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ретроспективный анализ клинического опыта
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Резюме
 Цель исследования. Ретроспективная оценка опыта применения IncobotulinumtoxinA в лечении спастичности у детей с дет-
ским церебральным параличом (ДЦП).
Материал и методы. Под нашим наблюдением находились 185 детей со спастическими формами ДЦП, из них 114 (61,6%) 
мальчиков. Средний возраст пациентов составил 3,8±2,5 года; средняя масса тела — 14,2±6,9 кг. Инъекции Incobotulinum-
toxinA проводили в мышцы-мишени в соответствии с клинической необходимостью по зарегистрированным показаниям 
или на основании рекомендации консилиума специалистов и добровольного информированного согласия представителя 
пациента. Критерием эффективности было снижение мышечного тонуса в мышцах-мишенях через 2 нед после проведения 
инъекций минимум на 1 балл по модифицированной шкале Эшворта.
Результаты.  Средняя доза IncobotulinumtoxinA  составила 154,5±67,7 ЕД и 11,6±4,7 ЕД  на 1 кг массы тела. В нижних конеч-
ностях наиболее частыми мышцами-мишенями были тонкая (65,4% случаев, доверительный интервал (ДИ) 58,1—72,2) 
и икроножная (49,4% случаев, ДИ 41,8—56,6), а в верхних конечностях — круглый пронатор (58,9% случаев, ДИ 51,5—
66,1). Нежелательные явления были отмечены у 13 (7,0%) пациентов. У 9 пациентов они были квалифицированы как лег-
кие и у 4 — как умеренной степени выраженности.
Заключение. Полученные в исследовании данные подтвердили эффективность и безопасность применения Incobotulinum-
toxinA для снижения спастичности у пациентов с ДЦП. Рассчитанные средние дозы IncobotulinumtoxinA для каждой из мышц-
мишеней и частота их применения при разных формах ДЦП могут быть использованы при выборе тактики антиспастиче-
ского лечения и планирования ботулинотерапии.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, ботулинический токсин типа А, IncobotulinumtoxinA, модифицирован-
ная шкала Эшворта, спастичность.
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Abstract
Objective. A retrospective analysis of the experience of using Incobotulinum toxin A injections for the treatment of spasticity in 
children with cerebral palsy (CP).
Material and methods. One hundred and eighty-five children with spastic forms of CP, including 114 boys (61,6%), were studied. 
The average age of the patients was 3,8±2,5 years; the average weight was 14,2±6,9. The patients received injections of Incobot-
ulinum toxin A according to registered indications or recommendations of a consultation of specialists and voluntary informed 
consent of the patient’s representative. At least 1 point decrease of muscle tone according to the modified Ashworth scale was used 
as a criterion of the antispastic effect of Incobotulinum toxin A.
Results. The total dose of Incobotulinum toxin A for the whole group of patients with CP was 154,5±67,7 U and 11,6±4,7 U per 
kg/body weight. The gracilis muscle (65,4% of cases, 95%CI 58,1—72,2) and the gastrocnemius muscle (49,4% of cases, 95%CI 
41,8—56,6) were the most frequently injected targets in the lower extremities, and the pronator teres muscle (58,9% of cases, 
95%CI 51,5—66,1) — in the upper extremities. Adverse events were observed in 13 patients (7,0%). They were mild in 9 patients 
and moderate in 4 patients.
Conclusion. Our data confirmed the effectiveness and safety of Incobotulinum toxin A injections in spastic CP. The calculated 
average doses of Incobotulinum toxin A for target muscles and the frequency of different spasticity patterns could serve as a refer-
ence for the botulinum therapy planning.

Keywords: cerebral palsy, botulinum toxin type A, Incobotulinum toxin A, modified Ashworth scale, spasticity.
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Ботулинотерапия при детском церебральном параличе 

(ДЦП) с успехом применяется во всем мире уже более 25 лет 

[1—3]. Первые публикации были акцентированы на оценку 

эффективности и безопасности инъекций препаратов боту-

линического токсина типа А (БТА) в икроножные мышцы 

для коррекции эквинусной установки стоп [4—8]. Посте-

пенно при проведении ботулинотерапии стал преобладать 

многоуровневый подход, при котором, помимо икронож-

ных мышц, инъекции выполнялись и в другие мышцы ниж-

них и верхних конечностей [9, 10]. Появлялись публика-

ции, показывающие эффективное применение ботулино-

терапии только для коррекции спастичности мышц бедра 

при двусторонних формах ДЦП [11]. С увеличением коли-

чества мышц-мишеней на процедуру инъекций встал во-

прос о максимальной безопасной общей дозе применяе-

мых препаратов БТА. Рекомендованные общие дозы были 

опубликованы в европейском и международных консенсу-

сах по применению ботулинотерапии при ДЦП [12—14]. 

К 2010 г. высокая доказанная эффективность и безопас-

ность применения инъекций БТА для лечения спастично-

сти у детей и подростков с ДЦП были подтверждены в си-

стематическом обзоре (уровень «А» согласно критериям 

доказательной медицины) [15]. Дальнейшие исследования 

ботулинотерапии были сконцентрированы на оценке дол-

госрочных эффектов при применении повторных инъекций 

[16], а также на возможности улучшения функциональных 

возможностей пациентов с ДЦП [17]. В недавно опублико-

ванном обзоре существующих методов лечения ДЦП боту-

линотерапия также продемонстрировала высокий уровень 

доказанной эффективности в достижении  широкого спек-

тра реабилитационных целей и задач [18]. На сегодняш-

ний день применение БТА у пациентов с ДЦП не ограни-

чивается только снижением спастичности мышц нижних 

и верхних конечностей. Данный метод эффективно приме-

няется для коррекции начальных контрактур и увеличения 

объема пассивных движений (совместно с этапным гипсо-

ванием), лечения избыточного слюнотечения, улучшения 

двигательных  функций и более эффективного достижения 

поставленных целей реабилитации (в сочетании с физиче-

ской и эрготерапией) [18]. Также имеются контролируемые 

клинические исследования, показывающие эффективность 

ботулинотерапии  для коррекции вторичной дистонии при 

ДЦП, профилактик и дислокации бедра (как изолированно, 

так и в комбинации с отводящими ортезами), увеличении 

скорости ходьбы (в комбинации с электрической стимуля-

цией), улучшении функции руки (совместно с электриче-

ской стимуляцией или ортезированием), купировании боли, 

связанной с длительно существующей спастичностью [18]. 

В 2017 г. спектр препаратов БТА, разрешенных для приме-

нения у детей в России, расширился благодаря регистрации 

нового показания: «спастическая эквинусная и эквинова-

русная деформация стопы при детском церебральном пара-

личе у детей в возрасте от 2 до 18 лет» для Incobotulinumtox-

inA. С этого времени началось активное применение это-

го препарата для лечения спастичности при ДЦП в России.

Цель исследования — ретроспективная оценка опыта 

применения IncobotulinumtoxinA в лечении спастичности 

у пациентов с ДЦП.
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Таблица 1. Распределение общей дозы IncobotulinumtoxinA на процедуру  в зависимости от диагноза, возраста и уровня значений 
по GMFCS. Значения представлены в виде медианы и стандартного отклонения (Me±SD), диапазона доз и интерквартильных разма-
хов (min, max; 95% ДИ)
Table 1. Distribution of the total dose of IncobotulinumtoxinA per injection procedure, depending on the diagnosis, age, and GMFCS lev-
el. The values are represented as the median and standard deviation (M±SD), the dose range, and interquartile ranges (min, max; 95% CI)

Показатель Возраст (годы) Общая доза (ЕД)  Доза на кг массы тела (ЕД/кг)

Гемипаретическая форма 3,2±1,2

2—5

(2,6—3,8)

76,9±36,7

45—200

(58,7—95,2)

5,4±2,4

2,8—11,1

(4,1—6,6)

Спастическая диплегия 3,7±2,5

2—14

(3,2—4,3)

153,3±66,1

35—320

(138,8—167,7)

11,0±4,6

2,2—19,3

(10,0—12,0)

Спастический тетрапарез 4,0±2,8

2—13

(3,4—4,6)

172,4±62,8

25—370

(158,8—186,1)

13,7±3,6

2,1—23,7

(12,9—14,5)

GMFCS I 3,2±1,2

2—5

(2,6—3,8)

83,6±33,0

45—165

(67,2—100,0)

6,2±3,5

2,8—15,9

(4,5—7,9)

GMFCS II 3,9±2,8

2—14

(2,8—5,1)

148,2±65,3

35—320

(121,3—175,1)

9,7±4,6

2,3—19,3

(7,8—11,6)

GMFCS III 3,1±1,8

2—10

(2,6—3,7)

151,3±60,7

40—310

(132,4—170,2)

11,7±4,4

3,0—18,9

(10,3—13,0)

GMFCS IV 4,2±2,8

2—13

(3,5—4,8)

172,8±74,8

25—370

(154,5—191,0)

12,8±4,5

2,1—23,7

(11,8—13,9)

GMFCS V 4,2±2,9

2—13

(3,1—5,2)

165,2±51,6

90—290

(146,9—183,5)

13,9±3,3

4,6—19,2

(12,7—15,1)

Рис. 1. Частота (%, 95% ДИ) инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы нижних и верхних конечностей по всей группе пациентов с ДЦП.
Fig. 1. Frequency (%, 95% CI) of IncobotulinumtoxinA injections into the muscles of the lower and upper extremities the whole group of 
patients with cerebral palsy.
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Материал и методы
На базе двух неврологических отделений ФГАУ 

«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России с ноября 2017 г. 

по март 2020 г. было проведено открытое ретроспективное 

исследование.

Критерии включения пациентов в исследование:

1) наличие спастической формы ДЦП (спастический 

тетрапарез, спастическая диплегия или гемипаретическая 

форма) независимо от уровня нарушения больших мотор-

ных функций (оценивались по шкале GMFCS — Gross Mo-

tor Function Classification System);

2) оценка мышечного тонуса 2 балла и выше по моди-

фицированной шкале Эшворта в предполагаемых мыш-

цах-мишенях;

3) возраст пациента от 2 до 17 лет на момент проведе-

ния инъекции;

4) комплаентность родителей выбранному лечению 

и согласие на проведение всех запланированных процедур.

Критерии невключения пациентов в исследование:

1) наличие фиксированных контрактур;

2) предшествующая ботулинотерапия, проведенная ме-

нее чем за 6 мес до включения в исследование;

3) отсутствие значимого снижения мышечного тону-

са в мышцах-мишенях через 2 нед после проведения инъ-

екций IncobotulinumtoxinA (<1 балла по модифицирован-

ной шкале Эшворта);

4) выраженные проявления дистонии или хореоатето-

за в предполагаемых мышцах-мишенях.

Под нашим наблюдением находились 185 детей 

с ДЦП, из них 114 (61,6%) мальчиков. Распределение 

по формам ДЦП: у 18 (9,7%) детей спастический гемипа-

рез, у 83 (44,9%) — спастическая диплегия и у 84 (45,4%) — 

спастический тетрапарез. Распределение пациентов 

по GMFCS: I уровень — 18 (9,7%) детей, II — 25 (13,5%), 

III — 42 (22,7%), IV — 67 (36,2%), V — 33 (17,8%). Средний 

возраст пациентов составил 3,8±2,5 года (от 2 до 14 лет); 

средняя масса тела пациентов — 14,2±6,9 кг (min 7,7, 

max 71,0;  Q25; Q75 — 10,7 и 15,2).

Все дети  были госпитализированы для проведения 

комплексного лечения, которое включало проведение бо-

тулинотерапии при наличии показаний и реабилитацион-

ных мероприятий. Включенные в исследование пациенты 

не получали ботулинотерапию ранее или имели опыт при-

менения других препаратов БТА, но по разным причинам 

отказались от повторного их использования. Перед прове-

дением процедуры ботулинотерапии ребенка осматрива-

ли как минимум 2 врача, прошедших обучение и сертифи-

цированных для использования препаратов БТА, опреде-

ления показаний к выполнению инъекций. Родители или 

опекуны подписывали специально разработанный прото-

кол информированного согласия, который включал диа-

гноз ребенка, его возраст и массу тела, полный протокол 

процедуры с указанием дозы препарата для каждой мыш-

цы-мишени, общей дозы на процедуру и дозы на 1 кг мас-

сы тела. Непосредственно перед инъекциями препарат вос-

станавливали 0,9% раствором хлорида натрия до содер-

жания 50 ЕД IncobotulinumtoxinA в 1 мл. Для инъекций 

Рис. 2. Частота (%, 95% ДИ) инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы нижних и верхних конечностей у пациентов с ДЦП, спастиче-
ским тетрапарезом.
Fig. 2. Frequency (%, 95% CI) of IncobotulinumtoxinA injections into the muscles of the lower and upper extremities in patients with spas-
tic tetraplegia.
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использовали инсулиновые шприцы со съемными игла-

ми, длину которых подбирали в зависимости от глубины 

расположения каждой мышцы-мишени. Введение Inco-

botulinumtoxinA осуществляли под контролем ультразву-

ковой визуализации.

После выполнения инъекций IncobotulinumtoxinA 

все пациенты проходили 2-недельный курс реабилитации 

с включением методов физической реабилитации (курс 

массажа, занятий адаптивной физкультурой с методистом, 

по показаниям занятия на тренажерах) и физиотерапевти-

ческого лечения (сухая иммерсия, методики с применени-

ем биологической обратной связи по электромиографиче-

скому и стабилографическому каналам и др.).

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с помощью 

статистического пакета программы IBM SPSS Statistics 

(USA) Version 26.0. Анализ данных включал стандарт-

ные методы описательной и аналитической статистики: 

для количественных признаков — количество наблюде-

ний (n), среднее значение (Mean), стандартное отклоне-

ние (SD), 95% доверительный интервал (ДИ), минимум 

и максимум (min, max); для качественных признаков — 

абсолютное (n) и процентное (%) значения. Для расче-

та 95% ДИ процентного значения качественного при-

знака применяли метод Клоппера—Пирсона (Clopper—

Pearson test).

Результаты

Общая доза IncobotulinumtoxinA во всей группе пациентов 

с ДЦП составила 154,5±67,7 ЕД (min 25, max 370; 95% ДИ 144,7—

164,4) и 11,6±4,7 ЕД/кг (min 2,1, max 23,7; 95% ДИ 11,0—12,4) 

при расчете на 1 кг массы тела. Распределение общей дозы 

в зависимости от диагноза, возраста и уровня по GMFCS 

представлено в табл. 1.

Число пациентов, получивших инъекции в мышцы ног, 

составило 165 (89,2%), в мышцы рук — 119 (64,3%). В ниж-

них конечностях наиболее частыми мышцами-мишенями 

были тонкая (65,4% случаев, 95% ДИ 58,1—72,2) и икронож-

ная (49,4% случаев, 95% ДИ 41,8—56,6), а в верхних конеч-

ностях — круглый пронатор (58,9% случаев, 95% ДИ 51,5—

66,1). Частота инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы ног 

и рук по всей группе пациентов  представлена на рис. 1.

В группе пациентов со спастическим тетрапарезом 

в нижних конечностях наиболее часто инъецировали тон-

кую мышцу (79,8% случаев, 95% ДИ 69,6—87,8) и приво-

дящие мышцы бедра (61,9% случаев, 95% ДИ 50,7—72,3), 

а в верхних конечностях — круглый пронатор (67,9% слу-

чаев, 95% ДИ 56,8—77,6) и плечевую мышцу (42,9% случа-

ев, 95% ДИ 32,1—54,1). Частота инъекций Incobotulinum-

toxinA в мышцы ног и рук у пациентов со спастическим те-

трапарезом  представлена на рис. 2.

В группе пациентов со спастической диплегией 

в нижних конечностях с одинаково высокой частотой 

Рис. 3. Частота (%, 95% ДИ) инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы нижних и верхних конечностей у пациентов с ДЦП, спастиче-
ской диплегией.
Fig. 3. Frequency (%, 95% CI) of IncobotulinumtoxinA injections into the muscles of the lower and upper extremities in patients with di-
agnosis CP, spastic diplegia.
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инъецировали тонкую (63,9% случаев, 95% ДИ 52,5—

74,1) и икроножную (63,9% случаев, 95% ДИ 52,5—74,1) 

мышцы, а в верхних конечностях — круглый пронатор 

(47,% случаев, 95% ДИ 35,9—58,3), в то время как пле-

чевую мышцу — только в 16,9% случаев (95% ДИ 9,5—

26,7). Частота инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы 

ног и рук у пациентов со спастической диплегией пред-

ставлена на рис. 3.

В группе пациентов с гемипаретической формой ДЦП 

распределение инъецированных мышц было принципи-

ально другим. В нижних конечностях инъекции выполня-

ли преимущественно в икроножную мышцу (72,2% случа-

ев, 95% ДИ 46,5—90,3), а в верхних конечностях с такой же 

частотой инъецировали круглый пронатор (72,2% случа-

ев, 95% ДИ 46,5—90,3), реже — мышцу, приводящую I па-

лец кисти (38,9% случаев, 95% ДИ 17,3—64,2) и еще реже — 

двуглавую мышцу плеча (33,3% случаев, 95% ДИ 13,3—59,0) 

и плечевую мышцу (27,8% случаев, 95% ДИ 9,7—53,5). Ча-

стота инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы ноги и руки 

у пациентов с гемипаретической формой ДЦП представле-

на на рис. 4.

Средние дозы IncobotulinumtoxinA были рассчитаны 

для каждой мышцы-мишени нижних и верхних конечно-

стей и представлены в табл. 2 и 3.

Нежелательные явления (НЯ) были отмечены у 13 (7,0%) 

пациентов: у 2 (1,1%) явления назофарингита, у 3 (1,6%) ге-

матомы в местах инъекций, у 3 (1,6%) повышение темпе-

ратуры, у 5 (2,7%) избыточная мышечная слабость инъе-

цированных мышц. НЯ были квалифицированы как лег-

кие у 9 пациентов или умеренной степени выраженности 

у 4, не требовали специального лечения и полностью ку-

пировались в течение 2 нед.

Обсуждение
При проведении ботулинотерапии одним из важней-

ших вопросов является общая доза препарата на проце-

дуру инъекций, так как от этого зависит не только ожи-

даемая эффективность лечения, но и его безопасность. 

В нашем исследовании общая доза Incobotulinumtoxi-

nA в целом по всей группе пациентов с ДЦП состави-

ла 154,5±67,7 ЕД и 11,6±4,7 ЕД/кг. У пациентов с ге-

мипаретической формой она была в 2 раза ниже, а при 

спастическом тетрапарезе — несколько выше. Наиболь-

шую общую дозу IncobotulinumtoxinA использовали у па-

циентов с GMFCS IV. В публикации A. Leon-Valenzuela 

и соавт. [19], посвященной применению Incobotulinum-

toxinA для лечения спастичности при ДЦП, приведены 

похожие цифры общей дозы при расчете на 1 кг массы те-

ла — 8,5±5,4 ЕД. Однако общая доза на процедуру в этом 

наблюдении была выше — 191,7±126,2 ЕД. Это было свя-

зано с тем, что средний возраст пациентов в этом исследо-

вании также был значительно выше — 8,3±4,0 года. В дру-

гом наблюдении испанских авторов [20] средняя общая 

доза составила 212,9±62,4 ЕД IncobotulinumtoxinA (мак-

симальная доза была 300 ЕД), при этом ни в одном из слу-

чаев общая доза не превышала 12 ЕД/кг. В монографию 

«NeuroKids: child neurology workbook» [21], которая вышла 

Рис. 4. Частота (%, 95% ДИ) инъекций IncobotulinumtoxinA в мышцы нижних и верхних конечностей у пациентов с ДЦП, гемипаре-
тической формой.
Fig. 4. Frequency (%, 95% CI) of IncobotulinumtoxinA injections into the muscles of the lower and upper extremities in patients with di-
agnosis CP, spastic hemiplegia.
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Таблица 2. Дозы (ЕД) IncobotulinumtoxinA для мышц-мишеней нижних и верхних конечностей
Table 2. Doses (U) of IncobotulinumtoxinA for target muscles of the lower and upper extremities used for injection procedures in patients 
with spastic forms of CP. Medians and standard deviations (M±SD), confidence intervals and dose ranges are presented

Мышца n M±SD 95% ДИ min; max

Ноги

подвздошно-поясничная 27 22,4±8,1 19,2—25,6 10; 40

прямая мышца бедра 32 15,9±7,1 13,4—18,5 7,5; 35

длинная/большая/короткая приводящие 82 20,8±7,4 19,2—22,4 10; 40

тонкая 121 19,8±5,8 18,7—20,8 10; 40

полусухожильная/

полуперепончатая

66 25,0±9,8 22,6—27,4 10; 80

икроножная 91 49,5±16,1 46,1—52,7 20; 150

камбаловидная 12 28,3±14,9 18,8—37,8 15; 70

задняя большеберцовая 5 25,0±5,0 18,8—31,2 20; 30

Руки

большая грудная 11 11,8±3,4 9,6—14,1 10; 20

большая круглая 3 13,3±2,9 6,2—20,5 10; 15

трехглавая мышца плеча 26 12,5±3,6 11,0—13,9 7,5; 25

двуглавая мышца плеча 34 16,9±10,6 13,2—20,6 10; 70

плечевая 55 16,3±7,3 14,3—18,2 10; 50

плечелучевая 30 10,3±6,7 7,7—12,7 5; 40

круглый пронатор 109 12,3±6,1 11,2—13,5 5; 50

лучевой сгибатель кисти 21 8,7±2,4 7,8—9,9 5; 15

локтевой сгибатель кисти 2 20,0±14,1 n/a 10; 30

поверхностный сгибатель пальцев кисти 18 10,7±4,0 8,7—12,7 5; 20

глубокий сгибатель пальцев кисти 3 5,8±1,4 2,2—9,4 5; 7,5

приводящая I палец кисти 56 5,8±1,7 5,4—6,3 5; 10

Примечание. Здесь и в табл. 3: n/a — в группе были 2 пациента, в связи с этим показатели не рассчитывали.

Note. Here and table 3: n/a — there were 2 patients in the group, so the parameters were not calculated.

Таблица 3. Дозы (ЕД/кг) IncobotulinumtoxinA для мышц-мишеней нижних и верхних конечностей
Table 3. Doses (U/kg of body weight) of IncobotulinumtoxinA for target muscles of the lower and upper extremities used for injection 
procedures in patients with spastic forms of CP. Medians and standard deviations (M±SD), confidence intervals and dose ranges are presented

Мышца n M±SD 95% ДИ min; max 

Ноги

подвздошно-поясничная 27 1,7±0,3 1,6—1,8 1,0; 2,7

прямая мышца бедра 32 1,2±0,4 1,1—1,4 0,4; 2,2

длинная/большая/короткая приводящие 82 1,6±0,4 1,5—1,7 0,9; 3,3

тонкая 121 1,6±0,4 1,5—1,7 0,6; 3,6

полусухожильная/

полуперепончатая

66 1,9±0,5 1,8—2,0 0,8; 4,2

икроножная 91 3,6±0,7 3,5—3,8 1,7; 6,8

камбаловидная 12 1,8±0,5 1,4—2,1 1,2; 3,2

задняя большеберцовая 5 1,7±0,3 1,4—2,0 1,4; 2,1

Руки

большая грудная 11 0,9±0,2 0,8—1,0 0,6; 1,3

большая круглая 3 0,9±0,3 0,1—1,6 0,6; 1,2

трехглавая мышца плеча 26 1,1±0,2 1,0—1,2 0,8; 1,6

двуглавая мышца плеча 34 1,1±0,3 1,0—1,2 0,7; 2,0

плечевая 55 1,2±0,3 1,1—1,3 0,7; 2,0

плечелучевая 30 0,7±0,2 0,6—0,7 0,4; 1,1

круглый пронатор 109 0,9±0,2 0,8—0,9 0,4; 1,4

лучевой сгибатель кисти 21 0,7±0,2 0,6—0,8 0,4; 1,0

локтевой сгибатель кисти 2 0,6±0,2 n/a 0,4; 0,7

поверхностный сгибатель пальцев кисти 18 0,8±0,3 0,7—0,9 0,3; 1,3

глубокий сгибатель пальцев кисти 3 0,4±0,1 0,1—0,7 0,3; 0,6

приводящая I палец кисти 56 0,5±0,1 0,4—0,5 0,3; 0,8
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под ред. проф. F. Heinen, включены рекомендации по при-

менению IncobotulinumtoxinA при ДЦП — общая доза на 

процедуру обычно составляет 10—20 ЕД на 1 кг массы те-

ла, но если масса тела ребенка с ДЦП >25 кг, то можно 

применять дозы, используемые для взрослых пациентов. 

В недавно завершенном многоцентровом рандомизиро-

ванном двойном слепом клиническом исследовании вли-

яния терапии IncobotulinumtoxinA на двигательн ые функ-

ци и при ДЦП — TIM (Treatment with IncobotulinumtoxinA 

in Movement) — максимальная общая доза препарата со-

ставила 400 ЕД, или 16 ЕД/кг при массе тела ребенка 

<25 кг [22]. В исследовании открытой фазы TIMO (Treat-

ment with IncobotulinumtoxinA in Movement Open Label) 

максимальная общая доза препарата в одной из групп бы-

ла еще выше — 500 ЕД, или 20 ЕД/кг при массе тела ре-

бенка <25 кг [23]. В нашем наблюдении максимальная 

общая доза составила 370 ЕД.

В нашей группе пациентов самыми частыми инъеци-

рованными мышцами нижних конечностей были тонкая 

(65,4% случаев, 95% ДИ 58,1—72,2) и икроножная (49,4% 

случаев, 95% ДИ 41,8—56,6), а верхних конечностей — круг-

лый пронатор (58,9% случаев, 95% ДИ 51,5—66,1). Такая вы-

сокая частота инъекций в тонкую мышцу, вероятно, связана 

с тем, что в нашей выборке преобладали дети с  GMFCS III 

и IV уровней (22,7 и 36,2% пациентов соответственно) с ха-

рактерным патологическим двигательным стереотипом — 

с приведением бедер и их внутренней ротацией. К такому 

положению при вертикализации детей c тяжелыми дву-

сторонними формами ДЦП приводит спастичность тон-

кой мышцы, что обычно подтверждается при проведении 

специального мануального тестирования [24].

По данным шведского регистра пациентов с ДЦП 

[2 5], чаще всего инъекции БТА проводят в икроножную 

мышцу, причем пик ботулинотерапии приходился на воз-

раст 4—6 лет, когда число детей, получивших инъекции 

в данную мышцу, достигает 60% [2 6]. Это соответствует 

возрастному максимуму проявлений спастичности икро-

ножной мышцы при естественном течении ДЦП. При ге-

мипаретической форме ДЦП, по нашим данным, частота 

инъекций в икроножную мышцу была еще выше — 72,2%, 

а при спастической диплегии почти совпала с данными 

шведских исследователей — 63,9%.

При спастическом тетрапарезе и гемипаретической 

форме ДЦП инъекции IncobotulinumtoxinA в круглый про-

натор заняли второе место по частоте среди всех мышц-

мишеней (67,9 и 72,2% соответственно), а при спастиче-

ской диплегии — третье (47,0%). Во многих зарубежных 

публикациях, посвященных спастичности верхних конеч-

ностей при ДЦП, указывается, что пронаторная или сги-

бательно-пронаторная установка наблюдаются чаще дру-

гих [14, 27]. В российском исследовании также было пока-

зано, что спастичность в круглом пронаторе развивается 

раньше и чаще, чем в других мышцах руки, а также бы-

стрее формируется пронаторная контрактура, что обосно-

вывает максимально раннее применение ботулинотерапии 

для этой мышцы [28].

Самая высокая доза IncobotulinumtoxinA в нашем 

исследовании требовалась для коррекции спастичности 

икроножных мышц — 3,6±0,7 ЕД/кг (ДИ 3,5—3,8), причем 

наибольшее значение отмечено у пациентов с  GMFCS II 

(4,1±0,8 ЕД/кг). Также большую дозу (5 ЕД/кг) Inco-

botulinumtoxinA применяли в итальянском исследова-

нии для инъекций в икроножные мышцы у пациентов 

со спастической диплегией и гемипаретической фор-

мой ДЦП [29]. Еще большие максимальные значения для 

всей группы сгибателей стопы (обычно в максимальной 

дозе инъецировали икроножную мышцу и дополнитель-

но еще одну из мышц-синергистов — камбаловидную, 

заднюю большеберцовую, длинный сгибатель пальцев 

стопы, длинный сгибатель I пальца стопы) применяли 

в исследовании TIM — 8 ЕД/кг [22]. Дозы для камбало-

видной и задней большеберцовой мышц в нашем иссле-

довании практически совпадали — 1,8±0,5 ЕД/кг (95% 

ДИ 1,4—2,1) и 1,7±0,3 ЕД/кг (95% ДИ 1,4—2,0) соответ-

ственно. Поэтому у пациентов с эквиноварусной уста-

новкой стопы при высоком уровне спастичности суммар-

ная доза для группы сгибателей стопы была практически 

такой же, как в исследовании TIM. Таким образом, для 

коррекции эквинусной установки стопы у амбулаторных 

пациентов с ДЦП может быть использована достаточно 

высокая доза IncobotulinumtoxinA для эффективного ку-

пирования спастичности.

Значительно меньшие дозы были использованы в на-

шем исследовании при спастичности мышц бедра — для 

полусухожильной/полуперепончатой 1,9±0,5 ЕД/кг  (95% 

ДИ 1,8—2,0), подвздошно-поясничной, приводящих бе-

дра и тонкой (см. табл. 3). Эти дозы оказались несколько 

меньшими, чем приведенные в монографии «NeuroKids: 

child neurology workbook» [21], в которой для препара-

та IncobotulinumtoxinA при введении в крупные мышцы 

при ДЦП была рекомендована доза от 3 до 6 ЕД на 1 кг 

массы тела.

При инъекциях IncobotulinumtoxinA в мышцы-мишени 

верхних конечностей в нашем исследовании относитель-

но невысокие дозы были применены для сгибателей лок-

тевого сустава (плечевая 1,2±0,3 ЕД/кг (95% ДИ 1,1—1,3) 

и двуглавой плеча 1,1±0,3ЕД/кг (95% ДИ 1,0—1,2), причем 

самые высокие дозы для этих мышц использовали у паци-

ентов с GMFCS IV и V. Среди мышц-мишеней предпле-

чья самая высокая доза применена для круглого прона-

тора — 0,9±0,2 ЕД/кг  (95% ДИ 0,8—0,9). В монографии 

«NeuroKids: child neurology workbook» [21] рекомендован-

ные дозы для небольших мышц составляют 0,5—2,0 ЕД/кг, 

что почти полностью соответствует значениям, полученным 

в нашем исследовании (см. табл. 3). В исследовании TIMO 

для введения в мышцы верхней конечности была рекомен-

дована доза 4 ЕД/кг  при массе тела ребенка <25 кг или об-

щая доза 100 ЕД для мышц одной руки, если масса тела па-

циента была >25 кг [23]. Эту дозу распределяли в соответ-

ствии с клинической необходимостью между сгибателями 

предплечья, кисти и пальцев.

Частота НЯ в нашем исследовании была невысокой 

(7,0% случаев) и выраженность их — нетяжелой, что в це-

лом совпадает с данными большинства других публика-

ций [19, 29, 30]. Так, в исследовании итальянских авто-

ров  [29] сравнивали профиль безопасности препаратов 

IncobotulinumtoxinA и OnabotulinumtoxinA у 35 пациентов 

с гемипаретической формой ДЦП (18 детей) и спастиче-

ской диплегией (17) в возрасте от 3 до 18 лет. Результаты 

исследования показали одинаковый профиль безопасно-

сти для исследованных препаратов БТА: НЯ были легкой 

или умеренной степени тяжести, купировались самосто-

ятельно и не требовали специального лечения. В иссле-

довании TIM, включавшем 2 цикла инъекций Incobotu-

linumtoxinA в двойной слепой фазе, у 4,8% пациентов раз-

вились НЯ, которые были расценены исследователями как 
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связанные с проводимой терапией [22]. Наиболее высо-

кая (7,1%) частота НЯ отмечена в группе с самой высо-

кой общей дозой — 400 ЕД, или 16 ЕД/кг при массе тела 

ребенка <25 кг. Ни один из пациентов не прекратил уча-

стие в исследовании по причине развития НЯ, связанных 

с лечением. Также не было зарегистрировано ни одного 

случая развития серьезного НЯ, связанного с проводимой 

терапией [22]. В исследовании открытой фазы TIMO вы-

полняли 4 цикла инъекции IncobotulinumtoxinA, и часто-

та НЯ имела тенденцию к снижению — от 14,3% в первом 

цикле инъекций до 9,4% в четвертом цикле. Наиболее ча-

стыми НЯ были назофарингит (5,7%), бронхит (3,8%), ви-

русные инфекции дыхательных путей (2,4%) и инфекции 

верхних дыхательных путей (2,4%) [23]. Авторы сделали 

вывод, что дети и подростки с ДЦП хорошо переносили 

длительную, многоуровневую, направленную на различ-

ные паттерны спастичности терапию Incobotulinumtoxi-

nA в дозе до 20 ЕД/кг (≤500 ЕД). На протяжении четырех 

инъекционных циклов лечение IncobotulinumtoxinA про-

демонстрировало благоприятный профиль безопасности 

и переносимости, при этом не было выявлено новых или 

неожиданных проблем безопасности [23].

Заключение
Полученные в нашем исследовании на большом кон-

тингенте пациентов (185 детей со спастическими фор-

мами ДЦП с разным уровнем двигательных возможно-

стей) данные показывают, что лечение с применением 

Incobotu linumtoxinA является эффективным и безопас-

ным.  Средняя общая доза IncobotulinumtoxinA  во всей груп-

пе пациентов с ДЦП была невысокой — 154,5±67,7 ЕД, 

или 11,6±4,7 ЕД/кг, однако необходимо отметить что ос-

новной контингент в нашем исследовании составляли дети 

раннего возраста (средний — 3,8±2,5). Наивысшая общая 

доза была использована для лечения многоуровневой спа-

стичности у пациентов с GMFCS IV и не превышала 370 ЕД. 

Рассчитанные средние дозы IncobotulinumtoxinA для каж-

дой из инъецированных мышц-мишеней нижних и верхних 

конечностей и частота их применения при разных формах 

ДЦП могут быть использованы при выборе тактики анти-

спастического лечения и планирования ботулинотерапии. 
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