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Опыт применения паливизумаба для 

профилактики респираторно-синцитиальной 

вирусной инфекции у недоношенных детей 

с бронхолегочной дисплазией

Представлены данные об эффективности профилактики респираторно-синцитиальной вирусной инфекции у недоношенных детей с брон-

холегочной дисплазией препаратом паливизума; отмечено отсутствие осложнений от введения препарата, его хорошая переносимость, 

снижение частоты обострений бронхолегочной дисплазии и в целом заболеваний вирусной инфекцией у этих детей.
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Введение

Респираторно-синцитиальная вирусная инфекция 

(РСВ-инфекция) в настоящее время является значимой 

медико-социальной проблемой в связи с высокой забо-

леваемостью, тяжестью течения и большим процентом 

летальных исходов у детей раннего возраста, и в особен-

ности у детей групп риска. Известно, что практически 

каждый ребенок переносит РСВ-инфекцию на протя-

жении первых 2 лет жизни, при этом большинство забо-

левших на первом году жизни переносят РСВ-инфекцию 

в виде обструктивного бронхита, бронхиолита или пнев-

монии [1–3]. Группу высокого риска тяжелого течения 

РСВ-инфекции составляют недоношенные дети, дети 

с бронхолегочной дисплазией (БЛД) и врожден-

ными пороками сердца. У них высок риск развития 

РСВ-бронхиолита с явлениями тяжелой дыхательной 

недостаточности, требующей массивной инфузионной 

и ингаляционной терапии, а в ряде случаев — необходи-

мости перехода на искусственную вентиляцию легких.

В настоящее время БЛД является наиболее распро-

страненным хроническим заболеванием легких у детей 

грудного возраста и вторым по частоте после брон-

хиальной астмы в последующие периоды детства [4]. 

По данным Научного центра здоровья детей РАМН 

(2010), пациенты с БЛД в структуре больных специализи-

рованного пульмонологического отделения центра соста-

вили 11,1–17,8% в период 2006–2008 гг. [5]. Также велико 

число таких больных на амбулаторном пульмонологиче-

ском приеме и в отделениях для детей грудного и раннего 

возраста, куда пациентов с БЛД госпитализируют, часто 

повторно, в связи с обострениями заболевания. В каче-

стве причин для оценки БЛД как фактора риска тяже-

лого течения РСВ-инфекции рассматривают сниженный 

легочный резерв, бронхиальную гиперреактивность,

а также усугубление при инфицировании РСВ морфо-

логических изменений, характерных для БЛД, усиление 

хронической необратимой бронхиальной обструкции 

за счет отека и заполнения бронхов и бронхиол некро-

тическими массами. Обострения и наличие постоянных 
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симптомов у детей с БЛД, развитие инвалидизирующих 

форм болезни являются тяжелым бременем для пациента, 

семьи и общества.

Данные о летальности при БЛД варьируют. В перво-

начально описанной W.H. Northway и соавт. (1967) группе 

из 32 детей только 13 выжили к 1-му мес жизни. 

У 9 (69%) из всех выживших отмечалась тяжелая БЛД, 

из них 5 умерли на 1-м году жизни от легочной гипер-

тензии и легочного сердца. Восемь выживших детей 

(из них 4 со среднетяжелой формой БЛД) имели в даль-

нейшем персистирующие заболевания легких. В после-

дующем сообщалось о достаточно высоких показателях 

смертности у детей с БЛД: 23–36% — на первом году жиз-

ни, 36% — в первые 3 мес жизни, 11% — у детей 1-го года 

жизни и 29% — у детей первых 2 лет жизни [6–9].

Возможности лечения РСВ-инфекции ограничены, 

поэтому на первый план выходит ее общая неспецифиче-

ская профилактика, что отражено в современных между-

народных руководствах. Действенной альтернативой 

стала пассивная иммунизация путем введения препарата 

паливизумаба (Синагис, Abbott Laboratories, Великобри-

тания), представляющего собой гуманизированные моно-

клональные антитела класса IgG, специфичные к белку 

слияния РСВ (белок F), с выраженным нейтрализующим 

и ингибирующим действием на штаммы РСВ подтипов А 

и В. На сегодняшний день это единственный препарат для 

специфической иммунопрофилактики РСВ-инфекции 

у детей с высоким риском ее тяжелого течения.

Передовая международная практика свидетельствует 

о высокой эффективности и хорошей переноси-

мости паливизумаба. Были проведены рандомизиро-

ванные контролируемые исследования, которые пока-

зали значимое снижение частоты госпитализации 

с РСВ-инфекцией среди детей из групп риска, получавших 

паливизумаб. Одним из примеров является Impact-RSV — 

многоцентровое рандомизированное двойное слепое 

плацебоконтролируемое исследование, которое прово-

дилось в 139 центрах США, Канады и Великобритании 

в сезон заболеваемости РСВ в 1996–1997 гг. В него вклю-

чали детей, рожденных до 35-й нед гестации включи-

тельно, в возрасте не старше 6 мес на момент начала сезона 

РСВ, а также детей до 2 лет с диагнозом БЛД, которые 

нуждались в терапии (кислород, диуретики, бронходи-

лататоры, глюкокортикоиды) в течение 6 мес до вклю-

чения в исследование. Ежемесячные внутримышечные 

инъекции паливизумаба ассоциировались со снижением 

частоты госпитализации по поводу РСВ-инфекции на 

55% у детей из групп риска. Значительное снижение 

числа госпитализаций с РСВ-инфекцией при проведении 

иммунопрофилактики наблюдалось и у детей с БЛД 

(на 39%, p =0,038). При этом по числу нежелательных 

явлений не наблюдалось значительных различий между 

группой плацебо и группой, которой назначили паливи-

зумаб. Нежелательные реакции в месте инъекции были 

очень редки (1,8% — плацебо, 2,7% — паливизумаб). 

Чаще всего в месте инъекции отмечалось покраснение, 

но оно было временным и умеренно выраженным [10].

Результаты проведенного метаанализа 10 рандоми-

зированных и когортных клинических исследований 

эффективности паливизумаба, включивших в общей 

сложности около 15 000 детей из групп риска тяжелого 

течения РСВ-инфекции, свидетельствуют о снижении 

показателей общей смертности и частоты антиген-

подтвержденной госпитализации с РСВ-инфекцией 

у детей, которым проводилась пассивная иммунизация. 

Так, у недоношенных детей с гестационным возрастом 

менее 32 нед отмечено снижение уровня общей смерт-

ности более чем в 4 раза. Частота госпитализации 

с РСВ-инфекцией у иммунизированных недоношенных 

детей из той же группы была почти в 3 раза ниже, 

чем у детей из контрольной группы, которым иммуни-

зацию не проводили [11].

В период с 31 января по 4 мая 2012 г. в Москве 

был осуществлен пилотный проект по профилактике 

РСВ-инфекции препаратом паливизумаб (Синагис) 

у детей из групп высокого риска по развитию тяжелых 

инфекций нижних дыхательных путей. В общей слож-

ности за 3 мес препарат получили 156 недоношенных 

детей из групп риска, рожденных до 35-й нед гестации. 

Включение паливизумаба в программу реабилитации 

данных категорий пациентов позволило уменьшить 

частоту инфекций нижних дыхательных путей и госпита-

лизаций в связи с их развитием по сравнению с началом 

эпидемического сезона 2011–2012 гг. в 4,6 и 4,8 раз, соот-

ветственно [12].

Курс пассивной иммунизации проводили во время 

ежегодного подъема заболеваемости РСВ-инфекцией, 

который в России приходится на период с ноября по 

март. Согласно проведенным клиническим исследова-

ниям, концентрация анти-РСВ-антител в крови, обеспе-

чивающая защиту от РСВ-инфекции с вероятностью 

99%, должна составлять 40 мкмоль/л [13]. Для создания 

стойкого защитного титра анти-РСВ-антител необходимо 

проведение не менее 3 ежемесячных инъекций паливизу-

маба.

Цель исследования: оценить переносимость препа-

рата  Синагис, а также влияние пассивной иммунизация 

паливизумабом на частоту и тяжесть обострений бронхо-

легочной дисплазии.

Пациенты и методы

Участники исследования
Курс пассивной иммунизации против РСВ-инфекции 

в период с декабря 2011 по март 2012 г. в Центре коррекции 

развития детей раннего возраста ФГБУ МНИИ педиа-

трии и детской хирургии был проведен 16 недоношенным 

детям. Для проведения пассивной иммунизации против 

РСВ-инфекции были выбраны дети с диагнозом БЛД, 

поставленным и подтвержденным в процессе выхажи-

вания на 1–2-м этапе. Все дети относились к группе риска 

заражения РСВ-инфекцией.

Критерии включения в исследование:

 • возраст ребенка менее 6 мес, гестационный возраст — 

менее 35 недель (1 ребенок);

 • возраст ребенка до 2 лет, в анамнезе — лечение 

по поводу БЛД в течение последних 6 мес (15 детей).

Критерии исключения:

 • наличие некупируемого судорожного синдрома;

 • применение иммуноглобулинов для в/в введения 

в течение 3 месяцев до начала исследования;

 • отсутствие согласия родителей ребенка на введение 

паливизумаба.

Характеристика детей представлена в табл. 1.

Методы исследования

Введение паливизумаба осуществлялось в условиях 

дневного стационара Центра коррекции развития недо-

ношенных детей ФГБУ МНИИ педиатрии и детской 

хирургии. Родителям предоставлялась возможность 

выбора пребывания в стационаре: однократный приезд 
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для осуществления введения препарата или, при необ-

ходимости, проведения дополнительных обследований 

(электрокардиография, эхокардиография, рентгено-

графия легких, нейросонография, консультации специ-

алистов), возможность повторных визитов в рамках 

оформленной госпитализации в режиме дневного стаци-

онара.

Перед каждым введением препарата проводили опрос 

родителей об изменении состояния ребенка в период 

между инъекциями, о температурной реакции в течение 

2 дней после введения, перенесенных респираторных 

заболеваниях, эпизодах кожной аллергии. Далее ребенок 

осматривался педиатром, проводилась термометрия, 

оценка цвета кожных покровов и слизистых оболочек, 

частоты дыхательных движений и сердечных сокращений 

за 1 мин в покое, пальпация живота. Всем детям перед 

введением препарата выполняли клинический анализ 

крови. Если состояние ребенка по клиническим и лабо-

раторным критериям признавалось удовлетворительным, 

и на момент осмотра противопоказаний к введению 

паливизумаба не было, препарат вводили внутримы-

шечно из расчета 15 мг/кг веса в наружную поверхность 

бедра (1 или 2 инъекции в зависимости от дозы препарата 

согласно инструкции).

Разведение препарата проводили предварительно, за 

30 мин до предполагаемого введения. Во флакон, содер-

жащий 50 мг паливизумаба, медленно добавляли 0,6 мл 

воды для инъекций и далее осторожно вращали флакон на 

протяжении 30 с. Оставшийся после введения препарат 

утилизировали.

Введения паливизумаба продолжались с декабря 

2011 по март 2012 г. включительно с промежутком 

30±3 дня. 14 детям проведено 4 введения паливизу-

маба; 2 детям — 3 введения (в 1 случае — в связи 

с длительным течением острой респираторной инфекции 

с фебрильной температурой на момент 4-го введения, 

в другом — в связи с поздним началом курса, пришедшимся 

на конец января).

Результаты и обсуждение

В процессе проведения курса пассивной иммуни-

зации против РСВ-инфекции и в течение 3 мес после его 

окончания у детей с ремиссией БЛД, отсутствием в анам-

незе данных об эпизодах бронхообструкции обострений 

заболевания не отмечалось.

Ребенок с перенесенным РСВ-бронхиолитом в анам-

незе (до начала курса пассивной иммунизации) после 

первого введения паливизумаба перенес острую респи-

раторную инфекцию, осложнившуюся бронхообструк-

тивным синдромом, в связи с чем получал антибактери-

альную терапию, ингаляции с Беродуалом и будесонидом 

в домашних условиях. После 2-го и 3-го введения пали-

визумаба (примерно через 2 нед после каждого введения) 

у ребенка также отмечались явления катарального ринита, 

бронхообструкции, в связи с чем проводилась симптома-

тическая и ингаляционная терапия; в проведении анти-

бактериальной терапии и госпитализации в стационар 

необходимости не было.

У 1 ребенка с классической формой БЛД, имеющего 

2 эпизода обострения заболевания при присоединении 

острой респираторной инфекции в анамнезе, явления 

бронхообструкции сочетались с кожными высыпаниями, 

в связи с чем мальчик получал местное лечение (Фукорцин, 

декспантенол, Адвантан). Во время проведения курса 

лечения и в течение 3 мес после его окончания у ребенка 

не отмечалось одышки, однако сохранялись свистящие 

хрипы в легких при физической нагрузке, в связи с чем 

в будущем можно прогнозировать развитие бронхиальной 

астмы.

У 2 детей с новой формой БЛД (в анамнезе — 

искусственная вентиляция легких в течение 1 и 3 дней 

у первого и второго ребенка, соответственно) с 3-крат-

ными обострениями БЛД на фоне острых респира-

торных инфекций в анамнезе после 1-го и 2-го введения 

Синагиса отмечались явления острой респираторной 

инфекции с бронхообструктивным синдромом в легкой 

форме, потребовавшие только в одном случае проведения 

ингаляционной (но не антибактериальной) терапии 

на протяжении 7 дней. По окончании курса в течение 

3 мес наблюдения повторных эпизодов бронхообструкции 

зафиксировано не было.

Особенности течения и лечения острых респи-

раторных инфекций у недоношенных детей на фоне 

проведения курса пассивной иммунизации представлены 

в табл. 2.

Хотя достоверность полученных результатов в нашем 

случае подтвердить невозможно в связи с малым размером 

выборки, тем не менее, можно отметить положительное 

влияние паливизумаба на течение бронхолегочной 

дисплазии и на частоту острых респираторных инфекций 

у недоношенных детей на протяжении 1–2-го года жизни, 

что способствует уменьшению частоты госпитализаций 

и необходимости применения ингаляционной и анти-

Таблица 1. Клиническая характеристика детей, выбранных для 

проведения курса пассивной иммунизации против РС-вирусной 

инфекции

Гестационный возраст, нед 28,7±2,5

Вес при рождении, г 1199±293,8

Продолжительность искусственной вентиляции 

легких, дни

18,4±17,6

Введение сурфактанта в первые часы жизни 16 (100%)

Возраст на момент начала курса, мес 8,9±3,2

Форма БЛД:

• классическая

• новая

8 (50%)

8 (50%)

Легочная гипертензия 1 (6%)

РСВ-бронхиолит в анамнезе 1 (6%)

Ингаляционная терапия на момент начала курса 

пассивной иммунизации

3 (18,7%)

Эпизоды обострения БЛД на фоне 

присоединения вирусной инфекции в анамнезе

8 (50%)

Таблица 2. Особенности течения и терапии острых респираторных инфекций у недоношенных детей на фоне проведения курса пассив-

ной иммунизации паливизумабом против респираторно-синцитиальной инфекции

Острые респираторные инфекции декабрь 2011 – март 2012 (n=16) апрель 20  12 – июнь  2012 (n=16)

Госпитализация 0 0

Антибактериальная терапия 3 (19%) 2 (12,5%)

Наличие обструкции, потребовавшей ингаляционную 

терапию (Беродуал, Пульмикорт)
7 (44%) 3 (19%)
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бактериальной терапии, в целом снижает заболеваемость 

у таких детей.

Проведение курса пассивной иммунизации пока-

зано не только детям с классической (как ослож-

нение длительной искусственной вентиляции легких), 

но и с новой формой БЛД, у которых частота обостре-

ний также может быть достаточно высока.

Заключение

Проведение курса пассивной иммунизации против 

РСВ-инфекции возможно в «кабинетах катамнеза» 

отделений второго этапа выхаживания, в амбулаторно-

поликлинической сети и т.д. Однако наш опыт показал, 

что введение паливизумаба в условиях специализирован-

ного центра, осуществляющего амбулаторное наблюдение 

за недоношенными детьми, представляется наиболее 

целесообразным. В рамках функционирования специали-

зированного центра можно предусмотреть специальные 

дни и часы посещения для детей, получающих ежеме-

сячные введения паливизумаба, таким образом изолируя 

детей группы риска от основного потока пациентов 

и снижая риск суперинфекции, связанный с длительным 

пребыванием в очередях в закрытом помещении, 

чего, к сожалению, трудно избежать в условиях районной 

поликлиники. Преимуществом специализированного 

центра также является наличие процедурного кабинета 

с холодильником в непосредственной близости от врачеб-

ного кабинета, что, с одной стороны, обеспечивает необ-

ходимые условия для хранения и введения Синагиса, 

а также существенно сокращает время проведения проце-

дуры для врача и пациента. Наконец, только в усло-

виях специализированного центра возможно быстрое 

выполнение необходимых обследований (анализ крови, 

электро- и эхокардиография и др.), что позволяет 

контролировать течение основного заболевания ребенка, 

а также своевременно получить дополнительную инфор-

мацию при каких-либо изменениях состояния ребенка 

до и после введения препарата.
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