нормальна или слегка

повышена.
С целью уточнения диагноза проводится тест с сухоядением. При не-

сахарном диабете повышения осмоляльности мочи или увеличения ее
удельного веса не происходит (C).

При краниофарингиоме проведение пробы с сухоядением для поста-
новки диагноза несахарного диабета не является обязательным, доста-
точно клинически явной полиурии и низкого удельного веса мочи во
всех пробах анализа мочи по Зимницкому (D).

Ïñèõîèíòåëëåêòóàëüíîå ðàçâèòèå

Как правило, интеллектуальное развитие детей с ГП заметно не страда-
ет. Вместе с тем возможны специфические когнитивные расстройства,
обусловленные незрелостью ЦНС, коррелирующей со степенью диф-
ференцировки костного скелета. Данные проблемы усугубляют окру-
жающая обстановка и психосоциальные факторы, вызванные низко-
рослостью.

Характерными поведенческими особенностями больных являются:
� повышенная потребность в родительской опеке;
� трудности при общении со сверстниками;
� сниженная самооценка;
� инфантильная оценка окружающего мира.

Нарушения психосоциальной адаптации при низкорослости усили-
ваются с возрастом, достигая максимума в пубертатном возрасте.

Ìåòîäû äèàãíîñòèêè

Ãîðìîíàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

Играют ключевую роль в диагностике дефицита СТГ. Провокацион-
ные тесты основаны на способности различных фармакологических
препаратов стимулировать секрецию и выброс СТГ соматотрофами
аденогипофиза.

Описано более 30 проб на стимуляцию СТГ. Международный кон-
сенсус Общества по изучению гормона роста (1999 г.) и Национальный
консенсус РФ «Диагностика и лечение соматотропной недостаточно-
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сти у детей» (2005 г.) рекомендуют проведение двух проб на стимуля-
цию СТГ для подтверждения нарушенной секреции СТГ (B).

Пробы проводятся после комплексного обследования ребенка и иск-
лючения всех других возможных причин низкорослости: тяжелых сома-
тических заболеваний, синдромальной патологии, задержки внутриут-
робного развития, костно-хрящевых дисплазий. Другие дефициты троп-
ных гормонов, помимо дефицита СТГ, должны быть компенсированы.

Выбор конкретной пробы — решение врача, проводящего обследова-
ние. Так как каждая из проб имеет свои особенности, то в условиях од-
ной клиники целесообразно выбрать и постоянно использовать ка-
кие-либо две определенные пробы.

В качестве первой пробы чаще проводят пробу с клонидином (кло-
фелином), в качестве второй — пробу с инсулином или L-ДОПА.

У подростков (при наличии признаков полового созревания и дости-
жения костного возраста 12—13 лет) исследование чаще начинают с
инсулиновой пробы, далее проводят пробу с клофелином.

В последнее время многие специалисты поднимают вопрос о необхо-
димости насыщения половыми гормонами детей околопубертатного
возраста перед проведением каждой пробы на стимуляцию СТГ. Кон-
сенсуса по этому поводу нет. Тем не менее целесообразно следующее:
мальчикам старше 11 лет (при отсутствии вторичных половых призна-
ков) — однократное в/м введение 100 мг (0,4 мл) Сустанона (Омнадре-
на) с проведением пробы на стимуляцию СТГ на 5-е сутки после инъ-
екции; девочкам старше 10 лет (при отсутствии вторичных половых
признаков) — этинилэстрадиол, 40 мкг/м2, или конъюгированные эст-
рогены, 1,25 мг/сут, внутрь, вечером перед сном в течение 3 сут с про-
ведением пробы на стимуляцию СТГ на 4-е сутки.

Изолированная оценка физиологической секреции СТГ у ребенка
(базальный уровень СТГ, спонтанная секреция СТГ, исследование эк-
скреции СТГ в моче, исследование секреции СТГ при физической на-
грузке) не является диагностическим критерием дефицита СТГ.

Одну стимуляционную пробу проводят в следующих случаях:
� множественный дефицит гормонов аденогипофиза (наличие у паци-

ента подтвержденного лабораторно вторичного гипотиреоза, вторич-
ного гипокортицизма);

� наличие специфической для дефицита СТГ патологии ЦНС (триада
специфических признаков при МРТ головного мозга: гипоплазия
аденогипофиза, гипоплазия воронки гипофиза, эктопия нейрогипо-
физа);

� облучение пациента в анамнезе;
� наличие у пациента мутаций генов, ассоциированных с развитием

ИДГР, и множественного дефицита гормонов аденогипофиза (GH1,
GHRHR, HESX1; LHX3; PROP1; POU1F1[PIT1]).
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Интерпретация результатов стимуляционных проб:
� максимальная концентрация СТГ после стимуляции менее

10,0 нг/мл — дефицит СТГ;
� максимальный выброс СТГ при двух стимуляционных пробах до

7,0 нг/мл — тотальный дефицит СТГ;
� максимальный выброс СТГ при двух стимуляционных пробах от 7,0

до 10,0 нг/мл — парциальный дефицит СТГ;
� при получении максимального выброса СТГ в ходе первой пробы бо-

лее 10,0 нг/мл вторая проба не проводится, диагноз дефицита СТГ
исключается.
Ложноположительные результаты проб на стимуляцию СТГ возможны

при наличии:
� некомпенсированного гипотиреоза (первичного или вторичного);
� неблагоприятных психосоциальных факторов развития ребенка (неу-

довлетворительное питание, отношения в семье);
� ожирения;
� задержки полового развития в препубертатном периоде;
� сопутствующей терапии (глюкокортикоиды, психотропные средства).

Повторное определение секреции СТГ у пациентов, достигших социаль'
но приемлемого роста

Цель проведения: подтверждение (исключение) диагноза соматото-
тропной недостаточности.

Показания к проведению: все пациенты с изолированной соматотроп-
ной недостаточностью, получавшие терапию гормоном роста, достиг-
шие социально приемлемого роста в позднем пубертатном или постпу-
бертатном возрасте.

«Золотым стандартом» диагностики дефицита СТГ у взрослых явля-
ется инсулиновая проба (тест на толерантность к инсулину) (D). У па-
циентов с противопоказаниями к проведению инсулиновой пробы аль-
тернативным тестом является комбинированный тест аргинин +
СТГ-РГ.

Не нуждаются в повторном определении секреции СТГ:
� пациенты с множественным дефицитом гормонов аденогипофи-

за (C);
� пациенты с приобретенными повреждениями гипоталамо-гипофи-

зарной области вследствие операций на гипофизе и облучения гипо-
таламо-гипофизарной области (C);

� пациенты со специфической для дефицита СТГ патологией ЦНС
(«триада» специфических признаков при МРТ головного мозга: ги-
поплазия аденогипофиза, гипоплазия воронки гипофиза, эктопия
нейрогипофиза) (C);

� при наличии подтвержденной мутации гена СТГ (GH1) или гена ре-
цептора СТГ (GHRHR) (D).
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Диагностический критерий: при проведении повторного определения
диагностическим критерием сохраняющегося дефицита СТГ является
выброс СТГ < 5,0 нг/мл (C).

При сохраняющемся дефиците СТГ лечение рГР может быть возоб-
новлено в дозах, рекомендованных для взрослых пациентов (0,0033—
0,005 мг/кг/сут) (C).

Уровень ИФР-1 подвержен лишь незначительным суточным колебани-
ям, поэтому его однократное определение является важным парамет-
ром при диагностике дефицита СТГ.

Кроме того, уровень ИФР-1 зависит от возраста, пола, стадии пубер-
тата, а также, в определенной степени, от питания ребенка, его тирео-
идного статуса и наличия хронических эндокринных (сахарный диа-
бет) и неэндокринных (патология печени, почек) заболеваний.

При диагностике дефицита СТГ уровень определяемого ИФР-1 ис-
пользуется в совокупности с результатами проб на стимуляцию СТГ.
Нормальный уровень ИФР-1 в сыворотке не исключает диагноз дефи-
цита СТГ.

Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà

У всех девочек с низкорослостью (рост < –2,0 SDS), даже в возрасте
младше 2 лет, вне зависимости от наличия или отсутствия симптомати-
ки синдрома Шерешевского—Тернера, должен быть исследован карио-
тип (B).

ÌÐÒ èëè ÊÒ ãîëîâíîãî ìîçãà

МРТ головного мозга является наиболее чувствительным диагностиче-
ским методом визуализации гипоталамо-гипофизарной области.

МРТ (или, при невозможности проведения МРТ, КТ) головного
мозга с прицельным вниманием на гипоталамо-гипофизарную область
должна быть проведена любому ребенку с подозрением на соматотроп-
ную недостаточность для выявления объемного процесса или врожден-
ных аномалий развития головного мозга.

При проведении МРТ головного мозга используются T1- и T2-взве-
шенные состояния тонкими срезами (не более 2 мм) в сагиттальной и
фронтальной плоскостях с высоким разрешением. Анатомия гипотала-
муса и гипофиза лучше визуализируется после введения специальных
рентгеноконтрастных средств. При оценке размеров гипофиза необхо-
димо помнить что они зависят от возраста, пола и стадии полового раз-
вития (аденогипофиз увеличивается в период детства, когда его высота
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составляет 2—6 мм). В пубертате размер гипофиза увеличивается, осо-
бенно у девочек, достигая высоты до 10 мм, отмечается неоднород-
ность структуры аденогипофиза.

При исследовании гипофиза оцениваются:
� размеры (высота, продольный и поперечный размер);
� общий объем;
� анатомия гипофизарной ножки;
� состояние зрительной хиазмы;
� положение нейрогипофиза.

Изолированный дефицит СТГ роста и гипопитуитаризм (множест-
венная недостаточность гормонов аденогипофиза) ассоциированы с
различными дефектами развития головного мозга.

Эктопия нейрогипофиза наблюдается у 40—60% пациентов с гипо-
питуитаризмом. Эктопированный нейрогипофиз локализуется, как
правило, в области дна III желудочка.

Возможные патологические изменения гипоталамо'гипофизарной области
1. Дефекты развития головного мозга, ассоциированные с гипопитуи-

таризмом:
� гипоплазия аденогипофиза;
� гипоплазия (или аплазия) гипоталамо-гипофизарной ножки;
� эктопия нейрогипофиза;
� синдром «пустого турецкого седла»;
� гипоплазия/аплазия зрительной хиазмы и/или зрительных нервов;
� гипоплазия/аплазия прозрачной перегородки и/или мозолистого тела;
� киста кармана Ратке;
� аномалия Арнольда—Киари.
2. Объемные образования:
� краниофарингиома (эндоселлярная, супраселлярная, эндосупрасел-

лярная, стебельная, внутрижелудочковая);
� гиперплазия аденогипофиза (при мутации гена PROP1);
� глиома зрительного нерва;
� герминома;
� гипоталамические астроцитомы;
� супраселлярные арахноидальные кисты и др.

Классическая триада признаков при МРТ головного мозга, ассоции-
рованная с изолированным дефицитом СТГ и гипопитуитаризмом
(или встречающаяся при изолированном дефиците СТГ и гипопитуи-
таризме): гипоплазия аденогипофиза, гипоплазия (аплазия) ножки ги-
пофиза, эктопия нейрогипофиза.

Септооптическая дисплазия (синдром Да Морсье) проявляется изоли-
рованным дефицитом СТГ или пангипопитуитаризмом, характеризует-
ся сочетанием гипоплазии/аплазии хиазмы зрительных нервов, гипо-
плазии/аплазии прозрачной перегородки и/или мозолистого тела.
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При гипопитуитаризме с подтвержденной мутацией гена PROP1 МРТ
головного мозга может выявить гиперплазию аденогипофиза. Генети-
чески подтвержденная мутация гена PROP1 позволяет больным избе-
жать оперативного вмешательства.

Èññëåäîâàíèå êîñòíîãî âîçðàñòà

Оценка костного возраста проводится посредством ренгенографии ле-
вой кисти с лучезапястным суставом у детей или рентгенографии коле-
на и стопы у новорожденных.

Костный возраст обычно определяют по методу Greulich-Pyle с по-
мощью радиологического атласа (Greulich W. W., Pyle S. I., 1959) или
по методу Tanner, Whitehouse (TW2) (Tanner J. M., 1983).

Костное созревание при дефиците СТГ значительно отстает от хроно-
логического (паспортного) — более чем на 2 года, причем степень его за-
держки коррелирует со степенью и с длительностью дефицита СТГ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

При молекулярно-генетическом исследовании проводится поиск дефек-
тов в генах, ассоциированных с формированием гипоталамо-гипофизар-
ной оси, развитием передней доли гипофиза, генов, регулирующих синтез
и секрецию СТГ. У пациентов с ИДГР возможны дефекты генов GH1 (со-
держит 5 экзонов), GHRHR (13 экзонов); у пациентов с множественным
дефицитом гормонов аденогипофиза — дефекты генов HESX1 (4 экзона),
LHX3 (6 экзонов), PROP1 (3 экзона) и POU1F1 (PIT1; 6 экзонов).

Ëå÷åíèå ÃÏ ó äåòåé

Ëå÷åíèå ðåêîìáèíàíòíûì ãîðìîíîì ðîñòà

Цели лечения рекомбинантным гормоном роста (рГР):
� достижение ускоренных темпов роста в первые годы лечения и их

нормализация в дальнейшем;
� обеспечение вступления в пубертат с нормальным ростом;
� достижение конечного роста в пределах или выше генетически про-

гнозируемого;
� нормализация психоэмоционального состояния и обеспечение удов-

летворительного качества жизни;
� нормализация состава тела;
� повышение минеральной плотности костной ткани;
� снижение факторов риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний.
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Рекомбинантный гормон роста назначается после исключения ак-
тивных злокачественных новообразований, тяжелых соматических и
психических заболеваний. При наличии дефицита других тропных гор-
монов — после его компенсации.

Рекомбинантный гормон роста не назначается в следующих случаях:
при закрытых зонах роста (справедливо для педиатрических доз);
при активных злокачественных новообразованиях;
при прогрессирующем росте интракраниальных опухолей;
при гиперчувствительности к составляющим препарата или рас-
творителя.

Заместительную терапию рГР прекращают при:
закрытии зон роста;
достижении роста, близкого к конечному (скорость роста < 2 см
в год) на фоне лечения;
достижении социально приемлемого роста, сравнимого со сред-
ним ростом родителей (B).

Рекомбинантный гормон роста назначается в стандартной педиатриче-
ской дозе (0,033 мг/кг/cут) п/к в вечернее время (21.00—23.00); вводит-
ся в переднебоковую поверхность плеча и бедра с их обязательным че-
редованием (A).

Если к началу полового развития нормальные показатели роста не
достигнуты, возможно увеличение дозы в период пубертата до
0,05 мг/кг/сут (C).

Результаты многолетних международных исследований по изучению
побочных эффектов рГР у детей с дефицитом СТГ, а также данные
многолетней рутинной практики его применения свидетельствуют о
безопасности этого метода лечения. Серьезные побочные эффекты на
фоне заместительной терапии рГР у детей крайне редки. Наиболее час-
то встречаются:
� доброкачественная внутричерепная гипертензия;
� артралгии;
� отеки;
� препубертатная гинекомастия.

При появлении побочных явлений (в зависимости от их выражен-
ности):
� временно (обычно на 2 недели) снижают дозу рГР (в 2 раза от исход-

ной) (D);
� временно (обычно на 2 недели) отменяют рГР (D).
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Доброкачественная внутричерепная гипертензия наблюдается у детей,
получающих рГР, с частотой 1:1000 и развивается, как правило, в пер-
вые месяцы лечения. У пациентов с приобретенным дефицитом СТГ
риск развития данного осложнения выше.

Симптомы доброкачественной внутричерепной гипертензии: голов-
ная боль, тошнота, рвота, нарушения зрения, отек зрительного нерва
(подтверждается осмотром глазного дна).

Скелетные нарушения. В первые месяцы лечения рГР (особенно при
значительном ускорении темпов роста) возможны артралгии (колен-
ные суставы), боли в костях ног и позвоночнике. Как правило, они
проходят самостоятельно.

Убедительных данных, что терапия рГР может вызвать соскальзыва-
ние головки бедренной кости, ишемический некроз головки бедрен-
ной кости (болезнь Пертеса), сколиоз, нет. Возможно усугубление ско-
лиоза.

Отеки. Одним из основных эффектов рГР является задержка жидко-
сти в организме. У детей периферические отеки на фоне заместитель-
ной терапии рГР встречаются гораздо реже, чем у взрослых.

Основные проявления: отечность век (более выраженная по утрам),
пастозность голеней и пальцев рук — развиваются в первые недели ле-
чения. Как правило, отечность исчезает сама в течение нескольких
дней или недель.

Риск новообразований. У детей с новообразованиями в анамнезе во-
прос о начале терапии рГР решается индивидуально, по мере заверше-
ния лечения по поводу опухоли и в зависимости от стадии ремиссии.

В настоящее время нет данных, что терапия рГР повышает частоту
рецидивов у детей, ранее подвергшихся успешному лечению по поводу
новообразований. Нет также данных о том, что частота возникших de
novo злокачественных солидных опухолей и лейкозов выше у пациен-
тов, получавших рГР.

После лечения по поводу опухоли отсутствие ее дальнейшего роста
или рецидива должно быть документировано в течение 6—12 мес до
начала лечения рГР. Дети после оперативного лечения по поводу опу-
холей головного мозга, получающие рГР, должны наблюдаться совме-
стно с онкологом и нейрохирургом.

Мониторинг в ходе терапии рГР проводится педиатром-эндокриноло-
гом каждые 3—6 мес (рис. 5).

Оценка ростового эффекта (увеличение абсолютных показателей ро-
ста и скорости роста) — наиболее важный критерий эффективности те-
рапии рГР. Полезным является сравнение динамики роста с целевым
ростом ребенка.
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Уровень ИФР'1. Особое внимание должно быть уделено оценке того,
насколько соблюдается режим лечения, и своевременному выявлению
побочных эффектов. С этой целью проводят контроль уровня ИФР-1 в
сыворотке. Поддержание этого показателя в пределах нормальных зна-
чений для соответствующего возраста и пола является общепринятой
практикой при заместительной терапии рГР.

Гормональный статус. Учитывая возможность развития множественно-
го дефицита гормонов аденогипофиза у ребенка с диагностированным
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Рисунок 5. Мониторинг при терапии рГР у детей. ИФРСБ-3 — ИФР-связывающий белок 3.



ранее изолированным дефицитом СТГ, необходимо регулярно контро-
лировать тиреоидный статус (уровни свободного или общего T4) и уро-
вень кортизола в крови с целью своевременной диагностики вторичного
гипотиреоза и вторичного гипокортицизма и своевременной коррекции
дозы L-тироксина и/или гидрокортизона. Важность оценки гормональ-
ного статуса пациента продиктована и стертостью клинической картины
присоединяемых тропных недостаточностей. Уровни половых гормонов
и гонадотропинов (базальные и стимулированные) исследуются для под-
тверждения/исключения гонадотропной недостаточности.

Костный возраст. Определение костного возраста (созревания) прово-
дят для оценки ростового потенциала до достижения конечного роста.

МРТ головного мозга. Детям с опухолями головного мозга в анамнезе
МРТ головного мозга проводят не реже 1 раза в год. Они должны со-
вместно наблюдаться эндокринологами и нейрохирургами. Детям с
врожденным дефицитом СТГ МРТ головного мозга проводят 1 раз в
2—3 года.

Биохимические показатели крови. На фоне терапии рГР контролиру-
ют показатели углеводного (глюкоза) и липидного (липидный спектр)
обмена. У полных детей (особенно в подростковом возрасте) целесооб-
разен мониторинг уровня инсулина.

Офтальмологическое обследование. Плановая консультация окулиста
с обязательным исследованием глазного дна проводится перед началом
терапии рГР и регулярно на фоне терапии. При появлении симптомов
доброкачественной внутричерепной гипертензии офтальмологическое
обследование проводится внепланово, с последующим проведением
ЭЭГ/ЭхоЭГ (по необходимости) и консультацией невропатолога.

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííûì äåôèöèòîì
ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà

При наличии гипопитуитаризма необходимо замещение всех имею-
щихся гипофизарных недостаточностей. У детей с диагнозом ИДГР
следует помнить о возможности присоединения дефицита других троп-
ных гормонов и развития гипопитуитаризма. Это особенно актуально
при наличии эктопии нейрогипофиза или других аномалий развития
селлярной области.

Алгоритм заместительной гормональной терапии при гипопитуита-
ризме представлен на рис. 6.

Сразу после установления диагноза назначают тиреоидные препара-
ты (L-тироксин, Эутирокс) внутрь 1 раз в сутки, утром за 20 мин до
еды. Доза подбирается индивидуально и, как правило, составляет
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50 мкг/м2/сут или около половины дозы, используемой при лечении
первичного гипотиреоза.

Контроль адекватности дозы — по уровням свободного или общего T4

в сыворотке. Доза считается оптимальной, если удается поддерживать
уровень свободного или общего T4 ближе к верхней границе нормы. На
фоне лечения рГР потребность в тиреоидных препаратах может увели-
читься. Длительная передозировка тиреоидных препаратов крайне неже-
лательна, поскольку может способствовать прогрессированию костного
созревания и негативно сказаться на показателях конечного роста (B).

Назначают гидрокортизон для приема внутрь (Кортеф, Пфайзер,
США) в три приема: утром, днем и ранним вечером, при этом утрен-
няя доза должна быть выше дневной и вечерней. Доза должна быть
максимально приближенной к минимальной заместительной дозе: 5—
10, максимум 12 мг/м2/сут.

Контроль адекватности дозы — по общему состоянию, анализу тем-
пов роста и наличию симптомов недостаточности или избытка глюко-
кортикоидов.
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Рисунок 6. Алгоритм заместительной терапии при гипопитуитаризме и критерии ее адек-
ватности (нижний ряд). МДГА — множественный дефицит гормонов аденогипофиза.



При присоединении интеркуррентных заболеваний, на фоне стрес-
совых ситуаций дозу гидрокортизона на несколько суток увеличивают
в 2—3 раза, в зависимости от тяжести состояния.

Жидкие формы гидрокортизона (Солу-кортеф, суспензия гидрокор-
тизона, преднизолон для инъекций) применяют при необходимости
парентерального введения препарата (гипоадреналовый криз, тяжелое
интеркуррентное заболевание, оперативное вмешательство, рвота).
Применяют раствор гидрокортизона сукцината (в/в или в/м) или гид-
рокортизона ацетата (только в/м) в дозе 40—150 мг/м2, разделив ее на
3—4 введения. При тяжелой гипогликемии наряду с пероральными
инъекциями гидрокортизона показано п/к введение глюкагона, 0,5—
1,0 мг или в/в введение 40% раствора глюкозы (1 мл/кг).

Все оперативные вмешательства проводят на фоне в/м введения гид-
рокортизона, которое начинают за 12 ч до планируемой операции (C).

Назначают синтетические аналоги десмопрессина. В настоящее время
в РФ зарегистрированы Минирин (таблетированный препарат, Фер-
ринг, Германия) и Пресайнекс (назальный спрей, Мифарм, Италия).

Дозу Минирина подбирают индивидуально, начальная доза состав-
ляет 0,1 мг/сут. Поддерживающая доза у большинства пациентов со-
ставляет 0,1—0,4 мг/сут, а в некоторых случаях может достигать
1,2 мг/сут (C). Препарат принимают 2—3 раза в сутки за 30 мин до или
через 2 ч после еды.

Подбор дозы Пресайнекса осуществляется индивидуально. У детей
доза составляет 10—20 мкг один или два раза в сутки. Одно нажатие на
дозирующее устройство соответствует одной дозе или 10 мкг. При под-
боре дозы ориентируются на результаты анализа мочи по Зимницкому
(удельный вес мочи) и динамику суточного диуреза.

При наличии полиурии и отсутствии жажды лечение продолжают.
В случаях значительного уменьшения диуреза (< 0,8—1 л в сутки)
препарат временно отменяют, поскольку состояние передозировки,
зачастую сопровождающееся гиперволемией и отеком мозга, опасно
для жизни (C).

При своевременном начале и адекватной заместительной терапии рГР
ребенок приходит к моменту начала пубертата с хорошими показателя-
ми роста. В этом случае начало заместительной терапии половыми сте-
роидами начинается при обычном возрасте начала пубертата: в
11—12 лет у девочек и в 12—13 лет у мальчиков (C). При недостаточном
росте индукцию пубертата возможно отложить до достижения костно-
го возраста, равного 12—13 лет у девочек и 13—14 лет у мальчиков (D).
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Для инициации пубертата у мальчиков возможно применение либо
препаратов хорионического гонадотропина (хорионический гонадо-
тропин человека, Профази, Прегнил), либо андрогенов. Для стимуля-
ции развития вторичных половых признаков используют преимущест-
венно препараты тестостерона пролонгированного действия — тесто-
стерона энантат для парентерального введения (Сустанон-250, Омнад-
рен-250). Препарат вводят в/м 1 раз в 3—4 недели, в дозе 50 мг в пер-
вый год лечения, 100 мг — во второй, 200 мг — в третий; далее прово-
дится постоянная заместительная терапия. Для поддерживающей
заместительной терапии возможно использование препаратов для на-
кожного применения, выпускаемых в виде пластырей.

В качестве монотерапии могут использоваться и препараты хориони-
ческого гонадотропина, обладающие преимущественно ЛГ-подобной
активностью: Профази (Сероно, Швейцария), Прегнил (Органон, Ни-
дерланды), хорионический гонадотропин (Россия), Хорагон (Феринг,
Германия) (D). Препараты вводят в/м 2—3 раза в неделю. Первона-
чальная доза составляет 1000—1500 МЕ на инъекцию. При недостаточ-
ном эффекте через 6 месяцев в дозу возможно увеличить до
4000—6000 МЕ в неделю. Введение хорионического гонадотропина мо-
жет сопровождаться образованием антител к нему, что иногда вызыва-
ет резистентность к препарату.

Для инициации пубертата возможно применение сочетанной тера-
пии препаратами андрогенов и ХГ; при этом чередуют месячную тера-
пию препаратами ХГ и трехмесячные курсы препаратов тестостерона
энантата в стандартных дозах (D). Этим достигается хорошее развитие
вторичных половых признаков, увеличение костной и мышечной мас-
сы и увеличение объема яичек. При необходимости стимуляции спер-
матогенеза в дальнейшем дополнительно назначают препараты с соче-
танной ЛГ/ФСГ-активностью (Хумегон, Меногон, Пергонал, Мено-
пур) или ФСГ-активностью (Пурегон, Метродин).

Инициацию пубертата у девочек проводят препаратами эстрогенов.
Для этих целей используются препараты конъюгированных эстроге-
нов (D) (Премарин, 625 мкг/сут) и природных эстрогенов (производ-
ные �-эстрадиола — Эстрофем (НовоНордиск), производные эстради-
ола валерата — Прогинова (Шеринг)). Препараты этой группы назна-
чают в дозе 1 мг/сут. Возможно применение трансдермальных эстроге-
нов, выпускаемых в виде гелей — Дивигель (Орион Фарма), который
наносят 1 раз в сутки на кожу нижней части передней стенки живота.

Через 1 год монотерапии эстрогенами переходят к циклической заме-
стительной терапии эстроген-гестагенными препаратами. С этой целью
используются препараты, содержащие естественные эстрогены: Дивина
(Орион Фарма), Цикло-прогинова (Шеринг), Трисеквенс (НовоНор-
диск) (D).
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АГ — артериальная гипертония
АД — артериальное давление
ВПС — врожденные пороки сердца
ГР — гормон роста
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛГРГ — рилизинг-гормон лютеинизирующего гормона
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СШТ — синдром Шерешевского—Тернера
ТТГ — тиреотропный гормон
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ХГЧ — хорионический гонадотропин
ЭКГ — электрокардиография
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1

и 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательств

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «слу-
чай—контроль» либо когортных исследований. Высококачественные об-
зоры исследований «случай—контроль» или когортных исследований с
очень низким риском эффектов смешивания или систематических оши-
бок и со средней вероятностью наличия причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью наличия причинно-следствен-
ной связи

2– Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью наличия причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оцененные
как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов

Либо группа доказательств, включающих результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+,
напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устой-
чивость результатов.

Или доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4.

Или доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points — GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.
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Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокриноло-
гов 20—22 мая 2013 г. (Москва) и на конференции детских эндокриноло-
гов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск). Предварительная версия выстав-
лена для широкого обсуждения на сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы ли-
ца, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели возможность
принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций был рецензирован независимыми экспертами,
которых попросили прокомментировать прежде всего доходчивость и
точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе реко-
мендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бы-

ли проанализированы членами рабочей группы с целью удостоверить-
ся, что все замечания и комментарии экспертов приняты во внимание,
риск систематических ошибок при разработке рекомендаций сведен к
минимуму.

Сила рекомендаций (А—D) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Ýòèîëîãèÿ
Синдром Шерешевского—Тернера (СШТ) обусловлен полной или час-
тичной моносомией по Х-хромосоме, представленной во всех клетках
организма или же в части клеток. Это заболевание встречается с часто-
той 1:2000—1:2500 новорожденных девочек. Связь данного синдрома с
аномалиями одной Х-хромосомы была установлена Ч. Фордом в 1959 г.

Хромосомные аномалии при синдроме Шерешевского—Тернера
проявляются отсутствием одной из двух хромосом Х, делецией части
одной хромосомы Х или транслокацией в пределах одной хромосо-
мы Х; возможны также различные мозаичные варианты, когда в неко-
торых клетках хромосомный набор сохранен. Только 1% эмбрионов c
кариотипом 45XO развиваются до стадии плода, остальные не достига-
ют 28 недель гестации; около 10% спонтанных абортов связано с моно-
сомией по хромосоме Х.

У некоторых пациенток возможны наличие полной хромосомы Y ли-
бо ее делеционных вариантов или мозаичность по хромосоме Y (вари-
ант 45Х/46ХY клинически проявляется вирилизацией, отмечается сме-
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шанная дисгенезия гонад, что является фактором риска гонадобласто-
мы). Обычно с целью диагностики СШТ проводится исследование
лимфоцитов крови, однако с его помощью невозможно выявить деле-
ции и транслокации хромосом (D).

Использование флюоресцентной гибридизации in situ (метод FISH)
позволяет выявить такие изменения кариотипа, как делеция или нали-
чие изохромосомы, и в случае СШТ показывает, что полная моносо-
мия 45X встречается только у 50—60% больных. На сегодняшний день
установлено, что при СШТ не существует четкой корреляции между
генотипом и фенотипом (D).

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ
Клинические проявления СШТ чрезвычайно разнообразны, и степень
их выраженности крайне вариабельна. К основным и наиболее посто-
янным клиническим проявлениям СШТ относятся задержка роста,
первичный гипогонадизм и целый ряд врожденных аномалий: крыло-
видные складки шеи, низкий рост волос, птоз, эпикант, высокое готи-
ческое небо, ротированные ушные раковины. При данном заболевании
может наблюдаться также целый ряд аномалий различных органов и
систем.

Ðîñò

Нарушение роста наблюдается в 95—100% случаев СШТ. Отставание
в росте проявляется внутриутробной задержкой роста в пределах
1—1,5 SD (стандартного отклонения от среднего роста для данного
возраста), низкой скоростью роста (менее –2 SD) начиная с 3 лет, от-
сутствием ростового скачка в пубертатном возрасте. Все это приводит к
низкому конечному росту (в среднем на 20 см ниже среднего в популя-
ции (D)).

При оценке роста девочек с СШТ используются специальные пер-
центильные таблицы и кривые роста (рис. 1).

В течение первых 3 лет жизни отмечается отставание костного возра-
ста от хронологического. Затем примерно до 10 лет костный возраст
увеличивается соответственно хронологическому. Однако после 10—
12 лет снова отмечается задержка созревания скелета, что обусловлено
дефицитом эстрогенов.

Недостаточность роста при СШТ обусловлена сочетанием скелетной
дисплазии, хромосомных нарушений и внутриутробной задержки рос-
та. Причиной низкорослости при СШТ, а также наблюдаемых при
этом синдроме деформаций скелета (деформация Маделунга, вальгус-
ная деформация локтевых суставов, микрогнатия, высокое небо, уко-
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Рисунок 1. Перцентильные кривые роста для здоровых девочек и девочек с СШТ.



рочение конечностей и пястных костей) могут быть мутации ге-
на SHOX.

По многочисленным данным, дефицит гормонов роста (ГР) не игра-
ет существенной роли в задержке роста при СШТ. Спонтанная и сти-
мулированная секреция ГР у девочек с СШТ находится на нормальном
(или незначительно сниженном) уровне вплоть до возраста, соответст-
вующего наступлению пубертата.

Снижение секреции ГР у девочек с СШТ в возрасте должного, но не
наступившего пубертата обусловлено гипоэстрогенией и компенсиру-
ется при заместительной терапии низкими дозами эстрогенов (D).

Средняя величина конечного роста при СШТ варьирует в различных
популяциях от 140 до 147 см. Влияние вариабельности кариотипа на
конечный рост не доказано, однако есть данные о более благоприят-
ном прогнозе в отношении роста при кариотипе с наличием изохромо-
сомы X(i), или при мозаичном варианте 45,Х/46,ХХ. Существенно
влияют на показатель конечного роста детей с СШТ рост родителей
пациенток (чем выше родители, тем лучше прогноз) и возможный
спонтанный пубертат, способствующий быстрому ускорению созрева-
ния скелета.

Прогнозирование конечного роста
В настоящее время наиболее распространен способ, при котором

рост отмечается на перцентильной кривой для больных СШТ и инди-
видуальная ростовая кривая продолжается соответственно графику до
ожидаемого конечного роста. Наблюдения за больными СШТ показа-
ли, что этот способ достаточно надежен (D).

Íàðóøåíèÿ äåÿòåëüíîñòè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

Для больных СШТ характерно отсутствие самостоятельного пубертат-
ного развития, хотя у 30% девочек, преимущественно с мозаичным ва-
риантом кариотипа, может отмечаться частичный пубертат, а у единич-
ных пациенток возможна самостоятельная беременность (D).

Гипогонадизм при СШТ обусловлен первичной яичниковой недо-
статочностью. Вторичное оволосение спонтанно развивается у всех де-
вочек с СШТ к 12—13 годам под влиянием надпочечниковых андроге-
нов, а отсутствие роста молочных желез, увеличения размеров матки и
нормального развития влагалища обусловлено отсутствием выработки
эстрогенов яичниками.

Кожа, дериваты
Для больных СШТ характерны многочисленные доброкачествен-

ные невусы, которые обычно появляются в возрасте 3—4 лет или
позднее. Величина их различна: от малозаметных до крупных, высту-
пающих над поверхностью кожи. Невусы имеют тенденцию к росту в
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период пубертата. Их удаление имеет обычно лишь косметическое
значение, при этом необходимо учитывать повышенный риск разви-
тия келоидных рубцов и сопоставлять это с необходимостью косме-
тической коррекции. Иногда отмечается гипертрихоз, особенно на
разгибательной поверхности предплечий. Возможно появление ало-
пеции на волосистой части головы. Частым признаком при СШТ яв-
ляется витилиго.

Лимфатический отек кистей и стоп у новорожденного позволяет
диагностировать СШТ уже в родильном доме. Лимфатический отек
держится от нескольких дней до 2—3 лет. С возрастом лимфатические
отеки чаще всего исчезают, однако при нагрузке (длительная ходьба,
переохлаждение и др.) могут вновь появляться.

Появление лимфатических отеков связывают с аномалиями разви-
тия лимфатических сосудов — гипоплазией и аплазией поверхност-
ных сосудов, а также с гипоплазией анастомозов, соединяющих по-
верхностные и глубокие лимфатические сосуды. В редких случаях
требуется хирургическое вмешательство в виде ангиопластики. Одна-
ко хирургическое лечение применяется по особым показаниям, так
как его эффективность на сегодняшний день не доказана. Есть пред-
положения, что лимфатический отек является причиной таких ха-
рактерных черт СШТ, как крыловидные складки шеи и изменения
аорты.

Для СШТ характерна низкая линия роста волос на шее сзади. Иногда
отмечается усиленный рост волос на теле, особенно на разгибательной
поверхности предплечий. Отмечаются аномалии в строении ногтей:
ногти на пальцах деформированы, они узкие и короткие, глубоко сидят
на ногтевом ложе.

Îáëàñòü øåè

У больных СШТ, как правило, короткая, широкая шея. Классическим
внешним признаком синдрома являются крыловидные складки на
шее — pterygium coli, выраженность которых варьирует. Достаточно ча-
сто после косметической операции по удалению кожных складок обра-
зуются послеоперационные келоидные рубцы.

Ãðóäíàÿ êëåòêà

Характерна широкая грудная клетка с хорошо развитой мускулату-
рой. Соски втянуты, отмечается их гипертелоризм (широко посажен-
ные соски, расположены ближе к боковой поверхности грудной клет-
ки), возможно формирование воронкообразной (втянутой) грудной
клетки.
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Êîñòíàÿ ñèñòåìà

Аномалии в строении кистей выражаются в укорочении IV и V паль-
цев; особенно укорочены и расширены дистальные фаланги, отмеча-
ются укорочение метакарпальных костей. Нередко V палец искривлен.
Укорочение III—V пальцев может наблюдаться и на стопе.

Классическим признаком СШТ считается девиация локтевых суста-
вов (cubitus valgus), при которой угол между осью плеча и осью пред-
плечья составляет более 15 градусов. Это обусловлено нарушениями
развития скелета, в частности лучевой и плечевой кости, участвующие
в образовании локтевого сустава. Однако при рентгенографии анома-
лии строения костей локтевого сочленения выявляются редко. Типич-
ны также искривления костей голени (genu varum).

При рентгенографии часто обнаруживаются изменения в позвоноч-
нике: сниженная высота первого шейного позвонка, изменения тел по-
звонков, характерные для болезни Шейермана и др. У 10% девочек
с СШТ развивается сколиоз. Возможно, эти изменения связаны с дис-
плазией эпифизов; они могут усугублять низкорослость при СШТ.
При данном синдроме повышен риск врожденной дисплазии тазобед-
ренного сустава.

Микрогнатия обычно не имеет функционального значения. Однако
в ряде случаев имеют место аномалии роста зубов, которые требуют
вмешательства ортодонта.

В последние годы все больше сообщений о развитии остеопении и
остеопороза у больных СШТ. Частота переломов у взрослых больных
выше, чем у здоровых людей, причем половина из них происходит в
местах, характерных для переломов при остеопорозе (запястье, позво-
ночник, шейка бедра).

Нарушения формирования костей возникают еще в детском возрасте
и затрагивают преимущественно кортикальный слой. Дефицит корти-
кального слоя сочетается с медленным внутрикостным обменом. Ос-
теопения в трабекулярных зонах развивается в середине или в конце
пубертата и сохраняется во взрослом возрасте. У взрослых отмечают
повышенный внутрикостный обмен.

Патогенез остеопороза при СШТ до конца не ясен. Это может быть
прямым следствием отсутствия генетического материала Х-хромосо-
мы, в результате чего остеобласты, возможно, продуцируют дефектный
матрикс. Эта гипотеза может быть подтверждена после картирования
Х-хромосомы.

Формированию остеопороза, несомненно, способствуют характер-
ные для СШТ гормональные нарушения. Недостаток эстрогенов в пу-
бертате не дает толчка эндоостальному росту кортикального слоя кос-
тей и вызывает нарушение построения трабекулярной части кости.
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Кроме того, без возрастания уровня эстрогенов у больных с СШТ в пу-
бертате не происходит активизации системы, включающей гормон ро-
ста (ГР) и инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1). Относитель-
ный недостаток ГР и ИФР-1 ведет к недостаточному костеобразова-
нию, так как эти гормоны оказывают прямое действие на данный про-
цесс.

Адекватная терапия половыми гормонами позволяет сделать остео-
пороз менее выраженным, чем при отсутствии лечения или при недо-
статочной либо нерегулярной терапии (D).

Наиболее полной коррекции остеопороза удается достичь с помощью
препаратов рекомбинантного ГР (рГР), начиная с препубертатного воз-
раста. Такая терапия позволяет к концу пубертата добиться необходимо-
го пика костной массы, который должен обеспечиваться экзогенным
введением эстрогенов. Чтобы сохранить минеральную плотность кости,
необходимо долговременное лечение взрослых больных эстрогенами и
прогестинами (D).

Рекомендуется предпринимать дополнительные усилия для предот-
вращения остеопороза: обеспечивать достаточное поступление кальция
в организм, поддерживать нормальный вес.

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà

В 30% случаев при СШТ отмечаются врожденные пороки сердца (ВПС),
преимущественно левого отдела. Развитие ВПС связывают с нарушением
формирования лимфатической системы. Чаще всего встречаются ко-
арктация аорты (30% случаев) и бикуспидальный аортальный клапан
(30—50%), менее чем в 5% случаев встречается дилатация корня аорты.
Своевременное выявление и при необходимости хирургическая коррек-
ция врожденных пороков сердца и аорты предупреждает развитие ослож-
нений, угрожающих жизни пациенток.

В остальных случаях отмечаются функциональные нарушения сер-
дечно-сосудистой системы — артериальная гипертензия, пролапс мит-
рального клапана. Дилатация корня аорты, возникающая на фоне ко-
арктации аорты и других пороков сердца, в результате реконструктив-
ных операций, особенно в сочетании с артериальной гипертензией —
очень опасное состояние, которое может привести к разрыву аорты.
Данная патология вызывает у больных повышение артериального дав-
ления (АД). Своевременное выявление и при необходимости хирурги-
ческая коррекция коарктации аорты предупреждает развитие осложне-
ний, угрожающих жизни пациентки.

Артериальная гипертензия (АГ) часто сопутствует СШТ даже при от-
сутствии пороков сердечно-сосудистой системы или патологии почек.
Причинами АГ при СШТ могут быть ожирение, сахарный диабет 2 ти-
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па, лимфедема, повышение активности ренина плазмы. Поэтому у
больных СШТ необходим систематический контроль АД. Поддержа-
ние нормального веса является важной мерой профилактики и лечения
артериальной гипертензии (D).

Îðãàí çðåíèÿ

Функционально незначимые особенности строения век включают в се-
бя наличие «третьего века» (эпиканта), а также незначительное опуще-
ние века (птоз) и косоглазие (страбизм). Часто встречаются нарушения
зрения в виде гиперметропии и амблиопии, которые, как правило,
поддаются коррекции с помощью очков или контактных линз (D).

Îðãàí ñëóõà

Аномалии строения ушных раковин иногда представляют косметиче-
скую проблему и требуют помощи косметических хирургов. Среди де-
вочек с СШТ с высокой частотой по сравнению со здоровыми детьми
встречаются средние отиты, манифестация которых приходится на
возраст от 1 до 6 лет (пик — в 3 года). Вероятно, это связано с аномали-
ями строения и расположения евстахиевой трубы, что приводит к на-
рушенной вентиляции среднего уха. Высока опасность осложнений в
виде мастоидита и холестеатомы. Тактика лечения инфекционных оти-
тов при этом синдроме должна быть максимально агрессивной, чтобы
избежать последующих осложнений.

Характерны также нарушения слуха в виде прогрессирующей нейро-
сенсорной или кондуктивной тугоухости, которая может появиться с
6-летнего возраста. Чаще снижение слуха наблюдается у взрослых с
СШТ после 35 лет (в 15% случаев — выраженное, у 60% наблюдаются
небольшие отклонения). Эта особенность требует особого постоянного
внимания врача и своевременной коррекции. Нарушение слуха у ре-
бенка влечет за собой отставание в психомоторном развитии (развитии
речи и интеллекта).

Нарушения речи возможны даже при отсутствии нарушений слуха:
чаще всего это носовой или высокий оттенок голоса, обусловленный
строением речевого аппарата (высокое «готическое небо») (D).

Ïî÷êè è ìî÷åâûäåëèòåëüíàÿ ñèñòåìà

Пороки мочевыделительной системы при СШТ — довольно частое яв-
ление, они встречаются в 40—59% случаев. Обычно они затрагивают
почки, мочеточники или кровеносные сосуды почек. Наиболее типич-
на для СШТ подковообразная почка, при которой две почки срастают-
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ся, обычно нижними полюсами. Другие варианты пороков развития
включают одно- или двустороннюю гипоплазию почек, удвоение ло-
ханки и мочеточников, изменение числа почечных вен или артерий, их
нетипичное расположение (D).

Часто эти пороки развития не ведут к ухудшению функционирова-
ния мочевыделительной системы, но могут вызывать артериальную ги-
пертензию, способствовать развитию инфекций мочевыводящих
путей.

Óìñòâåííîå ðàçâèòèå è îáó÷àåìîñòü.
Ïñèõîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû

Уровень умственного развития у больных СШТ не отличается от уров-
ня умственного развития в среднем по населению. Исключение состав-
ляет очень малое число пациенток с кольцевой Х-хромосомой, у кото-
рых возможна выраженная умственная отсталость.

Ряд исследователей отмечают возможность появления при этом за-
болевании специфических психологических проблем. Так, у некоторых
больных при выполнении тестов на коэффициент умственного разви-
тия (IQ) показатели невербальной части тестов были ниже среднего.

В процессе обучения девочек с СШТ выявляется достаточная усид-
чивость, однако возникают трудности, связанные с абстрактным мыш-
лением (затруднения при обучении математике), проблемы с концент-
рацией внимания.

Ведущее место в психическом состоянии больных занимает симпто-
мо-комплекс психического инфантилизма. Они внушаемы, упрямы,
предпочитают играть с младшими детьми. Нередко у больных проявля-
ются интерес к бытовым вопросам, расчетливость, бережливость. Ха-
рактерным для всех пациенток является эйфорический фон настрое-
ния.

Проблемы с половой идентификацией возникают крайне редко. При
психологическом обследовании поведение больных с СШТ расценива-
ют как типично женское, однако отмечают меньшую энергичность и
физическую активность. Есть сообщения об эмоциональной инертно-
сти и большей устойчивости к стрессовым ситуациям.

Другая часть психологических проблем и поведенческих нарушений
связана с особенностями внешнего вида больных и подобна пробле-
мам, возникающим при других типах низкорослости и задержки поло-
вого развития. Часто такой ребенок оказывается в изоляции от сверст-
ников, имеет мало друзей или не имеет их вовсе. В подростковом воз-
расте такие девочки позже вступают в гетеросексуальные отношения, и
в дальнейшем у взрослых сексуальная активность ниже, чем у здоровых
людей (D).
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Äèàãíîñòèêà

Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

Чаще всего выявление СШТ во внутриутробном периоде является слу-
чайной находкой, когда исследование кариотипа плода проводится по
какой-либо другой причине (возраст матери и др.). Важно отметить,
что в случае СШТ возраст матери сам по себе не является фактором
риска. Поводом для изучения кариотипа могут служить обнаруженные
при ультразвуковом исследовании плода характерные признаки СШТ:
кистозная гигрома, коарктация аорты, аномалии строения левых отде-
лов сердца, брахицефалия, аномалии строения почек, многоводие, ма-
ловодие, внутриутробная задержка развития плода. Нарушения гормо-
нального статуса матери по трем или четырем показателям при скри-
нинговом исследовании (альфа-фетопротеин, ХГЧ, ингибин А, эстри-
ол) также дают основание предположить наличие СШТ у плода. Одна-
ко единственным методом диагностики, дающим достоверные резуль-
таты, является исследование кариотипа. Более того, в случае прена-
тально установленного диагноза кариотипирование следует обязатель-
но повторить после рождения (D).

Плод с кариотипом 45,X с высокой вероятностью подвергается спон-
танному аборту. Однако плод с таким кариотипом даже при наличии
характерных изменений при ультразвуковом исследовании может ока-
заться жизнеспособным.

В большинстве случаев после пренатально установленного диагноза
СШТ предпочтение отдается прерыванию беременности. Поэтому
очень важно при пренатальном генетическом консультировании учи-
тывать расхождения между цитогенетической картиной и характером
клинических проявлений, что определяет сложность прогнозирования
фенотипа будущего ребенка на основании кариотипирования. Так, при
клеточном мозаицизме, когда кариотип представлен в виде 45,Х/46,ХХ
или 45,Х/46,ХУ, клинические проявления могут вообще отсутствовать.
В таких случаях невозможно прогнозировать наличие в будущем или
степень выраженности низкорослости и полового инфантилизма.

Врачи, осуществляющие пре- и постнатальное консультирование,
должны быть хорошо осведомлены о возможных вариантах прогноза,
осложнениях, качестве жизни пациентки с СШТ, а также быть в курсе
последних достижений в лечении этого заболевания. Пренатальное
консультирование включает в себя беседу с будущими родителями о
вариабельности соматических аномалий, высокой вероятности низко-
рослости и гонадной недостаточности, а также о возможности их кор-
рекции. Необходимо подчеркнуть, что пациентки, страдающие СШТ,
могут стать здоровыми и полноценными членами общества.
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Ïîñòíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

У всех девочек с характерными признаками нарушения эмбрионального
развития (стигмами дисэмбриогенеза) необходимо проводить кариоти-
пирование. Обычно с этой целью исследуют лимфоциты крови. Во избе-
жание возможной ошибки при мозаичной форме моносомии необходи-
мо брать для исследования достаточное количество клеток. При выра-
женных клинических проявлениях и отсутствии изменений при исследо-
вании хромосомного набора в лимфоцитах следует повторить кариоти-
пирование, используя другие клетки (например, фибробласты) (D).

При наличии признаков вирилизации или обнаружении неопознан-
ных участков половой хромосомы (X или Y) необходимо провести ис-
следование на предмет наличия генетического материала Y-хромосомы
(ДНК-гибридизация или флюоресцентная гибридизация in situ с ис-
пользованием Y-центромеры и др). Иногда возникает необходимость
исследования на наличие материала из Y-хромосомы в различных тка-
нях. В этих случаях проводится исследование на наличие гена SRY. Од-
нако выявление гена SRY, который отвечает за половую дифференци-
ровку, само по себе не является достоверным маркером развития гона-
добластомы. Поэтому нет необходимости в тотальном скрининге паци-
енток с СШТ на наличие этого гена.

Наличие Y-хромосомы или ее участка является фактором риска раз-
вития гонадобластомы. Ранее предполагали, что риск развития гона-
добластомы при СШТ составляет около 30%. Основываясь на данных
последних клинических исследований, риск развития гонадобластомы
считают несколько ниже ранее опубликованного, он составляет 7—
10%. Однако при ведении таких пациенток по-прежнему предпочти-
тельно проведение превентивной гонадэктомии. При отказе пациентки
или ее родителей от проведения гонадэктомии необходимо тщательное
наблюдение с проведением регулярного контрольного влагалищного
УЗИ, включая допплеровское исследование. Показания к кариотипи-
рованию представлены в табл. 3 (D).

Таблица 3. Показания к кариотипированию

Внутриутробно Обнаруженные при ультразвуковом исследовании плода: коарктация
аорты, аномалии строения левых отделов сердца, брахицефалия, анома-
лии строения почек, многоводие, маловодие, внутриутробная задержка
развития плода. Нарушения гормонального статуса матери по трем или
четырем показателям (альфа-фетопротеин, ХГЧ, ингибин А, эстриол)

Новорожденные Лимфатический отек стоп или кистей при рождении, малый рост отно-
сительно срока гестации.
Особенности фенотипа, такие как кожные складки на шее, низкий рост
волос, микрогнатия, низко посаженные ушные раковины и др.
Врожденные пороки развития: коарктация аорты, аномалии левых отде-
лов сердца и др.
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Детство Особенности фенотипа; задержка роста неясного генеза; патология сер-
дечно-сосудистой системы и другие пороки развития, характерные для
СШТ

Пубертатный
возраст

Особенности фенотипа; низкий рост, отсутствие вторичных половых
признаков, первичная или вторичная аменорея на фоне резко повы-
шенного уровня гонадотропных гормонов, отсутствие яичников и недо-
развитие матки по данным УЗИ

Ãîðìîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ïðè ÑØÒ

Первичная овариальная недостаточность при СШТ сопровождается
соответствующей реакцией гипоталамо-гипофизарной системы. В нор-
ме отрицательная обратная связь между гипоталамо-гипофизарной си-
стемой и гонадами функционирует у плода и в первые месяцы постна-
тальной жизни.

Повышение уровня гонадотропных гормонов, особенно фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), у девочек с СШТ отмечается уже в
первые недели жизни и сохраняется в течение полутора-двух лет. С 2 до
5—6 лет отмечается снижение уровня гонадотропинов, что связано с ак-
тивацией центрального механизма, подавляющего импульсную секре-
цию гонадолиберина (рилизинг-гормона лютеинизирующего гормона,
ЛГРГ) независимо от уровня половых гормонов. С 5—6 лет уровни лю-
теинизирующего гормона (ЛГ) и ФСГ вновь повышаются и возрастают в
10 раз в пубертатный период. Терапия эстрогенами лишь частично спо-
собна снизить уровень гонадотропных гормонов (D).

В редких случаях у девочек с СШТ может сохраняться овариальная
функция. Спонтанный пубертат при СШТ в большинстве случаев не
является полным и не приводит к нормальному и длительному функ-
ционированию яичников, однако известны случаи спонтанных, в т. ч.
повторных беременностей и родов у женщин с СШТ. У таких больных
уровень гонадотропных гормонов может быть нормальным или немно-
го повышенным, однако климактерические изменения у них наступа-
ют значительно раньше, чем у здоровых женщин. При этом происхо-
дит повышение уровня гонадотропинов.

Исследование стимулированной секреции ГР (пробы с клофелином,
инсулином и др.) продемонстрировало адекватный либо близкий к
нормальным показателям выброс ГР в ответ на стимуляцию. Снижение
секреции ГР у девочек с СШТ в возрасте должного, но не наступивше-
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го пубертата обусловлено гипоэстрогенией и компенсируется при за-
местительной терапии низкими дозами эстрогенов (D).

У девочек с СШТ обнаружен сниженный уровень ИФР-1, который
необходим для осуществления периферического эффекта ГР. Показа-
но, что терапия низкими дозами эстрогенов увеличивает уровень
ИФР-1 в крови здоровых девочек, тогда как высокие дозы эстрогенов,
напротив, снижают его.

Ранее предполагалось наличие при СШТ частичной резистентности
к ГР и ИФР-1. Однако это требует дальнейшего изучения.

При СШТ отмечается повышение частоты таких заболеваний, как ти-
реоидит Хашимото, гипотиреоз, гипертиреоз. Антитела к тканям щи-
товидной железы находят у 60% детей с СШТ, однако клинические
проявления заболевания встречаются гораздо реже (гипотиреоз в 4%
случаев). При наличии изо-Х-хромосомы риск аутоиммунного пораже-
ния щитовидной железы повышается (D).

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Отдельные симптомы СШТ могут встречаться при множестве различ-
ных состояний и заболеваний, но оценка клинической картины в це-
лом обычно помогает правильно установить диагноз.

Однако существует наследственное заболевание, симптомы которого
сходны с симптомами СШТ. Это заболевание носит название синдро-
ма Нунан по имени автора, впервые его описавшей.

Синдром Нунан — заболевание, для которого характерны фенотипи-
ческие черты СШТ при нормальном наборе половых хромосом. Часто-
та встречаемости синдрома достигает 1:8000 новорожденных обоего
пола. Заболевание имеет аутосомно-доминантный тип наследования
или встречается спорадически и обусловлено экспрессией патологиче-
ского гена, локализованного на длинном плече 12-й хромосомы.

Низкорослость — типичный для данного заболевания признак, и ко-
нечный рост пациентов не достигает 3-й перцентили. Половая и ре-
продуктивная функция у женщин страдает незначительно, хотя пубер-
тат, как правило, задержан. У мальчиков часто имеется крипторхизм,
гипоплазия яичек. В пубертатном возрасте выявляется первичный ги-
погонадизм. У большинства взрослых мужчин фертильность нарушена.
Все пациенты с синдромом Нунан имеют выраженные стигмы дисэмб-
риогенеза. Типичны лицевые аномалии: птоз, низкое расположение
глазных яблок, антимонголоидный разрез глаз.

Возможны и другие тернероподобные изменения: аномалии груди-
ны, укорочение и крыловидные складки шеи. Наиболее серьезными
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проявлениями синдрома Нунан являются кардиоваскулярные нару-
шения, но в отличие от СШТ поражаются правые отделы сердца.
Дифференциальная диагностика с СШТ основана на определении
кариотипа.

Конечный рост мальчиков составляет около 160,0—162,0 см, дево-
чек — 150—152 см. У 50% пациентов отмечается задержка умственного
развития. Секреция гормона роста не нарушена

В табл. 4 приводятся основные дифференциально-диагностические
признаки, отличающие СШТ от синдрома Нунан (D).

Таблица 4. Дифференциально-диагностические отличия синдрома Шерешевского—Тер-
нера и синдрома Нунан

Признак Синдром Шерешевского—
Тернера

Синдром Нунан

Внешний вид Типичный для синдрома
Шерешевского—Тернера

Очень похож на синдром
Шерешевского—Тернера

Пороки сердца Пороки левых отделов
сердца, стеноз аорты

Пороки правых отделов серд-
ца, стеноз легочной артерии

Умственное развитие Обычно нормальное Нарушено у 40% больных

Длина тела при рождении Меньше нормы Нормальная

Конечный рост Снижен Снижен в 50% случаев

Гонады Дисгенезия гонад Обычно нормальные

Пол Женский Мужской и женский

Кариотип Изменен (45,Х или
другие варианты)

Нормальный

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ ÑØÒ

Клиническое разнообразие симптомов, характерных для СШТ, требует
интеграции врачей различных специальностей с целью максимального
улучшения качества жизни больных.

Ïåðâè÷íîå îáñëåäîâàíèå

На основании жалоб, данных анамнеза, типичной симптоматики мож-
но предположить наличие у данной больной СШТ. Однако диагноз
можно считать установленным только по результатам кариотипирова-
ния (см. выше) (D).
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При впервые выявленном диагнозе проводится обследование, на-
правленное на оценку степени выраженности аномалий, характерных
для данного заболевания.

Рост
Для каждого ребенка с СШТ после измерения роста создается индиви-
дуальная кривая роста (на основе специальных перцентильных кривых
для больных СШТ). На нее наносятся все имеющиеся показатели роста
по годам с момента рождения.

Вес
Нужно обратить внимание на вес пациентки, в случае наличия избы-
точного веса назначить соответствующую диету.

Ультразвуковое исследование органов малого таза, брюшной полости и
забрюшинного пространства позволяет выявить аномалии развития
внутренних органов (почки, печень, селезенка), гипоплазию или апла-
зию яичников.

Определение костного возраста
Исследование костного возраста имеет важное значение для комплекс-
ной оценки роста и прогноза конечного роста. Для определения кост-
ного возраста в последние годы все большее предпочтение отдается ме-
тоду Грейлиха—Пайла (Greulich & Pyle, 1959). Оценка ведется по рент-
генограмме левой кисти больной с лучезапястным суставом. Определе-
ние костного возраста производится по атласу путем сопоставления с
фотографиями и описаниями рентгенограмм, которые в определенные
возрастные периоды различаются не только количеством ядер окосте-
нения, но и их размерами и взаимным расположением. У больных с
СШТ разница между паспортным и костным возрастом составляет
1—2 года.

Рентгенологическое исследование костей скелета
Рентгенологическое исследование костей скелета необходимо прово-
дить только в случае наличия соответствующих симптомов, указываю-
щих на аномалии скелета. У девочек с СШТ повышен риск врожден-
ной дисплазии тазобедренного сустава, у 10% девочек в подростковом
возрасте развивается сколиоз.
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Оценка секреции ГР
Гормональная диагностика дефицита ГР проводится только у тех боль-
ных СШТ, рост которых оказывается ниже 5-перцентильной кривой
для девочек с СШТ. При этом однократное определение уровня ГР в
крови не имеет диагностического значения, т. к. эпизодический харак-
тер секреции ГР не исключает возможности получения его крайне низ-
ких базальных значений даже у здоровых детей. В связи с этим исполь-
зуются стимуляционные пробы и определение ИФР-1 в сыворотке.

В клинической практике наиболее часто применяются пробы с инсу-
лином, клофелином, L-допа (табл. 5).

Соматотропная недостаточность диагностируется, если уровень ГР при
максимальном выбросе на фоне стимуляции составляет менее 10 нг/мл.

Все стимуляционные пробы проводятся утром натощак. Перед про-
ведением пробы в вену устанавливают иглу-бабочку или катетер. Пери-
одичность забора проб крови в минутах при различных тестах различна
(табл. 5).

Таблица 5. Стимуляционные пробы на ГР

Проба Доза и метод введения
препарата

Время забора
проб крови, мин

Побочные
эффекты

Инсулин (корот-
кого действия)

0,1 ЕД/кг, в/в струйно 0, 15, 30, 45, 60,
90, 120

Гипогликемия

Клофелин
(клонидин)

0,15 мг/м2, внутрь 0, 30, 60, 90, 120 Снижение АД, сон-
ливость, брадикардия

L-допа
(леводофа)

Внутрь
125 мг, если вес < 15 кг
250 мг, если вес от 15 до 35 кг
500 мг, если вес > 35 кг

0, 45, 60, 90,
120, 150

Рвота, тошнота,
головная боль

Проба с инсулином должна проводиться с большой осторожностью в
стационаре, в присутствии врача. Противопоказаниями для ее прове-
дения являются низкий уровень глюкозы в крови натощак (менее
3,0 ммоль/л), надпочечниковая недостаточность с низким 8-часовым
уровнем кортизола в крови (менее 140 нмоль/л), а также наличие в
анамнезе у ребенка эпилепсии.

Инсулин короткого действия вводят в/в в дозе 0,1 Ед/кг. Забор ве-
нозной крови производят до введения инсулина и затем через 15, 30,
45, 60, 90 и 120 мин. В каждом образце определяют уровень ГР.

Главное условие пробы состоит в обязательном снижении уровня
глюкозы крови на 50% и более по сравнению с базальным уровнем
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(или ниже 2,2 ммоль/л). Наибольшее падение уровня глюкозы отмеча-
ется обычно через 15—30 мин после введения инсулина. В это время
отмечаются симптомы гипогликемии (потливость, тахикардия, чувство
голода, слабость). При появлении симптомов тяжелой гипогликемии
(помрачение сознания, судороги) пробу немедленно прерывают в/в
введением 40% глюкозы (5—10 мл).

Проба с клофелином ведет к снижению АД, появлению вялости, бра-
дикардии. В связи с этим необходим мониторинг АД и частоты сердеч-
ных сокращений при каждом заборе крови и как минимум в течение
3 ч после введения клофелина. В случае значительного снижения АД
после пробы вводится кофеин п/к или гидрокортизон в/м в соответст-
вующих возрасту дозах.

Определение уровня тиреоидных гормонов
Оценивается уровень ТТГ и свободного T4, так как у 10—30% пациен-
ток с СШТ развивается гипотиреоз.

Определение уровней ЛГ и ФСГ
Уровни ЛГ и ФСГ определяются в 13—14 лет перед началом замести-
тельной терапии эстрогенами, чтобы исключить начало развития само-
стоятельного пубертата.

Контроль уровня глюкозы крови
В детском возрасте нарушение толерантности к глюкозе у больных с
СШТ встречается нечасто. Контроль уровня глюкозы, стандартный
тест на толерантность к глюкозе необходимы у больных с ожирением,
перед терапией гормоном роста, оксандролоном.

До 60% пациенток с СШТ имеют патологию сердечно-сосудистой сис-
темы. В 30% случаев встречаются врожденные пороки сердца и круп-
ных сосудов, среди которых преобладают коарктация аорты и порок
бикуспидального клапана. В остальных случаях отмечаются функцио-
нальные нарушения — артериальная гипертензия, пролапс митрально-
го клапана. Проводится измерение АД на руках и ногах, аускультация
сердца, рентгенография грудной клетки, ЭКГ, ультразвуковое исследо-
вание сердца и сосудов. При зафиксированном повышении АД прово-
дится суточный мониторинг АД.

Проводится у пациенток старше 13—14 лет, перед началом терапии
эстрогенами.
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У больных СШТ часто наблюдаются птоз, эпикант и страбизм, а также
нарушения зрения в виде амблиопии и гиперметропии.

При СШТ у 30—50% больных имеются нарушения слуха в виде про-
грессирующей нейросенсорной или кондуктивной тугоухости.

Проводится в возрасте 8—10 лет: маленькая нижняя челюсть и ретро-
гнатизм могут вести к неполному смыканию зубов и другим аномалиям
зубного ряда.

При первом посещении психолог должен помочь пациентке и ее семье
справиться с известием о наличии хромосомной аномалии и ее воз-
можных последствиях. В дальнейшем консультация психолога необхо-
дима для предотвращения характерных для СШТ психологических
проблем, связанных с низким ростом, особенностями внешности и за-
держкой полового развития.

Консультации врачей других специальностей (нефролога, ортопеда,
логопеда, пластического хирурга и т. д.) проводятся при необходимо-
сти, в зависимости от выявленных заболеваний и пороков развития.
Проводятся также стандартные клинико-лабораторные исследования.

Ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå äåâóøåê ñ ÑØÒ è
èõ ðîäèòåëåé

Вероятность появления в семье второго ребенка с СШТ высока при на-
личии у одного из родителей транслокации Х-хромосомы, в остальных
случаях она такая же, как по населению в целом.

Повсеместное внедрение методов экстракорпорального оплодотво-
рения позволяет женщине с СШТ вынашивать беременность и рожать
(экстракорпоральное оплодотворение удается произвести у 50—60%
женщин с СШТ, обратившихся в специализированные центры). Для
девочек, имеющих спонтанный, но кратковременный период овари-
альной активности, возможна криоконсервация ооцитов с последую-
щим их оплодотворением и внедрением в эндометрий пациентки, же-
лающей иметь ребенка.

Вероятность рождения больного ребенка у женщины с СШТ выше,
чем у здоровых женщин, и зависит от конкретного варианта хромосом-
ной аномалии. Высока вероятность рождения ребенка с синдромом
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Дауна, spina bifida, пороками сердца. В подобных случаях необходимо
предварительное генетическое тестирование эмбриона.

Ëå÷åíèå
Основными задачами при лечении больных с СШТ в детском и подро-
стковом возрасте являются следующие:
� увеличение конечного роста;
� формирование вторичных половых признаков и установление регу-

лярного менструального цикла;
� коррекция пороков развития, лечение сопутствующих заболеваний;
� профилактика остеопороза.

Ëå÷åíèå íèçêîðîñëîñòè ïðè ÑØÒ
ïðåïàðàòàìè ðåêîìáèíàíòíîãî ÃÐ

На сегодняшний день лечение низкорослости при СШТ включает в се-
бя применение гормона роста, полученного с использованием техно-
логии рекомбинантной ДНК (рГР). СШТ является наиболее частым
показанием к терапии рГР (по данным международного исследования
KIGS, проведенного в 1996 г., около 15% пациентов, нуждающихся в
терапии рГР, — девочки с СШТ). В России в настоящее время зареги-
стрированы препараты рГР, выпускаемые несколькими компаниями:
Нордитропин (Novo Nordisk), Генотропин (Pfizer), Хуматроп (Eli Lilly),
Сайзен (Merck Serono), Растан (УфаВита). Опыт применения рГР в
международной практике за последние 15 лет позволяет считать этот
вид терапии методом выбора для лечения низкорослости при СШТ.

В настоящее время у девочек с СШТ рекомендуется следующая схема
терапии рГР: ежедневное п/к введение в вечерние часы (20.00—22.00) в
дозе 0,05 мг/кг/сут. Терапию прекращают, когда костный возраст паци-
ентки становится равен 15 годам, а скорость роста падает до 2 см/год.

Целью лечения рГР при СШТ является стимуляция роста сверх гене-
тического потенциала. Чем продолжительнее лечение в препубертат-
ный период, тем выше конечный рост. Отмечаются индивидуальные
отличия в чувствительности к стимулирующей рост терапии, завися-
щие от таких факторов, как степень отставания в росте на момент на-
чала терапии, целевой рост (основанный на показателях роста родите-
лей), возраст на момент начала терапии, длительность терапии. Дан-
ные многочисленных исследований показывают, что назначение рГР
вызывает ускорение роста и значительно улучшает ростовой прогноз.
При длительной терапии в течение первого года наблюдалось увеличе-
ние скорости роста в среднем до 7 см/год, в течение 2-го года — почти
на 6 см/год и в течение 3-го года — на 5 см/год, что по-прежнему боль-
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ше, чем у больных без лечения. Конечная прибавка в росте, определяе-
мая как разница между конечным ростом и прогнозируемым ростом до
начала терапии, по данным разных авторов, составляет от 3,5 до 9 см, а
индивидуальные показатели — от 4,7 до 21 см. При своевременно нача-
том лечении и правильно подобранных дозах ГР, использовании опти-
мизированной терапии эстрогенами удается достоверно увеличить ко-
нечный рост до достижения 5-й перцентили популяции здоровых жен-
щин. При проведении стимулирующей рост терапии необходимо каж-
дые 6 мес наблюдаться у педиатра-эндокринолога (D).

Èíäóêöèÿ ïóáåðòàòà

Целью заместительной терапии эстрогенами является максимально пол-
ная имитация нормального полового развития. У здоровых девочек нача-
ло развития молочных желез (телархе) наступает в возрасте 10,5 ± 2 года.
Процесс полового созревания начинается с телархе, завершается первой
менструальной реакцией (менархе) и продолжается около 2,5 года. Про-
цесс полового развития оценивается по стадиям развития молочных же-
лез по Таннеру и ультразвуковой картине изменений матки и яичников.
Прежде чем начинать терапию эстрогенами, необходимо оценить уро-
вень гонадотропных гормонов, чтобы убедиться в отсутствии возможно-
го спонтанного пубертата. Высокие уровни гонадотропинов позволяют
назначать заместительную терапию эстрогенами. В случае нормальных
уровней ЛГ и ФСГ необходимо ультразвуковое исследование матки и
яичников. При этом нужно учитывать дозозависимое (в низких дозах
стимулирующее, а в высоких — тормозящее) действие эстрогенов на со-
зревание скелета. На данный момент представляется нецелесообразным
откладывать индукцию пубертата, так как это негативно влияет на пси-
хосоциальное становление, а также на костную систему и другие аспекты
здоровья пациенток. Низкие дозы эстрогенов могут применяться с
12 лет. Установлено, что заместительная терапия эстрадиолом с 12 лет не
оказывает негативного влияния на конечный рост пациенток при лече-
нии рГР. Кроме пероральных форм могут быть использованы трансдер-
мальные формы эстрогенов, а также депо-формы как более физиологич-
ная альтернатива. Начальная доза эстрадиола составляет 1/10 (0,2 мг) или
1/8 (0,25 мг) от взрослой дозы (2 мг), с постепенным увеличением дозы в
течение 2 лет (D).

Затем переходят на дозы для молодых женщин (2 мг/сут эстрадиола
внутрь, 0,1 мг/сут трансдермального эстрадиола или 2,5 мг/мес эстра-
диола дипропионата для в/м введения). Для нормального развития
матки и молочных желез считается целесообразным дополнительное
назначение прогестерона не ранее чем через 2 года от начала терапии
эстрогенами. Синтетические оральные контрацептивы не рекомендо-
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ваны, так как они содержат высокие дозы синтетических эстрогенов, а
синтетические прогестины препятствуют нормальному развитию поло-
вых органов (D).

Êîððåêöèÿ âíåøíèõ àíîìàëèé

Проводится только в случае значимого косметического дефекта (кры-
ловидные складки шеи) или при нарушении функции органа (напри-
мер, выраженный птоз). При этом нужно помнить о предрасположен-
ности к образованию келоидных рубцов при СШТ.

Некоторые девочки с СШТ склонны к развитию ожирения. Боль-
ные СШТ находятся в группе риска АГ и сахарного диабета, а ожире-
ние повышает вероятность развития этих заболеваний. К тому же из-
быточный вес в сочетании с низким ростом и диспластичными черта-
ми лица и фигуры может создавать дополнительные психологические
трудности. Поэтому необходимо корректировать привычки питания
и вести активный образ жизни. При необходимости у пациенток с
СШТ проводятся коррекция АД, углеводного обмена, тиреоидного
статуса, лечение инфекций мочевыводящих путей, активное лечение
средних отитов и др.

В профилактике остеопороза важную роль играют длительное лечение
рГР и заместительная терапия половыми гормонами, что улучшает про-
гноз в отношении плотности кости и возможного развития остеопении.
Кроме того, для лучшего сохранения костной ткани возможно про-
филактическое назначение кальция курсами (с 10 лет — 1000 мг/сут,
с 11 лет — 1200 мг/сут).

Âåäåíèå ïàöèåíòîê ñ ÑØÒ
â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå
Схема наблюдения за пациенткой с синдромом Шерешевского—Тернера (D)

Наблюдение эндокринолога: 1 раз в 6 месяцев.
Антропометрия, внесение данных в индивидуальную карту роста, конт-

роль веса: 1 раз в 6 месяцев.
Контроль скорости роста: 1 раз в 12 месяцев.
Определение костного возраста: 1 раз в 12 месяцев (на фоне терапии).
Ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного про-

странства: 1 раз в 3 года.
Ультразвуковое исследование малого таза: в 12 лет перед началом те-

рапии эстрогенами. Если уровень гонадотропинов не повышен, воз-
можно самостоятельное начало пубертата; в этом случае необходимо
ультразвуковое исследование состояния гонад.
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Контроль артериального давления на руках и ногах: 1 раз в 6 месяцев
при отсутствии повышения АД; в случае повышения АД необходимы
суточный мониторинг АД и ведение больной совместно с кардиоло-
гом.

Эхокардиография: повторить в подростковом возрасте, при наличии
изменений — ведение больной совместно с кардиологом.

Контроль уровня глюкозы крови: 1 раз в 2 месяца при лечении гормо-
ном роста, 1 раз в 6 месяцев без лечения.

Стандартный тест на толерантность к глюкозе: перед началом лече-
ния гормоном роста.

Контроль уровня T4, ТТГ: 1 раз в год.
Определение уровней ЛГ, ФСГ: в 12 лет перед началом терапии эстроге-

нами.
Общий анализ крови, мочи: 1 раз в 12 месяцев.
Биохимический анализ крови (креатинин, трансаминазы, электролиты,

щелочная фосфатаза): 1 раз в 6 месяцев при лечении гормоном роста,
1 раз в год при лечении только эстрогенами.

Консультация отоларинголога с определением остроты слуха: 1 раз в
12—24 месяца.

Наблюдение кардиолога, нефролога, ортодонта, ортопеда, отоларинго-
лога и других врачей-специалистов: в зависимости от имеющихся забо-
леваний и пороков развития.

Наблюдение психолога: в зависимости от рекомендаций психолога.
Обязательно в пубертатный период. Психотерапевтическое лечение
должно быть направлено на коррекцию самооценки, поощрение паци-
енток к проявлению социальной активности, коррекцию трудностей с
обучением. Особое внимание должно быть уделено планированию
карьеры, подготовке к самостоятельной жизни с учетом всех имею-
щихся нарушений здоровья и информации о трудностях в обучении.

Коррекция внешних аномалий развития: проводится только в случае
значимого косметического дефекта (крыловидные складки шеи) или
при нарушении функции органа (например, выраженный птоз). Хи-
рургическое вмешательство производится специалистами. При отсут-
ствии функциональных нарушений по возможности следует воздержи-
ваться от хирургического вмешательства, поскольку устранение косме-
тического дефекта может привести к нарушению функции после опе-
рации. Это относится к коррекции как внешних аномалий, так и поро-
ков внутренних органов. Нужно помнить о предрасположенности к об-
разованию келоидных рубцов при синдроме Шерешевского—Тернера.

Профилактика и лечение ожирения: родители девочек с CШТ должны
быть предупреждены о возможном развитии у детей ожирения и ин-
формированы о том, как формировать у них правильное пищевое по-
ведение и привычку к физическим упражнениям.
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Âåäåíèå âçðîñëûõ ïàöèåíòîê ñ ÑØÒ
У взрослых пациенток с СШТ высок риск развития различных заболе-
ваний, поэтому они должны находиться под пристальным наблюдени-
ем врачей всю жизнь. Своевременное медицинское вмешательство
снижает риск ранней заболеваемости и смертности и улучшает качест-
во жизни больной.

Основной причиной повышения смертности при СШТ являются сер-
дечно-сосудистые патологии, в частности дилатация и разрыв аорты;
второй по значимости причиной — злокачественные новообразования.

Схема наблюдения за взрослыми пациентками с СШТ приведена в табл. 6.

Таблица 6. Схема наблюдения за взрослыми пациентками с синдромом Шерешевского—
Тернера

Наблюдение эндокринолога 1 раз в 6 месяцев

Контроль веса, пальпация молочных желез 1 раз в 6 месяцев

Ультразвуковое исследование брюшной
полости, забрюшинного пространства

1 раз в 2—3 года

Контроль артериального давления,
аускультация сердца

1 раз в 6 мес, при необходимости —
чаще

Эхокардиография 1 раз в 3—5 лет

Контроль уровня глюкозы крови 1 раз в 6 месяцев при отсутствии патоло-
гии

Стандартный тест на толерантность к глюкозе 1 раз в год

Контроль уровня свободного T4, ТТГ 1 раз в 2 года

Биохимический анализ крови с определением
уровня креатинина, АМК, глюкозы, липид-
ного профиля, печеночных трансаминаз

1 раз в 2 года

Общий анализ крови, мочи 1 раз в год, чаще — при наличии поро-
ков мочевыделительной системы

Консультация гинеколога 1 раз в год

Консультация отоларинголога с определением
остроты слуха

1 раз в 3—5 лет

Наблюдение у кардиолога, нефролога,
отоларинголога и других врачей-специалистов

По показаниям

Денситометрия костей В первое посещение взрослого эндокри-
нолога или терапевта, затем через 5 лет,
если нет уменьшения костной плотности.
Последующее измерение после 50 лет

Наблюдение у психолога По показаниям

Полное медицинское обследование с особенно
тщательным поиском патологии сердечно-сосу-
дистой и мочевыделительной системы, генети-
ческое консультирование

Перед запланированной беременностью
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Имитация работы нормальных яичников осуществляется путем на-
значения заместительной терапии эстрогенами и препаратами прогес-
терона. Целесообразно применение конъюгированных (премарин в до-
зе 0,625—1,25 мг/сут) или природных эстрогенов (эстрадиол в дозе
2 мг/сут). Препараты прогестерона дополнительно назначают с 15-го
по 25-й день циклической терапии: медроксипрогестерона ацетат, 5—
10 мг/сут, или норэтиндрон, 1—2 мг/сут. Возможно применение ком-
бинированных препаратов, содержащих природные эстрогены и геста-
гены (дивина, цикло-прогинова) по циклической схеме.

Использование синтетических эстрогенов или контрацептивов, со-
держащих этинил-эстрадиол, нежелательно. Лечение эстрогенами и
прогестинами прекращается в возрасте наступления менопаузы у здо-
ровых женщин (после 50 лет), либо продолжается лечение одними эст-
рогенами для профилактики остеопороза.

Поддержание нормального веса тела. Индекс массы тела не должен
превышать 25 кг/м2, соотношение окружность талии/окружность бе-
дер — 0,80. Пациенткам следует настоятельно рекомендовать диетиче-
ское питание и достаточно интенсивные физические нагрузки как про-
филактику развития сахарного диабета, остеопороза, артериальной ги-
пертензии.

Профилактика остеопороза. Необходимо обеспечить поступление в
организм с пищей 1,2 г/сут кальция либо с профилактической целью
принимать препараты кальция. Поддержание нормального веса
и двигательная активность также важны для профилактики остеопо-
роза.

Лечение других характерных для синдрома Шерешевского—Тернера со-
стояний и сопутствующих заболеваний. При необходимости проводятся
коррекция артериальной гипертензии, углеводного обмена, тиреоид-
ного статуса, лечение инфекций мочевыводящих путей и т. д.

Çàêëþ÷åíèå

Своевременная постановка диагноза СШТ, тщательное медицинское
обследование и последующее наблюдение, лечение с применением
всего арсенала доступных медицинских средств обеспечивает женщи-
нам с СШТ полноценную, активную жизнь. Терапия препаратами ре-
комбинантного гормона роста человека позволяет большинству боль-
ных достичь социально приемлемого роста, избежать бытовых, психо-
логических и социальных проблем, с которыми сталкиваются люди
низкого роста.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1
МРТ — магнитно-резонансная томография
РКИ — рандомизированные клинические исследования
СТГ — соматотропный гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
HbA1c — гликозилированный гемоглобин
SD — стандартное отклонение (standard deviation)
SDS — коэффициент стандартного отклонения (standard deviation

score)
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Ìåòîäîëîãèÿ
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
� поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
� консенсус экспертов;
� оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл. 1, 2).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций

Уровни дока'
зательности

Описание

1++ Метаанализы высокого качества, систематические обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с очень низким
риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные метаанализы, систематические обзоры РКИ
или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с высоким рис-
ком систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований «слу-
чай—контроль» или когортных исследований. Высококачественные об-
зоры исследований «случай—контроль» или когортных исследований с
очень низким риском эффектов смешивания или систематических оши-
бок и со средней вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо проведенные исследования «случай—контроль» или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или системати-
ческих ошибок и средней вероятностью причинно-следственной связи

2– Исследования «случай—контроль» или когортные исследования с высо-
ким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и со
средней вероятностью причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования (например: описание случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
� обзоры публикуемых метаанализов;
� систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Описание методов, использованных для анализа доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, во-

шедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE и
MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Таблицы доказательств
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

� консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки качества рекомендаций

Сила Описание

A По меньшей мере один метаанализ, систематический обзор или РКИ, оценен-
ные как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов.

Либо группа доказательств, включающих результаты исследований, оцененные
как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие об-
щую устойчивость результатов

B Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++
или 1+

C Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4.

Либо доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы надлежащей практики (Good Practice Points – GPPs)
Рекомендуемая надлежащая практика базируется на клиническом

опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэконо-

мике не анализировались.
Методы валидизации рекомендаций:

� внешняя экспертная оценка;
� внутренняя экспертная оценка.

Описание методов валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензи-

рованы независимыми экспертами, которых попросили прокомменти-
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ровать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежа-
щих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и уча-
стковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекоменда-
ций и оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента по-
вседневной практики.

Консультации и экспертная оценка
Последние изменения в настоящих рекомендациях были в предвари-

тельной версии представлены для дискуссии на Конгрессе эндокрино-
логов 20—22 мая 2013 г. (Москва), на конференциях детских эндокри-
нологов 22—23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5—6 сентября 2013 г. (Со-
чи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на
сайте ФГБУ ЭНЦ, для того чтобы лица, не участвующие в конгрессе и
конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и
совершенствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доход-
чивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в
основе рекомендаций.

Рабочая группа
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации бу-

дут повторно проанализированы членами рабочей группы с целью удо-
стовериться, что все замечания и комментарии экспертов приняты во
внимание, риск систематических ошибок при разработке рекоменда-
ций сведен к минимуму.

Сила рекомендаций (А—D) приводится при изложении текста реко-
мендаций.

Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ

Идиопатическая задержка роста [код по МКБ E34.3] — это низкорос-
лость с ростом ниже 3-го перцентиля для пола и возраста (коэффици-
ент стандартного отклонения роста (SDS роста) менее –2), при кото-
рой исключены известные причины.

Критерии идиопатической низкорослости:
� нормальные длина и вес при рождении;
� отсутствие диспропорциональности в телосложении;
� отсутствие хронических системных заболеваний (сердца, почек и др.);
� отсутствие психоэмоциональных (стрессорных) факторов;
� отсутствие алиментарных факторов;
� отсутствие других эндокринопатий.
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К настоящему времени в мире накоплено много данных об эффек-
тивности и о безопасности лечения гормоном роста детей с идиопати-
ческой низкорослостью. В 2008 г. был опубликован международный
консенсус по диагностике идиопатической низкорослости и тактике
ведения больных, созданный в результате совместной работы трех на-
учных обществ: Общества по изучению гормона роста, Общества педи-
атров-эндокринологов им. Л. Уилкинса (LWEPS) (США) и Европей-
ского общества педиатров-эндокринологов (ESPE) (В).

По современной классификации, принятой Европейским обществом
педиатров-эндокринологов в 2007 г. и одобренной к применению
Международным консенсусом 2008 г., выделяют две формы идиопати-
ческой низкорослости — семейную и несемейную (С). После 13—14 лет
обе формы подразделяют на низкорослость с задержкой пубертата и без
задержки пубертата. Диагноз задержки пубертата ставится у девочек в
13 лет при отсутствии увеличения молочных желез, у мальчиков в
14 лет при объеме яичек меньше 4 мл. Несемейную низкорослость с за-
держкой пубертата также называют конституциональной задержкой рос'
та и пубертата.

Таким образом, идиопатическая низкорослость делится на:
1. Семейную низкорослость:
� с задержкой пубертата;
� без задержки пубертата.
2. Несемейную низкорослость:
� с задержкой пубертата (конституциональная задержка роста и пубер-

тата);
� без задержки пубертата.

В качестве отличительного критерия используют рост родителей. Для
этого рассчитывается целевой (генетический) рост по формуле Таннера:

ЦРдля мальчиков = (Рост отца + Рост матери + 13 см)/2 ± 7 см;

ЦР для девочек = (Рост отца + Рост матери – 13 см)/2 ± 7 см.

При семейной форме идиопатической низкорослости рост ребенка
низок по сравнению со средним ростом в общей популяции, но в то же
время остается в пределах целевого роста для семьи. При несемейной
форме ребенок отстает по росту как от средних по населению данных,
так и от показателей целевого роста.

Диагноз семейной низкорослости можно поставить даже при соот-
ветствии роста ребенка целевому росту при наличии других низкорос-
лых родственников (один родитель, бабушки, дедушки). Низкорослы-
ми в данном случае считаются мужчины ростом менее 165 см, женщи-
ны — менее 154 см.

408



Äèàãíîñòèêà èäèîïàòè÷åñêîé

íèçêîðîñëîñòè
Диагноз идиопатической низкорослости ставится методом исключе-
ния. Если удается поставить какой-то конкретный диагноз, термин
«идиопатическая низкорослость» более не применяется.

Алгоритм диагностики идиопатической низкорослости представлен
на рис. 1.
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Рисунок 16.1. Алгоритм диагностики идиопатической низкорослости [7]. ЗВУР — задер-
жка внутриутробного развития; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста; СТГ — сома-
тотропный гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; T4 — тироксин.
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Обследование любого ребенка с низким ростом всегда должно начи-
наться с тщательного сбора анамнеза (анамнез жизни, семейный ана-
мнез, анамнез заболевания).

При сборе анамнеза необходимо уточнить наличие внутриутробной
задержки роста, хронических системных заболеваний и пороков развития
органов дыхания, сердечно-сосудистой системы, крови, печени, почек,
ЖКТ, которые могут быть причинами низкорослости.

Семейный анамнез необходим для классификации. Обязательно
строится родословное древо, указывается национальность, наличие
близкородственного брака. Рост родителей необходим для вычисления
целевого роста.

Кроме того, оценивается пропорциональность телосложения родите-
лей (для исключения костных дисплазий), а также ищется похожий
фенотип (например, характерные черты лица при синдроме Нунан).
Для этого может потребоваться изучение семейных фотографий.

Помимо этого выясняются время начала пубертата и динамика роста
у родителей и родственников (менархе у женщин, появление оволосе-
ния, ростовой скачок, пролонгированный рост у мужчин).

Часто при конституциональной задержке роста у родителей (как пра-
вило, у мужчин) наблюдается аналогичный вариант развития: низкий
рост с 2 лет чуть ниже 3-го перцентиля на протяжении всего детства,
более позднее (с задержкой на 2—4 года) начало пубертата и поздний
ростовой скачок с достижением нормального конечного роста.

Àíòðîïîìåòðèÿ

Важным моментом в процессе диагностики является сравнение роста
ребенка с возрастными нормами с вычислением антропометрических
параметров (SDS роста, скорость роста, SDS скорости роста) и обяза-
тельным построением кривых роста. Применение перцентильных
кривых не только необходимо при диагностике, но очень важно в
процессе наблюдения (для выбора тактики ведения) и лечения (для
оценки эффективности терапии) таких детей. Перцентильные норма-
тивы роста и веса в зависимости от пола и возраста представлены на
рис. 2—5.

SDS (standard deviation score, коэффициент стандартного отклонения) —
интегральный показатель, применяемый для оценки соответствия инди-
видуального роста ребенка референсным для соответствующего возраста
и пола данным. SDS роста показывает, сколько стандартных отклонений
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Рисунок 2. Перцентильные кривые роста и веса для мальчиков в возрасте 0—36 мес.
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Рисунок 3. Перцентильные кривые роста и веса для девочек в возрасте 0—36 мес.
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Рисунок 4. Перцентильные кривые роста и веса для мальчиков в возрасте 2—20 лет.
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Рисунок 5. Перцентильные кривые роста и веса для девочек в возрасте 2—20 лет.



составляет разница между средним арифметическим и измеренным зна-
чением.

Расчет SDS производится по формуле:

SDSроста = (x – X)/SD,

где x — рост ребенка; X — средний рост для данного хронологического
возраста и пола; SD — стандартное отклонение роста для данного хро-
нологического возраста и пола.

SDS = –2 соответствует 3-му перцентилю;

SDS = 0 соответствует 50-му перцентилю;

SDS = +2 соответствует 97-му перцентилю.

Анализ скорости роста позволяет выявить отклонение от кривой роста
в ранние сроки. Для оценки скорости роста необходимо располагать
данными как минимум двух точных измерений. Для минимизации по-
грешностей расчетов предпочтительнее, чтобы интервал между измере-
ниями составлял не менее 6 мес.

Скорость роста рассчитывается по формуле:

Скорость роста (см/год) = (Рост2 – Рост1)/
/(Хронологический возраст2 – Хронологический возраст1).

При нормальном или незначительно сниженном росте скорость рос-
та является ключевым показателем патологического процесса.

В современной практике все основные показатели, применяемые
детскими эндокринологами (хронологический возраст, SDS роста,
SDS скорости роста и многие другие), рассчитываются с помощью спе-
циальных компьютерных программ (Auxology, Growthanalyser).

Скорость роста и SDS скорости роста наиболее информативны у де-
тей допубертатного возраста. У детей старше 10—11 лет оценка данных
показателей может быть сопряжена co значительными погрешностями
в связи с быстрой динамикой скорости роста в этом возрасте и различ-
ными сроками вступления в пубертат.

Оценка пропорциональности телосложения проводится для диффе-
ренциальной диагностики с различными формами скелетных диспла-
зий. С целью выявления стертых, трудно диагностируемых форм поми-
мо анамнестических и клинических данных требуется проведение
рентгенологической диагностики, измерение соотношения «верхний
сегмент/нижний сегмент» (табл. 3), окружности головы, размаха рук
(при пропорциональном телосложении размах рук равен росту).
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Таблица 3. Средние соотношения «верхний сегмент/нижний сегмент» [2]

Возраст,
годы

Соотношение Возраст,
годы

Соотношение

Мальчики Девочки Мальчики Девочки

0,5—1,4 1,81 1,86 9,5—10,4 1,12 1,11

1,5—2,4 1,61 1,80 10,5—11,4 1,10 1,08

2,5—3,4 1,47 1,44 11,5—12,4 1,07 1,07

3,5—4,4 1,36 1,36 12,5—13,4 1,06 1,07

4,5—5,4 1,30 1,29 13,5—14,4 1,04 1,09

5,5—6,4 1,25 1,24 14,5—15,4 1,05 1,10

6,5—7,4 1,20 1,21 15,5—16,4 1,07 1,12

7,5—8,4 1,16 1,16 16,5—17,4 1,08 1,12

8,8—9,4 1,13 1,14 17,5—18,4 1,09 1,12

Клинический осмотр включает в себя, помимо общетерапевтического
осмотра, оценку фенотипа, пропорций тела, полового и психологиче-
ского статуса.

При осмотре ребенка могут быть выявлены фенотипические призна-
ки врожденных синдромов. Измерение роста сидя с оценкой пропор-
циональности необходимо для исключения скелетных дисплазий (ги-
похондроплазия, спондилоэпифизарная дисплазия). При наличии дис-
пропорции необходимы специальные рентгенологические исследова-
ния, консультация генетика и специалиста по костной патологии.

Оценка полового статуса (по Таннеру) позволяет выявить отставание
в половом развитии. Задержка пубертата при отставании в росте может
быть как конституциональной (при конституциональной задержке ро-
ста и пубертата), так и патологической (при гипогонадизме), требую-
щей дополнительного обследования.

При неправильном строении гениталий у мальчика возможна дисге-
незия гонад, и требуется исследование кариотипа. При дисгенезиях как
у мальчиков, так и у девочек наблюдается отставание в росте.

Оценивается социальная адаптация ребенка (черты характера, успе-
ваемость в школе, интересы).

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

Рекомендуемые лабораторные исследования перечислены в табл. 4.
Кроме того, в процессе лечения измеряют уровень глюкозы плазмы,

уровень HbA1c и оценивают инсулинорезистентность (для контроля
углеводного обмена).
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Таблица 4. Лабораторные исследования, необходимые при идиопатической низкорослости

Исследование или показатель Диагностируемые заболевания и нарушения

Общий анализ крови Анемии, инфекционные заболевания

Общий анализ мочи Патология почек

Уровни железа, ферритина в сыворотке Анемии, нарушения питания

Уровни общего кальция и фосфора,
активность щелочной фосфатазы

Нарушения фосфорно-кальциевого обмена

Уровни креатинина, мочевины в сыворотке Хроническая почечная недостаточность

Активность АлАТ и АсАТ, уровни билиру-
бина и общего белка

Патология печени

Наличие антител к глиадину, трансглутами-
назе, уровень общего IgA

Целиакия

Уровни свободного T4, ТТГ Гипотиреоз

Кариотипирование. Проводится всем девочкам с отставанием в росте,
мальчикам с неправильным строением наружных гениталий и при по-
дозрении на хромосомные синдромы.

«Золотым стандартом» для исключения дефицита СТГ во всем мире
является проведение стимуляционных проб (D).

При гипотиреозе необходим предварительный курс тиреоидными
препаратами в течение 3—4 недель. Детям с задержкой пубертата необ-
ходим «прайминг» (предварительный курс половых стероидов) для
имитирования секреции СТГ в период пубертата и снижения количе-
ства ложноотрицательных результатов (D).

Согласно Российскому консенсусу 2005 г., а также международному
консенсусу и национальным консенсусам разных стран, нормальным
при стимуляции считается выброс СТГ выше 10 нг/мл. Диагноз тоталь-
ного дефицита СТГ ставится при пиковом выбросе менее 7 нг/мл, диа-
гноз парциального дефицита СТГ — при пиковом выбросе от 7 до
10 нг/мл (D).

При наличии нормального выброса хотя бы при одной из проб ста-
вится диагноз идиопатической низкорослости. Если пиковый выброс
составляет более 10 нг/мл, необходимости в проведении второй пробы
нет — диагноз «дефицит СТГ» исключен.

Уровень ИФР-1 является важным параметром при обследовании лю-
бого ребенка с низкорослостью. Однако он зависит от возраста, пола,
питания ребенка, тиреоидного статуса, наличия пубертата, эндокрин-
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ных (сахарный диабет) и соматических (патология печени и почек) за-
болеваний.

Уровень ИФР-1 снижен у 25—50% детей с идиопатической низко-
рослостью, что является показанием к проведению теста. Нормальный
уровень ИФР-1 ставит диагноз дефицита СТГ под сомнение, хотя и не
исключает его (D).

Измерение уровня ИФР-1 необходимо также в процессе лечения для
оценки приверженности лечению и чувствительности к СТГ, а также
для контроля безопасности терапии. Надо отметить, что для правиль-
ной интерпретации результатов измерения уровня ИФР-1 необходимо
использовать все время одни и те же нормативные стандарты, которые
могут сильно отличаться в зависимости от методики определения.

Тест на генерацию ИФР-1 проводится только при сниженном
(< –2 SDS) уровне ИФР-1, если при этом выброс СТГ при стимуляции
выше 10 нг/мл. При нормальном или повышенном уровне ИФР-1 тест
не проводят (D).

Тест проводят с расчетной дозой препарата СТГ (гормона роста), со-
ставляющей 0,033 мг/кг/сут; измеряется базальный уровень ИФР-1
(иногда также уровни ИФР-связывающего белка 3-го типа и кислот-
но-лабильной субстанции) и стимулированный после 4—7 сут введе-
ния гормона роста. Отсутствие повышения уровня ИФР-1 менее чем
на 15 нг/мл (или менее 2 SD) говорит о выраженной резистентности к
гормону роста и неэффективности лечения. Для определения степени
чувствительности к гормону роста возможно проведение теста с раз-
личными дозами препарата (см. рис. 6).

Помимо этого тест на генерацию ИФР-1 можно применять для оцен-
ки чувствительности к терапии. За положительный (+) результат при-
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Рисунок 6. Проведение теста на генерацию ИФР-1 и интерпретация результатов [7]. рГР —
рекомбинантный гормон роста (препарат СТГ).



нято повышение уровня ИФР-1 более чем на 15 нг/мл на 5-е сутки вве-
дения гормона роста.

Ðåíòãåíîãðàôèÿ êèñòåé

Определение костного возраста важно как для постановки диагноза,
так и для прогноза конечного роста. При нарушениях на уровне росто-
вой пластинки кости (костные дисплазии, синдромальная патология)
костный возраст практически не отстает от паспортного. Напротив,
для вторичного дефицита роста, особенно обусловленного дефицитом
СТГ, а также для идиопатической низкорослости характерно значи-
тельное отставание костного возраста от паспортного (более 2 лет).

Кроме того, костный возраст позволяет оценить имеющийся у ре-
бенка ростовой потенциал, т. е. предсказать конечный рост. Перцен-
тиль, на котором расположены данные костного возраста, примерно
совпадает с конечным ростом.

Более точно рассчитать прогнозируемый конечный рост можно по
таблицам и формулам Bayley—Pinneau (по методу Greulich—Pyle) или
по методу Tanner—Whitehouse.

ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà

До стимуляционных проб на СТГ МРТ головного мозга проводится
только в случае подозрения на объемный процесс. После подтвержде-
ния диагноза дефицита СТГ по результатам одной стимуляционной
пробы всем детям необходимо провести МРТ, уделяя особое внимание
гипоталамо-гипофизарной области (D).

По данным международного консенсуса, проведение МРТ при идио-
патической низкорослости не показано, однако мы все же считаем обя-
зательным его проведение любому ребенку с низкорослостью до начала
терапии гормоном роста (для исключения объемных образований).

Ëå÷åíèå èäèîïàòè÷åñêîé

íèçêîðîñëîñòè

Ïîêàçàíèÿ ê ñòèìóëèðóþùåé ðîñò
òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ÑÒÃ

Лечение препаратами СТГ (рекомбинантным гормоном роста) реко-
мендовано детям, рост которых ниже –2,25 SDS (ниже 1-го перценти-
ля). Оптимальный возраст для начала терапии — от 5 лет до раннего
пубертата.
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При начавшемся пубертате возможно применение аналогов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (для торможения пубертата) в сочетании с
терапией препаратами СТГ.

Сниженный (или нормальный) уровень ИФР-1 не является показа-
нием (или противопоказанием) к терапии препаратами СТГ при идио-
патической низкорослости.

Кроме того, при принятии решения о начале терапии необходимо
учитывать психологические моменты. Ребенку, который не беспоко-
ится по поводу своего роста, проводить терапию не рекомендует-
ся (D).

Äîçà ïðåïàðàòîâ ÑÒÃ

Предполагается, что у большинства детей с идиопатической низкорос-
лостью снижена чувствительность к собственному СТГ и ее можно
преодолеть добавлением экзогенного СТГ в заместительных дозах
(плюс частично подавленная собственная спонтанная секреция СТГ).

Рекомендуемая доза для лечения идиопатической низкорослости со-
ставляет 0,05 мг/кг/сут (D). Более высокие дозы (0,07 мг/кг/сут и
выше) приводят к быстрому прогрессированию костного созревания и
сводят на нет эффективность терапии.

Эффект от лечения препаратами СТГ у детей с идиопатической низ-
корослостью и при синдроме Шерешевского—Тернера или внутриут-
робной задержке роста сопоставим.

Прибавка к конечному росту составляет в среднем 7—8 см при дозе
препарата 0,05 мг/кг/сут и 3—4 см при дозе 0,033 мг/кг/сут.

Êðèòåðèè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

Наилучшим критерием эффективности терапии является изменение
SDS роста. Кроме того, оценивается изменение скорости роста (в сан-
тиметрах/год и SDS). Абсолютную прибавку роста (в сантиметрах) как
критерий не учитывают, так как она зависит от возраста.

Терапию считают эффективной при:
� изменении SDS роста > 0,3—0,5 через год терапии;
� увеличении скорости роста более чем на 3 см/год;
� SDS скорости роста > +1.

Плохой ростовой ответ может быть следствием либо плохой компла-
ентности, либо нечувствительности к препаратам СТГ. При подозре-
нии на резистентность к препаратам СТГ следует провести тест на ге-
нерацию ИФР-1 на фоне отмены терапии. После этого решается во-
прос об увеличении дозы или о прекращении лечения.

При хорошем ростовом ответе лечение продолжается в той же дозе.
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Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè

Лечение продолжается, пока не будет достигнут рост, близкий к конеч-
ному (закрытие зон роста), т. е. до скорости роста менее 2 см/год и/или
костного возраста > 16 лет у мальчиков и > 14 лет у девочек (D).

Терапию препаратами СТГ можно прекращать при достижении «нор-
мального» роста (выше –1,5 SDS). Лечение можно прекратить раньше,
если ребенок или его родители удовлетворены достигнутым ростом или
не желают продолжать терапию по другим причинам (D).

Âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Частота побочных эффектов при терапии препаратами СТГ у детей с
идиопатической низкорослостью не выше, чем при терапии в случае
других состояний. Однако с учетом возможного риска необходим тща-
тельный мониторинг безопасности терапии.

Параметры, контролируемые на фоне лечения препаратами СТГ,
приведены в табл. 5.

Таблица 5. Мониторинг эффективности и безопасности лечения препаратами СТГ [5]

Параметр Частота Клиническое значение

Динамика роста:
SDS роста, изменение SDS роста,
скорость роста (см и SDS)

1 раз в 6—12 мес Оценка эффективности те-
рапии

Рост сидя с оценкой пропорцио-
нальности

1 раз в 6—12 мес Профилактика усиления
диспропорций

Стадия пубертата (по Таннеру) 1 раз в 6 мес Контроль за началом и те-
чением пубертата

Клинический мониторинг: сколиоз,
гипертрофия миндалин, папилле-
дема, некроз эпифиза головки бед-
ренной кости

При каждом визите Профилактика клиниче-
ской безопасности

Рентгенография кистей 1 раз в год Контроль динамики кост-
ного возраста

Уровень ИФР-1 1 раз в 6—12 мес Оценка приверженности
лечению, адекватности до-
зы, эффективности и безо-
пасности терапии

Уровень глюкозы плазмы, уровень
HbA1c, инсулинорезистентность

1 раз в 6 мес Контроль углеводного об-
мена

Консультация окулиста 1 раз в год Признаки повышения ВЧД

МРТ головного мозга При подозрении на
объемное образование

Профилактика опухолей
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Решение о тактике ведения ребенка с идиопатической низкоросло-
стью должны принимать совместно врач-эндокринолог и родители.
Главная цель лечения — достижение нормального конечного роста.
Независимо от выбранной тактики она должна иметь четкие обосно-
вания.

Врач обязан активно привлекать членов семьи к обсуждению так-
тики ведения ребенка, а также давать реалистичную оценку ожидае-
мых результатов лечения, учитывая изменчивость клинического ре-
зультата.

В ходе терапии необходим обязательный контроль с оценкой эффек-
тивности и безопасности лечения. Лечение может быть прекращено
при плохом ростовом эффекте, при достижении приемлемого роста
или при нежелании продолжать лечиться.

Àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ
èäèîïàòè÷åñêîé íèçêîðîñëîñòè

Анаболические стероиды (оксандролон и тестостерон). Оба эти препарата
используют при конституциональной задержке роста и пубертата с не-
значительно выраженным отставанием в росте (> –2,5 SDS) (D).

Цель лечения — ускорение темпов роста и достижение нормального
роста в периоде детства за счет стимуляции полового созревания. Ко-
нечный рост при этом не изменяется.

Тестостерон применяют только у мальчиков старше 14 лет с ростом
ниже 3-го перцентиля, в препубертате или ранней стадии G2 по Танне-
ру, с базальным уровнем тестостерона менее 3,5 нмоль/л. Используют
тестостерона энантат по 50—200 мг в/м каждый месяц.

Оксандролон применяется у детей более младшего возраста
(10—14 лет). Его принимают внутрь по 0,1 мг/кг/сут; длительность
приема составляет от 3 мес до 4 лет.
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Ïðèëîæåíèå

Ïîðÿäîê îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè
ïî ïðîôèëþ «äåòñêàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ»

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 12.11.2012 № 908н
(ред. от 25.03.2014)

Об утверждении порядка оказания медицинской помощи
по профилю «детская эндокринология»

(зарегистрировано в Министерстве юстиции РФ
20.12.2012 № 26216)





Министерство здравоохранения Российской Федерации

Приказ
от 12 ноября 2012 г. № 908н

Об утверждении порядка оказания медицинской помощи
по профилю «детская эндокринология»

(в ред. приказа Министерства здравоохранения РФ
от 25.03.2014 № 132н)

В соответствии со статьей 37 Федерального закона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (Собрание законода-
тельства Российской Федерации, 2011, № 48, ст. 6724; 2012, № 26, ст. 3442, 3446) при-
казываю:

1. Утвердить прилагаемый Порядок оказания медицинской помощи по профилю «дет-
ская эндокринология».

2. Признать утратившим силу приказ Министерства здравоохранения и социального
развития Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 228н «Об утверждении
Порядка оказания медицинской помощи детям при заболеваниях эндокринной
системы» (зарегистрирован Министерством юстиции Российской Федерации
12 мая 2010 г., регистрационный № 17182).

Министр
В. И. Скворцова

427

Ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ îò 12.11.2012 № 908í «Îá óòâåðæäåíèè

ïîðÿäêà îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïî ïðîôèëþ «äåòñêàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ»



Утвержден
приказом Министерства здравоохранения

Российской Федерации
от 12 ноября 2012 г. № 908н

Порядок Оказания медицинской помощи по профилю «детская эндокринология»
(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

1. Настоящий Порядок устанавливает правила оказания медицинской помощи детям
по профилю «детская эндокринология» (далее — дети) в медицинских организациях.

2. Медицинская помощь детям оказывается в виде:
первичной медико-санитарной помощи;
скорой, в том числе специализированной, медицинской помощи;
специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

3. Медицинская помощь детям может оказываться в следующих условиях:
амбулаторно (в условиях, не предусматривающих круглосуточное медицинское на-
блюдение и лечение);
в дневном стационаре (в условиях, предусматривающих медицинское наблюдение и
лечение в дневное время, не требующих круглосуточного медицинского наблюдения
и лечения);
стационарно (в условиях, обеспечивающих круглосуточное медицинское наблюде-
ние и лечение).

4. Первичная медико-санитарная помощь детям включает в себя мероприятия по про-
филактике заболеваний эндокринной системы у детей, диагностике, лечению забо-
леваний и состояний, медицинской реабилитации, формированию здорового образа
жизни, санитарно-гигиеническому просвещению детей.

5. Первичная медико-санитарная помощь детям включает:
первичную доврачебную медико-санитарную помощь;
первичную врачебную медико-санитарную помощь;
первичную специализированную медико-санитарную помощь.
Первичная медико-санитарная помощь детям оказывается в амбулаторных условиях
и в условиях дневного стационара.
Первичная доврачебная медико-санитарная помощь детям в амбулаторных условиях
осуществляется медицинскими работниками со средним медицинским образованием.
Первичная врачебная медико-санитарная помощь детям осуществляется врачом-пе-
диатром участковым, врачом общей практики (семейным врачом).
Первичная специализированная медико-санитарная помощь детям осуществляется
врачом — детским эндокринологом.

6. При подозрении или выявлении у детей заболеваний эндокринной системы врачи-
педиатры участковые, врачи общей практики (семейные врачи) направляют детей на
консультацию к врачу — детскому эндокринологу.

7. Скорая, в том числе скорая специализированная, медицинская помощь детям, тре-
бующим срочного медицинского вмешательства, оказывается фельдшерскими выез-
дными бригадами скорой медицинской помощи, врачебными выездными бригадами
скорой медицинской помощи в соответствии с приказом Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской Федерации от 1 ноября 2004 г. № 179 «Об
утверждении порядка оказания скорой медицинской помощи» (зарегистрирован
Министерством юстиции Российской Федерации 23 ноября 2004 г., регистрацион-
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ный № 6136) с изменениями, внесенными приказами Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации от 2 августа 2010 г. № 586н (за-
регистрирован Министерством юстиции Российской Федерации 30 августа 2010 г.,
регистрационный № 18289), от 15 марта 2011 г. № 202н (зарегистрирован Министе-
рством юстиции Российской Федерации 4 апреля 2011 г., регистрационный
№ 20390) и от 30 января 2012 г. № 65н (зарегистрирован Министерством юстиции
Российской Федерации 14 марта 2012 г., регистрационный № 23472).

8. При оказании скорой медицинской помощи в случае необходимости осуществляет-
ся медицинская эвакуация, которая включает в себя санитарно-авиационную и са-
нитарную эвакуацию.

9. Скорая, в том числе скорая специализированная, медицинская помощь оказывает-
ся в экстренной или неотложной форме вне медицинской организации, а также в
амбулаторных и стационарных условиях.

10. Бригада скорой медицинской помощи доставляет детей с угрожающими жизни со-
стояниями в медицинские организации, имеющие в своей структуре отделение
анестезиологии-реанимации или блок (палату) реанимации и интенсивной терапии
и обеспечивающие круглосуточное медицинское наблюдение и лечение детей.

11. При наличии медицинских показаний после устранения угрожающих жизни состо-
яний дети переводятся в детское эндокринологическое отделение (койки) меди-
цинской организации для оказания медицинской помощи.

12. Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь
детям в стационарных условиях и условиях дневного стационара оказывается
врачами — детскими эндокринологами и включает в себя профилактику, диагнос-
тику, лечение заболеваний и состояний, требующих использования специаль-
ных методов и сложных медицинских технологий, а также медицинскую реабили-
тацию.

13. Оказание специализированной, за исключением высокотехнологичной, медицин-
ской помощи осуществляется в федеральных государственных медицинских орга-
низациях, находящихся в ведении Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, при необходимости установления окончательного диагноза в связи с не-
типичностью течения заболевания, отсутствии эффекта от проводимой терапии и
(или) повторных курсов лечения при вероятной эффективности других методов ле-
чения, в связи с осложненным течением основного заболевания или наличием со-
путствующих заболеваний, необходимости дообследования в диагностически слож-
ных случаях, при необходимости повторной госпитализации по рекомендации ука-
занных федеральных государственных медицинских организаций в соответствии с
Порядком направления граждан Российской Федерации в федеральные госуда-
рственные учреждения, находящиеся в ведении Министерства здравоохранения и
социального развития Российской Федерации, для оказания специализированной
медицинской помощи, приведенным в приложении к Порядку организации оказа-
ния специализированной медицинской помощи, утвержденному приказом Минис-
терства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 16 ап-
реля 2010 г. № 243н (зарегистрирован Министерством юстиции Российской Феде-
рации 12 мая 2010 г., регистрационный № 17175), а также при наличии у детей ме-
дицинских показаний к лечению в федеральных государственных медицинских
организациях, оказывающих специализированную медицинскую помощь, в соот-
ветствии с Порядком направления граждан органами исполнительной власти субъ-
ектов Российской Федерации в сфере здравоохранения к месту лечения при нали-
чии медицинских показаний, утвержденным приказом Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской Федерации от 5 октября 2005 г. № 617
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(зарегистрирован Министерством юстиции Российской Федерации 27 октября
2005 г., регистрационный № 7115).

14. При наличии у детей медицинских показаний к оказанию высокотехнологичной
медицинской помощи направление в медицинскую организацию, оказывающую
высокотехнологичную медицинскую помощь, осуществляется в соответствии с По-
рядком направления граждан Российской Федерации для оказания высокотехноло-
гичной медицинской помощи за счет бюджетных ассигнований, предусмотренных
в федеральном бюджете Министерству здравоохранения и социального развития
Российской Федерации, путем применения специализированной информационной
системы, утвержденным приказом Министерства здравоохранения и социального
развития Российской Федерации от 28 декабря 2011 года № 1689н (зарегистрирован
Министерством юстиции Российской Федерации 8 февраля 2012 г., регистрацион-
ный № 23164).

15. При наличии медицинских показаний лечение детей проводится с привлечением
врачей-специалистов по специальностям, предусмотренным Номенклатурой спе-
циальностей специалистов с высшим и послевузовским медицинским и фармацев-
тическим образованием в сфере здравоохранения Российской Федерации, утвер-
жденной приказом Министерства здравоохранения и социального развития Рос-
сийской Федерации от 23 апреля 2009 г. № 210н (зарегистрирован Министерством
юстиции Российской Федерации 5 июня 2009 г., регистрационный № 14032) с из-
менениями, внесенными приказом Министерства здравоохранения и социального
развития Российской Федерации от 9 февраля 2011 г. № 94н (зарегистрирован
Министерством юстиции Российской Федерации 16 марта 2011 г., регистрацион-
ный № 20144).

16. Плановая эндокринологическая медицинская помощь детям оказывается при про-
ведении профилактических мероприятий, при заболеваниях и состояниях, не со-
провождающихся угрозой жизни детям, не требующих экстренной и неотложной
помощи, отсрочка оказания которой на определенное время не повлечет за собой
ухудшение состояния детей, угрозу их жизни и здоровью.

17. Медицинские организации, оказывающие помощь детям при заболеваниях эндо-
кринной системы, осуществляют свою деятельность в соответствии с приложения-
ми № 1—9 к настоящему Порядку.

18. Для обучения детей, страдающих сахарным диабетом, и их родителей (законных
представителей) навыкам здорового образа жизни, правильного питания, технике
инъекционного введения лекарственных препаратов и проведения самоконтроля
уровня глюкозы в крови предусматривается организация кабинета-школы диабета.

19. В случае если проведение медицинских манипуляций, связанных с оказанием по-
мощи детям при заболеваниях эндокринной системы, может повлечь возникнове-
ние болевых ощущений у детей, такие манипуляции проводятся с обезболиванием.
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Приложение № 1
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Правила организации деятельности кабинета врача — детского эндокринолога

1. Настоящие Правила устанавливают порядок организации деятельности кабинета
врача — детского эндокринолога, который является структурным подразделением
медицинской организации.

2. Кабинет врача — детского эндокринолога (далее — Кабинет) создается для осуще-
ствления консультативной, диагностической и лечебной помощи детям по профилю
«детская эндокринология» (далее — дети).

3. На должность врача — детского эндокринолога Кабинета назначается специалист,
соответствующий требованиям, предъявляемым Квалификационными требования-
ми к специалистам с высшим и послевузовским медицинским и фармацевтическим
образованием в сфере здравоохранения, утвержденными приказом Министерства
здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 7 июля 2009 г.
№ 415н (зарегистрирован Министерством юстиции Российской Федерации 9 июля
2009 г., регистрационный № 14292) с изменениями, внесенными приказом Минис-
терства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 26 де-
кабря 2011 г. № 1644н (зарегистрирован Министерством юстиции Российской
Федерации 18 апреля 2012 г., регистрационный № 23879), по специальности
«детская эндокринология».

4. Штатная численность Кабинета устанавливается руководителем медицинской орга-
низации исходя из объема проводимой лечебно-диагностической работы и числен-
ности детей на обслуживаемой территории с учетом рекомендуемых штатных норма-
тивов, предусмотренных приложением № 2 к Порядку оказания медицинской помо-
щи по профилю «детская эндокринология», утвержденному настоящим приказом.
Оснащение Кабинета осуществляется в соответствии со стандартом оснащения Ка-
бинета, предусмотренным приложением № 3 к Порядку оказания медицинской
помощи по профилю «детская эндокринология», утвержденному настоящим
приказом.

5. Кабинет осуществляет следующие функции:
оказание консультативной, диагностической и лечебной помощи детям;
при наличии медицинских показаний — направление детей в медицинские органи-
зации для проведения консультаций врачами-специалистами по специальностям,
предусмотренным номенклатурой специальностей специалистов с высшим и после-
вузовским медицинским и фармацевтическим образованием в сфере здравоохране-
ния Российской Федерации, утвержденной приказом Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации от 23 апреля 2009 г. № 210н;
диспансерное наблюдение детей;
проведение санитарно-просветительной работы среди детей и их родителей (закон-
ных представителей) по вопросам профилактики заболеваний эндокринной системы
у детей и формированию здорового образа жизни;
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при наличии медицинских показаний — направление детей для оказания медицин-
ской помощи в стационарных условиях;
участие в проведении анализа основных медико-статистических показателей
заболеваемости, инвалидности и смертности у детей;
ведение учетной и отчетной документации и представление отчетов о деятельности
Кабинета.

6. В структуре Кабинета рекомендуется предусматривать:
помещение для приема детей;
помещение для выполнения диагностических исследований, входящих в функции
Кабинета.

7. Кабинет для обеспечения своей деятельности использует возможности всех лечебно-
диагностических и вспомогательных подразделений медицинской организации, в
составе которой он создан.

Приложение № 2
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Рекомендуемые штатные нормативы кабинета врача — детского эндокринолога

№ п/п Наименование должности Количество штатных единиц

1 Врач — детский эндокринолог 1 на 12 000 детей

2 Медицинская сестра 1 на 1 штатную единицу врача —
детского эндокринолога

3 Санитар 1 на 3 кабинета

Примечания:
1. Рекомендуемые штатные нормативы кабинета врача — детского эндокринолога не

распространяются на медицинские организации частной системы здравоохранения.
2. Для районов с низкой плотностью населения и ограниченной транспортной доступ-

ностью медицинских организаций количество штатных единиц кабинета врача —
детского эндокринолога устанавливается исходя из меньшей численности детей.

3. Для организаций и территорий, подлежащих обслуживанию Федеральным меди-
ко-биологическим агентством, согласно распоряжению Правительства Российской
Федерации от 21 августа 2006 г. № 1156-р (Собрание законодательства Российской
Федерации, 2006, № 35, ст. 3774; № 49, ст. 5267; № 52, ст. 5614; 2008, № 11, ст. 1060;
2009, № 14, ст. 1727; 2010, № 3, ст. 336; № 18, ст. 2271; 2011, № 16, ст. 2303; № 21,
ст. 3004; № 47, ст. 6699; № 51, ст. 7526; 2012, № 19, ст. 2410) количество штатных
единиц врача — детского эндокринолога устанавливается вне зависимости от
численности прикрепленного детского населения.
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Приложение № 3
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Стандарт оснащения кабинета врача — детского эндокринолога

№ п/п Наименование оборудования (оснащения) Количество, шт.

1 Стол рабочий 2

2 Кресло рабочее 2

3 Стул 2

4 Кушетка 1

5 Ростомер 1

6 Настольная лампа 2

7 Сантиметровая лента 1

8 Ширма 1

9 Пеленальный стол 1

10 Шкаф для хранения медицинских документов 1

11 Шкаф для хранения лекарственных средств 1

12 Бактерицидный облучатель воздуха рециркуляторного типа 1

13 Весы электронные для детей до 1 года 1

14 Весы 1

15 Тонометр для измерения артериального давления с манжетой
для детей до года

1

16 Стетофонендоскоп 1

17 Персональный компьютер с принтером, выходом в Интернет 1

18 Шкаф двухсекционный для одежды 1

19 Неврологический набор для диагностики диабетической
нейропатии (монофиламент 10 г, градуированный камертон,
неврологический молоточек)

1

20 Глюкометр 1

21 Тест-полоски к глюкометру Из расчета 15 на
1 рабочий день

22 Орхидометр 1

23 Тест-полоски для определения кетонов крови и кетоновых
тел в моче

Из расчета 2 на
1 рабочий день

24 Калипер 1

25 Емкость для дезинфекции инструментария и расходных
материалов

По требованию

26 Емкость для сбора бытовых и медицинских отходов 2
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Приложение № 4
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Правила организации деятельности детского эндокринологического отделения
(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

1. Настоящие Правила устанавливают порядок организации деятельности детского эн-
докринологического отделения в организациях, оказывающих медицинскую по-
мощь детям по профилю «детская эндокринология» (далее соответственно — дети,
медицинская организация).

2. Детское эндокринологическое отделение (далее — Отделение) создается в виде
структурного подразделения медицинской организации, имеющей отделение анес-
тезиологии-реанимации (п. 2 в ред. Приказа Министерства здравоохранения России
от 25.03.2014 № 132н).

3. Отделение возглавляет заведующий, назначаемый на должность и освобождаемый от
должности руководителем медицинской организации, в составе которой создано
Отделение.
На должности заведующего Отделением и врача — детского эндокринолога Отделе-
ния назначаются специалисты, соответствующие требованиям, предъявляемым Ква-
лификационными требованиями к специалистам с высшим и послевузовским меди-
цинским и фармацевтическим образованием в сфере здравоохранения, утвержден-
ными приказом Министерства здравоохранения и социального развития
Российской Федерации от 7 июля 2009 г. № 415н, по специальности «детская
эндокринология».

4. Штатная численность Отделения определяется исходя из объема проводимой лечеб-
но-диагностической работы и коечной мощности с учетом рекомендуемых штатных
нормативов, предусмотренных приложением № 5 к Порядку оказания медицинской
помощи по профилю «детская эндокринология», утвержденному настоящим
приказом.

5. Оснащение Отделения осуществляется в соответствии со стандартом оснащения
Отделения, предусмотренным приложением № 6 к Порядку оказания медицинской
помощи по профилю «детская эндокринология», утвержденному настоящим
приказом.

6. В структуре Отделения рекомендуется предусматривать:
процедурную;
абзац исключен (Приказ Министерства здравоохранения России от 25.03.2014
№ 132н);
дневной стационар, включающий помещение для приема детей, палаты для разме-
щения детей, помещение для медицинских работников, санитарную комнату, туалет
для медицинских работников, туалет для детей и их родителей, комнату для отдыха
родителей.

7. В Отделении рекомендуется предусматривать:
палаты для детей, в том числе одноместные;
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помещение для врачей;
комнату для медицинских работников со средним медицинским образованием;
кабинет заведующего;
кабинет старшей медицинской сестры;
комнату для хранения медицинского оборудования;
помещение сестры-хозяйки;
буфетную и раздаточную;
столовую;
помещение для сбора грязного белья;
душевую и туалет для медицинских работников;
душевые и туалеты для детей;
санитарную комнату;
игровую комнату;
учебный класс;
комнату для отдыха родителей.

8. Отделение осуществляет следующие функции:
оказание специализированной медицинской помощи детям в стационарных усло-
виях и условиях дневного стационара;
подготовка к проведению и проведение диагностических процедур, осуществление
которых выполняется в стационарных условиях;
медицинская реабилитация детей в стационарных условиях;
оказание методической и консультативной помощи врачам медицинской организа-
ции по вопросам профилактики, диагностики и лечения детей;
разработка и проведение мероприятий по повышению качества лечебно-диагнос-
тической работы в Отделении и снижению больничной летальности у детей;
освоение и внедрение в медицинскую практику новых эффективных методов про-
филактики, диагностики, лечения и реабилитации детей;
осуществление профилактических мероприятий, направленных на предупреждение
осложнений, а также лечение осложнений, возникших в процессе лечения детей;
участие в проведении анализа основных медико-статистических показателей забо-
леваемости, инвалидности и смертности детей;
ведение учетной и отчетной документации, предоставление отчетов о деятельности
Отделения в установленном порядке.

9. Отделение для обеспечения своей деятельности использует возможности лечебно-
диагностических и вспомогательных подразделений медицинской организации, в
составе которой оно создано.

10. Отделение может использоваться в качестве клинической базы образовательных
учреждений среднего, высшего и дополнительного профессионального образова-
ния, а также научных организаций.
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Приложение № 5
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Рекомендуемые штатные нормативы детского эндокринологического отделения
(на 30 коек)1

(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

№ п/п Наименование должности Количество штатных единиц

1 Заведующий отделением — врач —
детский эндокринолог

1 на 30 коек

2 Врач — детский эндокринолог 1 на 15 коек;

1 на 15 коек для дневного стационара

3 Врач-невролог 0,25 на 30 коек

4 Врач-офтальмолог 0,25 на 30 коек

5 Старшая медицинская сестра 1 на 30 коек

6 Медицинская сестра процедурной 1 на 15 коек

7 Медицинская сестра палатная
(постовая)

9,5 на 30 коек (для обеспечения кругло-
суточной работы);

1 на 15 коек для дневного стационара

(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

8 Младшая медицинская сестра
по уходу за больным

9,5 на 30 коек (для обеспечения кругло-
суточной работы);

1 на 15 коек для дневного стационара

(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

9 Сестра-хозяйка 1 на отделение

10 Воспитатель 0,5 на 30 коек

11— 12 Исключены — Приказ Министерства здравоохранения России
от 25.03.2014 № 132н

13 Санитар 2 на отделение (для обеспечения работы
буфетной);

4 на отделение (для уборки помещений)

Примечания:
1. Рекомендуемые штатные нормативы детского эндокринологического отделения не

распространяются на медицинские организации частной системы здравоохранения.
2. В медицинских организациях, имеющих в своем составе детское эндокринологичес-

кое отделение, рекомендуется предусматривать должность медицинского психолога
из расчета 0,25 каждой должности на детское эндокринологическое отделение.

436

Ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ îò 12.11.2012 № 908í «Îá óòâåðæäåíèè

ïîðÿäêà îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïî ïðîôèëþ «äåòñêàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ»

1Рекомендуемые штатные нормативы кабинета-школы для больных сахарным диа-
бетом не распространяются на медицинские организации частной системы здравоох-
ранения.



Приложение № 6
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Стандарт оснащения детского эндокринологического отделения
(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

1. Стандарт оснащения детского эндокринологического отделения (за исключением
палаты (блока) реанимации и интенсивной терапии)

№ п/п Наименование оборудования (оснащения) Количество, шт.

1 Функциональная кровать По числу коек

2 Функциональная кроватка для детей грудного возраста По требованию

3 Кроватка с подогревом или матрасик для

обогрева

По требованию

4 Пеленальный стол По требованию

5 Прикроватный столик По числу коек

6 Тумба прикроватная По числу коек

7 Прикроватная информационная доска (маркерная) По числу коек

8 Стол рабочий 6

9 Кресло рабочее 6

10 Стул 12

11 Кушетка 4

12 Кресло-каталка 4

13 Каталка для перевозки больных 2

14 Тележка грузовая межкорпусная 2

15 Каталка для перевозки больных с подъемным механизмом
и со съемными носилками

1

16 Сейф для хранения лекарственных средств 2

17 Передвижной аппарат для ультразвуковых исследований
с набором датчиков

1

18 Мини-допплер 1

19 Глюкометр 3

20 Тест-полоски к глюкометру Из расчета 10 шт.
на 1 ребенка с са-
харным диабетом
в день
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№ п/п Наименование оборудования (оснащения) Количество, шт.

21 Система суточного мониторирования гликемии 2

22 Бактерицидный облучатель воздуха, в том числе переносной По требованию

23 Тонометр для измерения артериального давления
с манжетой для детей до года

1 на 1 врача

24 Негатоскоп 1

25 Весы электронные для детей до 1 года 1

26 Весы 1

27 Ростометр 1

28 Сантиметровая лента 3

29 Стетофонендоскоп 1 на 1 врача

30 Орхидометр 1 на 1 врача

31 Неврологический набор для диагностики диабетической
нейропатии (монофиламент 10 г, градуированный камертон,
неврологический молоточек)

1

32 Калипер 1

33 Столик инструментальный 3

34 Бесконтактный тонометр 1

35 Набор пробных очковых стекол 1

36 Экзоофтальмометр 1

37 Проектор знаков 1

38 Щелевая лампа 1

39 Автокераторефрактометр 1

40 Автоматический компьютерный периметр 1

41 Прямой офтальмоскоп 1

42 Диодный лазер 532 нм для лазерной коагуляции сетчатки 1

43 Линза для лазерной коагуляции сетчатки 2

44 Компьютер с принтером и выходом в Интернет По требованию

45 Портативный анализатор газов крови и электролитов По требованию

46 Дозаторы для жидкого мыла, средств дезинфекции
и диспенсеры для бумажных полотенец

По требованию

47 Термометр По числу коек

48 Штатив медицинский (инфузионная стойка) По требованию

49 Емкость для сбора бытовых и медицинских отходов По требованию

50 Емкость для дезинфекции инструментария и расходных
материалов

По требованию

2. Стандарт оснащения палаты (блока) реанимации и интенсивной терапии детского
эндокринологического отделения

Исключен (Приказ Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)
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Приложение № 7
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Правила организации деятельности кабинета'школы для больных сахарным диабетом
(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)

1. Настоящие Правила устанавливают порядок организации деятельности кабинета-
школы для больных сахарным диабетом в организациях, оказывающих медицин-
скую помощь детям по профилю «детская эндокринология» (далее — медицинская
организация).

2. Кабинет-школа для больных сахарным диабетом (далее — Школа) является струк-
турным подразделением медицинской организации.

3. На должность врача — детского эндокринолога Школы назначается специалист, со-
ответствующий требованиям, предъявляемым Квалификационными требованиями к
специалистам с высшим и послевузовским медицинским и фармацевтическим обра-
зованием в сфере здравоохранения, утвержденными приказом Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской Федерации от 7 июля 2009 г.
№ 415н, по специальности «детская эндокринология».

4. Штатная численность Школы устанавливается руководителем медицинской органи-
зации исходя из объема проводимой лечебно-диагностической работы, коечной
мощности и численности детей на обслуживаемой территории с учетом рекомендуе-
мых штатных нормативов, предусмотренных приложением № 8 к Порядку оказания
медицинской помощи по профилю «детская эндокринология», утвержденному
настоящим приказом.

5. Оснащение Школы осуществляется в соответствии со стандартом оснащения Шко-
лы, предусмотренным приложением № 9 к Порядку оказания медицинской помощи
по профилю «детская эндокринология», утвержденному настоящим приказом.

6. Школа осуществляет следующие функции:
оказание консультативной помощи детям и их родителям (законным представите-
лям);
обучение технике введения инсулинов, в том числе с помощью инсулиновой помпы;
(в ред. Приказа Министерства здравоохранения России от 25.03.2014 № 132н)
обучение проведению самоконтроля уровня глюкозы в крови;
обучение детей и их родителей (законных представителей) навыкам здоровьесбере-
гающего образа жизни, включая правильное питание.
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Приложение № 8
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Рекомендуемые штатные нормативы кабинета'школы для больных сахарным диабетом1

№ п/п Наименование должности Количество штатных единиц

1 Врач — детский эндокринолог Для оказания медицинской помощи
в амбулаторных условиях:

0,5 на 100 и менее детей с сахарным диа-
бетом прикрепленного детского населения;

1 на более чем 100 детей с сахарным диа-
бетом прикрепленного детского населения

Для оказания медицинской помощи
в стационарных условиях:

1 на отделение

2 Медицинская сестра 1 на 1 штатную единицу врача —
детского эндокринолога

3 Санитар 0,3
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1Рекомендуемые штатные нормативы кабинета-школы для больных сахарным диа-
бетом не распространяются на медицинские организации частной системы здравоох-
ранения.



Приложение № 9
к Порядку оказания медицинской

помощи по профилю «детская
эндокринология», утвержденному приказом

Министерства здравоохранения
Российской Федерации

от 12 ноября 2012 г. № 908н

Стандарт оснащения кабинета'школы для больных сахарным диабетом

№ п/п Наименование оборудования (оснащения) Количество, шт.

1 Стул 12

2 Стол 5

3 Кресло рабочее 1

4 Доска маркерная (с набором маркеров) 1

5 Тумбочка 2

6 Шкаф двухсекционный для одежды 1

7 Шкаф для размещения наглядных пособий 1

8 Глюкометр 2

9 Весы (для взвешивания продуктов в интервале 10—100 г) 1

10 Весы 1

11 Набор муляжей продуктов По требованию

12 Комплект структурированных программ обучения По требованию

13 Копировальный аппарат 1

14 Телевизор с DVD-плеером 1

15 Компьютер с принтером и выходом в Интернет 1

16 Мультимедийный проектор 1

17 Тест-полоски для определения гликемии 6 на 1 пациента
в день

18 Тест-полоски для определения кетоновых тел в моче 10 упаковок по
50 полосок в год

19 Ланцет для взятия крови из пальца 100 упаковок по
100 ланцетов в год
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