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Современная концепция ботулинотерапии при детском церебральном параличе (ДЦП) предлагает использование 
многоуровневых инъекций в расширенное число мышц. Однако по-прежнему отсутствует консенсус относительно 
выбора оптимальных доз, мышц и интервалов между инъекциями. Цель исследования: изучить российский опыт 
применения однократных и повторных многоуровневых инъекций абоботулотоксина при лечении спастичности 
у пациентов с ДЦП. Методы: в ретроспективном исследовании проанализирован опыт ботулинотерапии при ДЦП 
в 8 специализированных центрах России. Изучали протоколы клинически эффективных инъекций. Оценивали общие 
дозы препарата БТА, дозы на единицу массы тела пациентов, на всю инъекционную сессию и отдельные мышцы, 
а также интервалы между инъекциями. Результаты: изучено 1872 протокола клинически эффективных инъекций, 
всего от 1 до 14 повторных инъекций, сделанных 724 пациентам в возрасте от 8 мес до 17 лет 4 мес (медиана воз-
раста на момент первой инъекции БТА — 3 года 10 мес) на момент начала ботулинотерапии. Большинство пациентов 
(n = 634; 87,6% инъекций) получили многоуровневую ботулинотерапию. Во всех центрах при первичных инъекциях 
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БТА медиана доз находилась в пределах 30–31 Ед/кг массы тела (общая — 500 Ед). При повторных инъекциях 
в большинстве учреждений максимальные дозы превышали 45 Ед/кг (1000 Ед). Средние интервалы между повтор-
ными инъекциями колебались в пределах 140–180 сут для 157 (24,7%) и 180–200 сут для 484 (66,9%) пациентов. 
В 2 из 8 центров пациенты с наиболее выраженными двигательными нарушениями (GMFCS IV–V) требовали более 
частых повторных инъекций БТА. Заключение: в специализированных центрах большинству пациентов с ДЦП боту-
линотерапию проводили по многоуровневой схеме. Общая доза абоботулотоксина при первичных инъекциях состав-
ляла 30–31 Ед/кг; при повторных инъекциях она могла быть увеличена до 40 Ед/кг и более. Вопрос о повторном 
проведении инъекции БТА рассматривался в интервале 140–200 сут после предшествующей инъекции.
Ключевые слова: детский церебральный паралич, спастичность, ботулинический токсин типа А, абоботулотоксин, 
многоуровневая ботулинотерапия.
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Background: The contemporary application of Botulinum toxin A (BTA) in cerebral palsy (CP) implies multilevel injections both in 
on-label and off-label muscles. However, there is no single international opinion on the effective and safe dosages, target muscles, 
and intervals between the injections. Objective: Our aim was to analyze the Russian multicenter independent experience of single and 
repeated multilevel injections of Abobotulinum toxin А in patients with spastic forms of CP. Methods: 8 independent referral CP-centers 
(10 hospitals) in different regions of Russia. Authors evaluated intervals between the injections, dosages of the BTA for the whole 
procedure, for the body mass, for the each muscle, and functional segment of the extremities. Results: 1872 protocols of effective 
BTA injections (1–14 repeated injections) for 724 patients with spastic CP were included. The age of the patients was between 8 months 
to 17 years 4 months at the beginning of the treatment (with a mean of 3 years 10 months). Multilevel BTA injections were indicated 
for the majority (n = 634, 87.6%) of the patients in all the centers. The medians of the dosages for the first BTA injection were between 
30–31 U/kg (500 U), the repeated injections doses up to 45 U/kg (1000 U) (in most centers). The median intervals between the 
repeated injections were 180–200 days in 484 (66.9%) patients and 140–180 days in 157 (24.7%) patients. In 2 centers, children with 
GMFCS IV–V were injected more often than others. Conclusion: Multilevel BTA injections were indicated for the most patients. The initial 
dose of Abobotulinum toxin A was 30–31 U/kg. The repeated injections dose could increase up to 40 U/kg. The repeated injections were 
done in 140–200 days after the previous injection.
Key words: cerebral palsy, spasticity, botulinum toxin A, Abobotulinum toxin A, multilevel injections.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Инъекции ботулинического токсина типа А (БТА) в 

настоящее время — общепризнанный и рекомендован-
ный компонент комплексного лечения пациентов с дет-
ским церебральным параличом (ДЦП) [1]. В сочетании с 
физической реабилитацией, медикаментозным лечением, 
консервативной ортопедической коррекцией ботулиноте-
рапия позволяет эффективно модифицировать патологи-
ческий двигательный стереотип ребенка с ДЦП, способ-
ствует приобретению новых моторных навыков, снижает 
риски вторичных ортопедических деформаций [2–4].

Из всех используемых в настоящее время методов кор-
рекции локальной спастичности у детей с ДЦП ботулиноте-
рапия обладает наиболее высоким уровнем доказанной 
эффективности и безопасности (уровень «А») [5, 6]. Вместе 
с тем понятие «локальности» спастичности при ДЦП при-
обретает все более размытые очертания. В Европейском 
консенсусе по ботулинотерапии [1], как и в ряде других 
публикаций [7–9], залогом эффективного применения 
ботулинотерапии при ДЦП признано использование мно-
гоуровневых инъекций БТА в группы мышц, расположен-
ных в разных анатомических областях и выполняющих 
различные функции. На примере длительных наблюдений 
за пациентами с ДЦП, получающими повторные инъекции 
БТА, обоснована необходимость именно многоуровневой 
одномоментной коррекции спастичности, позволяющей 
наиболее полно и комплексно воздействовать на дви-
гательный стереотип ребенка на этапе его активного 
роста и становления моторики [10, 11]. При этом под-
черкивается важность сохранения достаточных и адек-
ватных доз препарата, вводимого в целевые мышцы, при 
наличии предела общей дозы на инъекционную сессию. 
Согласно Европейскому консенсусу по ботулинотерапии, 
рекомендуется применение абоботулотоксина в дозах 
до 20 (25) Ед/кг массы тела и до 1000 Ед суммарно, для 
онаботулотоксина — до 20 (25) Ед/кг и 600 Ед, соответ-
ственно. Ботулинотерапия детей с ДЦП в России прово-
дится с 1998 г., но, как и в большинстве зарубежных стран, 
отсутствуют достаточные данные и подробные рекомен-
дации по применению БТА для инъекций в расширенное 
число мышц, что нередко требуется для эффективного 
снижения спастичности в реальной клинической практике 
[10, 12, 13]. Проведение инъекций ботулотоксина по неза-
регистрированным при ДЦП показаниям возможно только 
при получении одобрения локального этического комите-
та, подписании информированного согласия со стороны 
пациентов или их законных представителей. Практическая 
потребность в многоуровневых инъекциях БТА при ДЦП 
подразумевает необходимость накопления и анализа 
существующего опыта проведения инъекций по много-
уровневой схеме и разработку российских рекомендаций 
по ботулинотерапии при спастических формах ДЦП.

Целью нашего исследования было изучить россий-
ский опыт применения однократных и повторных много-
уровневых инъекций абоботулотоксина при лечении спа-
стичности у пациентов с ДЦП.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное когортное исследование 
протоколов ботулинотерапии пациентов с ДЦП.

Критерии соответствия для медицинских 

учреждений 

Для участия в исследовании координирующим цен-
тром (Научный центр здоровья детей, Москва) были 
приглашены 10 российских учреждений, специализиру-

ющихся на проведении многоуровневой ботулинотера-
пии пациентов с ДЦП, осуществляющих их последующую 
реабилитацию, а также катамнестическое наблюдение 
с использованием стандартизованных международных 
шкал [14, 15], ведущих базы данных выполненных инъ-
екций. Данные 3 из включенных учреждений были объ-
единены в 1 центр (№ 2), поскольку наблюдаемые в них 
пациенты могли получать инъекции БТА по сходному про-
токолу поочередно в любом из учреждений на основании 
существующей схемы оказания нейроортопедической 
помощи пациентам с ДЦП в данном регионе.

Критерии соответствия для протоколов 

ботулинотерапии пациентов с ДЦП 

Критерии включения протоколов в анализ:
• наличие у пациента спастической формы ДЦП;
• возраст на момент начала ботулинотерапии младше 

18 лет;
• клинически значимое снижение уровня спастичности 

в результате инъекции (не менее 1 балла по модифи-
цированной шкале Эшворта в целевой мышце);

• отсутствие серьезных нежелательных явлений (жиз-
неугрожающих состояний, иных отклонений в состо-
янии здоровья, потребовавших незапланированной 
госпитализации) в результате проведенной инъекции;

• использование одного препарата БТА при повторных 
инъекциях, представленных для анализа (при смене 
препарата по любой из причин протоколы последую-
щих инъекционных сессий не включали в исследова-
ние ввиду несопоставимости доз различных коммер-
ческих продуктов БТА).
Критерии невключения:

• неполнота анализируемых данных в предоставленных 
протоколах;

• наличие фактических ошибок в представленных дан-
ных (например, несоответствие общей дозы БТА сум-
ме доз для отдельных мышц, несоответствие сроков 
повторных инъекций друг другу и т. п.).

Условия проведения 

Участникам исследования были разосланы электрон-
ные формы для заполнения информации по протоколам 
инъекций. Участвующими центрами были предостав-
лены протоколы однократных и повторных инъекций 
препарата БТА. Полученные данные обсуждались со 
всеми участниками исследования в рамках рабочей 
встре чи специалистов по ботулинотерапии ДЦП во время 
XIX Конгресса педиатров России с международным уча-
стием «Актуальные проблемы педиатрии» (12–14 февра-
ля 2016 г., Москва).

Основные исходы исследования 

В исследовании планировалось оценить следующие 
данные:
• суммарные дозы БТА (общая доза и доза при расчете 

на единицу массы тела) для всей инъекционной сес-
сии и для каждой из инъецируемых мышц при первич-
ной и повторных инъекциях;

• интервалы между повторными инъекциями;
• средние терапевтические дозы и наиболее часто 

инъецируемые мышцы, в т. ч. не входящие в офици-
ально зарегистрированные показания (применение 
БТА off-label).

Методы регистрации исходов 

Учитывали информацию о диагнозе, возрасте, массе 
тела, поле пациентов, дате инъекции, уровне моторного 
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развития по классификации GMFCS (Gross Motor Function 
Classification System — Система классификации больших 
моторных функций) [14], контроле точности инъекции при 
проведении процедуры, использовании последующего 
или предшествующего инъекции этапного гипсования, 
дозе БТА для каждой целевой мышцы.

Этическая экспертиза 

Перед каждой процедурой ботулинотерапии от пациентов 
старше 14 лет или их законных представителей было получе-
но письменное информированное согласие на проведение 
инъекций БТА. При выполнении многоуровневых инъекций 
БТА за пределами официальных показаний к использова-
нию препарата у детей с ДЦП помимо согласия предста-
вителей пациентов было получено одобрение Локаль ного 
этического комитета либо консилиума врачей-спе ци а-
листов по ботулинотерапии и реабилитации детей с ДЦП. 

Статистический анализ 

Статистический анализ осуществляли с использова-
нием программы STATISTICA v. 6.1 (StatSoft Inc., США). 

При описании количественных данных (дозы препарата, 
интервалы введения) использовали значение медианы 
(min; max), минимальные (min) и максимальные (max) 
значения, значения интерквартильного размаха (25-й и 
75-й процентили).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика медицинских центров 

В исследовании приняли участие 8 российских цен-
тров (10 медицинских учреждений), включая частный 
центр, специализирующийся на ботулинотерапии и реа-
билитации пациентов с ДЦП (центр № 3). Во всех 
учреждениях пациенты получали инъекции препарата 
как бесплатно (в рамках проводимой реабилитации 
по высокотехнологичной медицинской помощи или дру-
гому источнику финансирования, в т. ч. по льготному 
лекарственному обеспечению при наличии инвалид-
ности), так и за свой счет (табл. 1). С целью про-
ведения анализа центрами-участниками были предо-
ставлены протоколы инъекций, выполненных в период 
с 2001 по 2016 г.

Номер 

центра

Учреждения, 

составляющие 

экспертный центр

Опыт 

ботулино-

терапии 

в центре, 

лет

Период 

наблюдения, 

включенный 

в исследо-

вание, годы

Число 

детей

Число 

протоколов 

повторных 

инъекций 

БТА

Макси-

мальное 

число 

повторных 

инъекций 

БТА

Возраст 

пациентов 

на момент 

первой 

инъекции 

БТА, мес*

Девочки / 

мальчики, 

абс.

1
Научный центр здоровья 
детей (Москва) — 
координирующий центр

10 2012–2016 358 660 8
41 

(24; 210)
161/197

2

• Детский психоневроло-
гический лечебно-реа-
билитационный Центр 
«Надежда» (Тюмень)

• Российский науч-
ный центр «Восста-
новительная травма-
тология и ортопедия» 
имени академика 
Г.А. Илизарова (Курган)

• Курганская областная 
детская клиническая 
больница им. Красного 
Креста (Курган)

15 2003–2012 108 390 5
59 

(24; 158)
32/76

3
ООО «Нейроклиника» 
(Хабаровск)

16 2009–2015 128 372 14 45 (8; 202) 51/77

4
Алтайский краевой психо-
неврологический диспан-
сер для детей (Барнаул)

11 2013–2015 24 149 8 34 (18; 68) 10/14

5

Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатриче-
ский медицинский универ-
ситет (Санкт-Петербург)

20 2001–2015 18 81 6
34 

(25; 208)
7/11

6

Научно-исследовательский 
детский ортопедический 
институт им. Г.И. Турнера 
(Санкт-Петербург)

20 2010–2015 22 43 7
55 

(26; 138)
12/10

7
Российская медицинская 
академия последипломного 
образования (Москва)

10 2013–2015 27 77 6
45 

(17; 178)
9/18

8
Научный центр проблем 
здоровья семьи и репро-
дукции человека (Иркутск)

13 2001–2016 39 100 6
44 

(24; 204)
20/19

Таблица 1. Характеристика центров, участвовавших в исследовании

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).



263

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

6
/ 

ТО
М

 1
3

/ 
№

 3

Характеристика пациентов 

Всего для исследования было предоставлено 1878 про -
токолов, отобрано 1872 протокола инъекционных сессий 
724 пациентам (из них 41,7% девочки) с ДЦП, получив-
шим от 1 до 14 повторных инъекций. Из анализа были 
исключены 6 протоколов: 2 — ввиду отсутствия данных 
об уровне моторного развития пациентов по системе 
GMFCS, 4 — из-за несоответствия общей дозы БТА сумме 
доз для отдельных мышц, а также сроков повторных инъ-
екционных сессий друг другу.

Из всей выборки пациентов 421 (58,1%) ребенок по-
лучил не менее 2 повторных инъекционных сессий БТА, 
288 (39,8%) — 3 повторные инъекциионные сессии, 195 
(26,9%) — 4, 137 (18,9%) — 5, 62 (8,6%) — 6. Более 
6 повторных инъекционных сессий получили менее 3% 
всех включенных в исследование детей. Возраст детей на 
момент первой инъекционной сессии абоботулотоксина в 
центрах, принимавших участие в исследовании, составлял 
от 8 мес до 17 лет 4 мес (медиана 3 года 10 мес).

Сопоставление структуры выборок по классификации 
GMFCS показало, что 3 из 8 центров не представили 
для анализа данные пациентов с I уровнем моторного 
развития, в 6 из 8 центров (кроме № 1 и № 8) редко про-
водились инъекции пациентам с наиболее тяжелым (V) 
уровнем двигательных нарушений (рис.).

Описание медицинского вмешательства 

Выполнение многоуровневых инъекций БТА осущест-
вляли врачи-неврологи и/или ортопеды, сертифици-
рованные к применению данного препарата для лече-
ния ДЦП. Использовали разведение препарата в 0,9% 
растворе натрия хлорида в концентрациях от 200 до 
500 Ед/мл. Инъекции проводили как под контролем 
только пальпаторно-анатомического метода (центры 
№№ 2, 4, 5, 8), так и с использованием ультразвукового 
контроля точности инъекций (центры №№ 1, 3, 6, 7). 
Расчет суммарной дозы и дозы для каждой целевой 
мышцы при многоуровневых инъекциях БТА прово-
дили эмпирическим путем с учетом возраста ребенка, 
степени спастичности, размера мышц, сопутствующих 
соматических заболеваний.

Со 2-х сут после инъекции пациентам рекомендова-
ли проведение интенсивного курса восстановительного 
лечения, включающего лечебную физкультуру, массаж, 
плавание, физиотерапию (исключая тепловые проце-
дуры на места инъекций), а также другие физические 

методы в зависимости от оснащенности конкретного 
центра. После инъекций БТА в 38 случаях (не более 
15% от выборки центров №№ 1, 5, 7) дополнительно 
использовали этапное гипсование (преимущественно 
голеностопных суставов при эквинусной установке сто-
пы) сроком от 2 до 4 нед. В центре № 6 этапную гипсо-
вую коррекцию применяли как до, так и после инъекций 
БТА у 17 (77,3%) пациентов. Контроль эффективности 
ботулинотерапии осуществляли не позднее 1 мес после 
инъекций, используя для оценки спастичности и объ-
ема движений в суставах модифицированную шкалу 
Эшворта, шкалу Тардье [15], а в ряде центров — виде-
офиксацию свободной ходьбы пациента и визуальный 
анализ походки.

Основные результаты исследования 

Суммарные дозы БТА 

В 7 из 8 центров медиана дозы первичной инъек-
ции в пересчете на единицу массы тела не превыша-
ла 30 Ед/кг — верхнего предела дозы, обозначенного 
в инструкции к препарату (табл. 2). Из 724 пациентов 
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Рис. Распределение пациентов по уровням моторного развития 
(классификация GMFCS) в различных центрах при включении 
в исследование

№ 

центра

Доза при первой инъекции БТА*
Диапазон доз при повторных 

инъекциях (медианы)
Максимальные дозы

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед/кг

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед

1 400 (40; 1130) 25,1 (1,0; 45,5) 400–670 23,2–39,9 1280 45,5

2 500 (240; 900) 31,6 (13,9; 46,9) 500 27,8–31,6 900 46,9

3 450 (180; 1000) 31 (10,3; 48,7) 450–1000 26,9–32,9 1000 48,7

4 410 (200; 800) 36,4 (14,5; 44,4) 410–600 34,2–37,4 1000 45,5

5 510 (300; 1200) 28,9 (20,0; 36,0) 510–900 24,0–30,0 1300 53,3

6 500 (500; 1000) 27,8 (12,5; 45,5) 500 26,4–31,3 1000 45,5

7 420 (190; 1040) 23,8 (12,7; 33,3) 420–500 22,7–28 1040 33,3

8 300 (120; 720) 21,1 (3,3; 32,1) 300–480 21,1–32,9 800 35,7

Таблица 2. Суммарные дозы абоботулотоксина при первичных и повторных инъекциях в различных центрах

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).
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суммарную дозу, превышавшую 30 Ед/кг, при первичных 
инъекциях БТА получили 279 (38,5%) детей. Превышение 
верхнего предела дозы в протоколах первичных инъек-
ций в различных центрах составляло от 7,7% (центр № 8) 
до 79,2% (центр № 4). По данным протоколов инъекций, 
предоставленных центрами-участниками, более чем в 
половине из них дозы БТА при первичном введении пре-
вышали 40 и 45 Ед/кг (до 1000–1200 Ед). Информация 
о том, были ли эти инъекции первым опытом введения 
БТА ребенку, или пациент уже получал высокие дозы 
препарата в других учреждениях, в исследовании не учи-
тывалась.

Интервалы между повторными инъекциями 

Анализ интервалов между инъекциями позволил раз-
делить центры на 3 группы в зависимости от медианных 
значений интервалов между инъекциями (табл. 3):
• 140–180 сут — центры №№ 3, 4, 7 (179 детей, 24,7% 

всех пациентов);
• 180–200 сут — центры №№ 1, 2, 5 (484 ребенка, 

66,9%);
• 180–270 сут — центр № 8 (39 детей, 5,4%).

Для центра № 6 четкой закономерности интервалов 
между инъекциями установлено не было (диапазон от 
122 до 405 сут).

Интервал, 

№ инъекций

Порядковый номер центра

1 2 3 4 5 6 7 8

Интервал, сут*

1–2
202 

(89; 822)
202 

(79; 957)
242 

(78; 874)
135 

(115; 186) 
211 

(82; 966) 
405 

(167; 1065) 
155 

(113; 523)
189 

(60; 737)

Число детей 143 92 82 24 17 9 23 31 

2–3
207 

(87; 725)
213 

(107; 737)
256 

(77; 762)
135 

(97; 252) 
195 

(112; 550) 
242 

(188; 1557) 
151 

(107; 355) 
268 

(162; 750)

Число детей 78 77 55 24 15 6 15 18 

3–4
172 

(92; 771)
219 

(126; 633)
189 

(92; 553)
143 

(114; 509) 
212 

(154; 2739) 
341 

(185; 387) 
163 

(132; 461) 
187 

(181; 390)

Число детей 41 61 36 24 15 3 7 8 

4–5
186 

(68; 611)
197 

(103; 565)
169 

(61; 474)
153 

(106; 394) 
179 

(134; 3180) 
281

140 
(123; 170) 

270 
(190; 783) 

Число детей 21 52 23 24 10 1 3 3 

5–6
196 

(97; 343)
-

175 
(91, 373)

152 
(125; 302) 

236
(183; 3465) 

122 
176

(173; 179) 
121 

Число детей 12 - 16 24 6 1 2 1 

6–7
204 

(131; 236)
-

142 
(21; 253)

176 
(162; 335) 

- 229 - -

Число детей 6 - 11 4 - 1 - -

7–8 141 -
178 

(78; 330)
163 - - - -

Число детей 1 - 6 1 - - - -

8–9 - -
141 

(109; 238)
- - - - -

Число детей - - 5 - - - - -

9–10 - -
191 

(85; 258)
- - - - -

Число детей - - 4 - - - - -

10–11 - -
132 

(115; 162)
- - - - -

Число детей - - 3 - - - - -

11–12 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

12–13 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

13–14 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

Таблица 3. Интервалы между повторными инъекциями абоботулотоксина в различных центрах

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).
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Инъекции целевых мышц 

Многоуровневые инъекции, т. е. введение препарата 
БТА более чем в 1 функциональный сегмент конечности 
(например, в мышцы голени и бедра, мышцы нижних 
и верхних конечностей), были отражены в 1640 (87,6%) 
протоколах. В центрах №№ 2, 6, 7, 8 инъекции БТА про-
водились только в мышцы ног у 158 (80,6%) пациентов, 
в мышцы ног и наиболее часто инъецируемые мышцы 
рук — у 38 (19,4%) пациентов; в центрах № 1 и № 3 — 
с одинаковой частотой в мышцы нижних и верхних конеч-
ностей, а также в мышцы лица, шеи и тела; в центрах № 5 
и № 7 до 20% всей выборки пациентов получали одно-
моментные инъекции в скелетные мышцы и слюнные 
железы при наличии сиалореи1.

В табл. 4 приведены дозы БТА в расчете на единицу 
массы тела для каждой целевой мышцы при проведении 
первой инъекции. Аналогичные мышцы при двусторон-
ней спастичности учитывались раздельно. Повторные 
инъекции в те же мышцы у того же пациента исключе-
ны из анализа, равно как и мышцы, инъецированные 
 однократно.

Анализ доз БТА для мышц, указанных в инструкции 
к препарату (m. gastrocnemius, m. soleus и m. tibialis 
posterior) вместе с рекомендованными диапазонами доз 
для первого и последующего введения, показал, что при 
многоуровневых инъекциях БТА медиана дозы, вводимой 
только в икроножные мышцы, ни в одном из центров 
не достигала 10 Ед/кг (табл. 5). И лишь при проведении 
инъекций во все 3 мышцы данного сегмента медиана 
достигала 12,8 Ед/кг для одной ноги. В целом, именно 
суммарная доза 12,7–12,8 Ед/кг наиболее часто исполь-
зовалась для инъекции в мышцы данного функциональ-
ного сегмента в 4 из 8 центров (с суммарной выборкой, 
составившей 618 пациентов — 85% от всех включенных 
в исследование).

Факторы, повлиявшие на выбор целевых мышц 

и интервалов между инъекциями 

• Наличие/отсутствие возможностей для проведения 
инструментального контроля точности инъекций. 
В цент рах №№ 1, 3, 6, 7, в которых врачи были обу-
чены и имели возможность использования ультразву-
кового контроля точности инъекций БТА, применялись 
инъекции в мышцы верхних конечностей и глубокие 
мышцы ног, а также в слюнные железы (центр № 7). 
В центрах №№ 2, 4, 5, 8, не использующих УЗИ 
в рутинной практике, протоколы инъекций включали 
мышцы ног и крупные поверхностные мышцы рук, 
доступные для пальпаторной идентификации.

• Уровень нарушения моторики у пациентов по системе 
классификации GMFCS. Медиана интервала между 
инъекциями составила:
— в центре № 1 — 200–210 сут для GMFCS I–III, 

150–170 сут для GMFCS IV–V;
— в центре № 2 — 200 сут для всех уровней 

GMFCS;
— в центре № 3 — 200–210 сут для GMFCS I–III, 

120–130 сут для GMFCS IV–V.
• При первичных инъекциях медианы доз были наиболь-

шими (32–33 Ед/кг) у пациентов с уровнем моторного 
развития GMFCS III–IV и снижались до 27–30 Ед/кг 
для пациентов с GMFCS V во всех центрах. Для паци-
ентов с GMFCS I–II закономерности изменения доз 
прослежено не было.

Нежелательные явления 

Отсутствие серьезных нежелательных явлений было 
критерием включения протокола инъекции в данное 
исследование. Наличие иных нежелательных явлений в 
рамках настоящего исследования не оценивали.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Инъекции БТА в настоящее время признаны неотъем-

лемой частью комплексной реабилитации пациентов с 
ДЦП [16–18]. Современная концепция ботулинотера-
пии предполагает одномоментное проведение инъекций 
в мышцы нескольких функциональных сегментов — много-
уровневые инъекции, позволяющие значимо откорректи-
ровать патологический двигательный стереотип и повлиять 
на моторное развитие ребенка с ДЦП [1, 11]. В настоящем 
исследовании были обобщены данные 8 медицинских цен-
тров по применению БТА при ДЦП. Было показано, что на 
протяжении более 10 лет в 8 специализированных центрах 
почти 90% всех инъекций БТА были многоуровневыми. 
Такая же частота многоуровневых инъекций БТА ранее 
была показана при анализе результатов ботулинотерапии 
в ФГАУ «НЦЗД» Минздрава России [9]. При этом инъекции 
в большинство мышц проводились за пределами офици-
ально утвержденных показаний к использованию препара-
та и требовали одобрения Локального этического комитета 
лечебного учреждения, а также информированного согла-
сия законных представителей пациента.

Сходства и различия в проведении многоуровневой 

ботулинотерапии в отдельных центрах 

Анализ доз и интервалов между инъекциями в раз-
личных центрах показал сходство ряда тенденций в боль-
шинстве из них:
• медианы общих доз при первой инъекции составили 

до 30–31 Ед/кг (500 Ед);
• снижение общей дозы БТА на процедуру для пациен-

тов с наиболее тяжелыми двигательными нарушения-
ми (GMFCS V);

• использование меньших, чем официально рекомен-
дованные, доз БТА для мышц голени при проведении 
большинства многоуровневых инъекций (в среднем 
до 12,8 Ед/кг во все 3 мышцы голени одной ноги).
Вместе с тем были обнаружены следующие различия:

• в составах выборок пациентов (отсутствие в ряде цен-
тров пациентов с наименьшим и/или наибольшим уров-
нем двигательного дефицита по классификации GMFCS);

• в выборе целевых мышц, зависевшем в т. ч. от коли-
чества наблюдаемых пациентов, наличия технической 
возможности инструментального контроля точности 
инъекций (УЗИ-контроль способствовал расширению 
перечня инъецируемых мышц), приоритетов ботули-
нотерапии (акцент на инъекции в мышцы ног при их 
выполнении врачами-ортопедами либо при преиму-
щественной реабилитации крупной моторики);

• в использовании этапного гипсования до/после про-
ведения ботулинотерапии в половине центров;

• в различном минимальном возрасте начала боту-
линотерапии (от 8 мес до 2 лет — нижний предел, 
согласно официальной инструкции);

• в максимальных суммарных дозах на одну инъек-
ционную сессию (от 1000 до 1300 Ед суммарно и от 
33,3 до 53,3 Ед/кг);

• в средних интервалах между инъекциями во всей 
выборке пациентов каждого центра.

1  Дозы БТА для слюнных желез в настоящем исследовании не учитывались, поскольку их расчет и оценка эффективности лечения 
сиалореи при ДЦП — предмет отдельного анализа и обсуждения.
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Целевые 
мышцы

Название мышцы
Число мышц, 
включенных 

в оценку

Медиана дозы, 
Ед (Ед/кг)

Min-max, 
Ед (Ед/кг)

25-й; 75-й 
процентили, 

Ед (Ед/кг)
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m. pectoralis major 121 40 (2,6) 15–130 (1,0–5,4) 40–60 (2,0–3,0)

m. trapezius 15 30 (1,5) 10–110 (0,8–3,9) 10–90 (1,0–2,7)

m. biceps brachii + m. brachialis 450 50 (3,0) 10–350 (0,7–10,9) 40–60 (2,0–3,5)

m. brachioradialis 133 30 (1,5) 10–60 (0,5–3,7) 20–40 (1,0–2,0)

m. triceps brachii 65 30 (2,1) 10–70 (1,2–5,2) 20–40 (1,5–2,5)

m. pronator teres 476 40 (2,0) 10–150 (0,6–7,6) 30–50 (1,8–2,7)

m. flexor carpi ulnaris 80 30 (1,7) 15–100 (0,5–5,6) 20–40 (1,2–2,0)

m. flexor carpi radialis 50 40 (1,7) 15–100 (0,5–4,2) 20–50 (1,2–2,0)

m. flexor digitorum superficialis 
et profundus 64 40 (2,2) 15–140 (0,5–5,6) 20–50 (1,5–2,5)

m. adductor pollicis brevis 104 20 (1,0) 10–200 (0,3–7,8) 20–40 (0,7–1,3)

m. flexor pollicis longus 20 20 (1,0) 5–50 (0,2–2,5) 30–40 (0,8–1,8)
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m. iliopsoas 45 80 (3,7) 30–250 (1,7–11,1) 60–100 (3,0–4,0)

m. adductor longus, 
magnus et brevis 612 60 (4,0) 10–250 (0,4–14,1) 50–80 (3,2–5,0)

m. semitendinosus + 
m. semimembranosus 596 60 (4,0) 20–240 (0,1–11,2) 50–100 (3,6–5,2)

m. gracilis 411 50 (2,5) 10–200 (0,9–7,3) 40–70 (1,7–3,0)

m. rectus femoris 210 40 (2,5) 10–100 (0,8–6,8) 30–50 (2,0–3,5)

m. gastrocnemius 737 100 (6,5) 20–400 (1,2–25,0) 80–100 (4,0–6,9)

m. soleus 233 50 (3,0) 15–400 (0,6–14,7) 40–60 (2,2–3,5)

m. tibialis posterior 174 50 (2,7) 20–200 (1,0–8,0) 30–70 (2,3–3,3)
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ы
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m. splenius capitis 2 50 (1,3)

m. semispinalis capitis 2 30 (1,6)

m. sternocleidomastoideus 3 30 (2,0) 30–35 (1,8–2,4)

m. masseter 2 10 (0,8)

m. temporalis 2 10 (0,8)

m. pterigoideus medialis 2 10 (0,4)

m. deltoideus 3 70 (3,0)

m. levator scapulae 2 100–150 (2,6–3,9)

m. infraspinatus 4 30 (2,1) 30–40 (1,7–2,5)

m. teres major 8 45 (2,2) 10–110 (0,8–3,9) 20–60 (1,9–2,8)

m. rhomboideus 2 20 (7,8)

m. latissimus dorsi 4 25 (1,7) 10–50 (1–4,5) 10–42,5 (1–2,3)

m. paraspinalis 2 50 (3,0)

m. pronator quadratus 4 40 (1,0) 30–50 (0,8–2,1) 30–50 (0,8–1,5)

m. flexor pollicis brevis 7 15 (0,7) 10–50 (0,5–3,4) 20–25 (0,5–1,5)

m. extensor digitorum communis 3 40 (1,5) 30–60 (0,7–1,9) -

m. lumbricales 3 30 (0,8)

m. pectineus 2 40 (3,4)

m. biceps femoris 6 100 (4,0) 50–100 (1,0–6,3) 90–100 (2,4–5,7)

m. tensor fascia lata 3 40 (2,5) 40–50 (2,5–3,1)

m. peroneus longus 7 20 (1,6) 20–100 (1,5–3,9) 20–30 (1,5–2,0)

m. tibialis anterior 2 50 (2,9)

m. plantaris 2 40 (2,9)

m. quadratus plantae 6 10 (1,1) 10–30 (0,7–1,4) 10–30 (0,8–1,4)

m. extensor hallucis longus 5 50 (1,9) 20–90 (0,7–3,2) 40–50 (1,3–1,9)

m. flexor hallucis longus 8 60 (2,5) 40–100 (1,6–5,1) 50–70 (2,0–3,5)

m. flexor digitorum brevis 6 50 (2,5) 40–75 (1,6–3,8) 40–60 (1,6–2,2)

m. flexor digitorum longus 2 100 (5,1)

Таблица 4. Дозы абоботулотоксина, вводимые при многоуровневых инъекциях в целевые мышцы в различных центрах
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Границы суммарных доз абоботулотоксина 

при проведении многоуровневой ботулинотерапии 

В отношении суммарной дозы БТА на одну инъек-
ционную сессию международные эксперты сходятся во 
мнении, что максимальная рекомендованная общая 
доза Abobotulinum toxin A не должна превышать 1000 Ед 
[1, 11, 19]. Эта рекомендация базируется на публикации 
2003 г., в которой был представлен ретроспективный 
анализ работы 17 европейских центров (758 пациентов 
в возрасте от 1 года до 24 лет и 1594 инъекционные 
сессии) [20]. Главный вывод этого исследования: дозы 
выше 1000 Ед не улучшают терапевтического эффекта, 
но значительно повышают риск развития нежелательных 
явлений. Однако с момента проведения данного анализа 
прошло более 10 лет, т. е. он был проведен еще до разви-
тия концепции многоуровневой ботулинотерапии, и тогда 
предполагалось применение преимущественно инъек-
ций по официальным показаниям и в первую очередь 
в мышцы нижних конечностей. В этом случае, действи-
тельно, доза 30 Ед/кг (общая доза не более 1000 Ед) 
в большинстве ситуаций является достаточной, и ее пре-
вышение не всегда оправдано с клинической точки зре-
ния. В более поздних публикациях уже отмечается, что 
стандартные рекомендации по общей дозе на процеду-
ру инъекций абоботулотоксина составляют до 30 Ед/кг 
массы тела (не более 1000 Ед), но с оговоркой, что если 
ребенок весит более 50 кг, то общая доза может быть 
увеличена до 1500 Ед [21]. Также высокие общие дозы 
(30 Ед/кг массы тела, до 1500 Ед в сумме) рекомендова-
ны V. Mall и соавт. при инъекциях на двух уровнях (приво-
дящие мышцы бедра и полусухожильная/полуперепонча-
тая мышцы) у пациентов с двусторонними спастическими 
формами ДЦП в возрасте от 18 мес до 10 лет [22]. Таким 
образом, с развитием концепции многоуровневой боту-
линотерапии и активным примене нием инъекций в мыш-
цы верхних конечностей встает вопрос об изучении 
целесообразности и безопасности увеличения верхней 
границы суммарной дозы БТА — как общей, так и в рас-
чете на единицу массы тела.

В большинстве экспертных центров в рамках пред-
ставленного исследования медианы общих доз при пер-
вых инъекциях колебались в диапазоне 25–30 Ед/кг, при 
повторных инъекциях допускалось увеличение доз более 
30 Ед/кг, вплоть до 45–48 Ед/кг в центрах с наибольшим 
опытом. Вместе с тем суммарная доза ни в одном из слу-
чаев не превышала 1300 Ед.

В целом результаты настоящего исследования пока-
зали, что необходимость многоуровневых инъекций або-
ботулотоксина нередко приводила к повышению дозы 

более 30 Ед/кг при повторных инъекциях. Однако ранее 
опубликованная зарубежными авторами верхняя грани-
ца суммарной дозы 1500 Ед [21, 22] оказывалась доста-
точной во всех наблюдаемых нами случаях. Повышение 
общей дозы на процедуру инъекций должно проводиться 
с учетом таких факторов, как уровень двигательного раз-
вития ребенка и его возраст, степень спастичности и ее 
распределение в разных мышечных группах, степень 
пареза каждой мышцы-мишени и ее антагониста, число 
мышц-мишеней, эффективность и безопасность преды-
дущих инъекций БТА и др.

Расчет доз БТА на функциональный сегмент 

конечности при проведении многоуровневых 

инъекций 

Анализ проведения многоуровневых инъекций або-
ботулотоксина у детей с ДЦП в различных медицинских 
учреждениях России позволил описать частоту паттернов 
спастичности мышц рук и ног, не включенных в офици-
альные показания к ботулинотерапии, но имеющих кли-
ническое значение в реальной практике. Так, например, 
частота инъекций БТА в отдельные мышцы рук (круглый 
пронатор, сгибатели локтевого сустава) превышала часто-
ту применения инъекций в «стандартные» мышцы ниж-
них конечностей, а число инъекций в полусухожильную, 
полуперепончатую мышцы и мышцы, приводящие бедро, 
было сопоставимо с таковым в мышцы голени. В условиях 
подобного многоуровневого введения препарата одним 
из методов, позволяющих удерживать общую дозу в выше-
обозначенных рамках, стал расчет доз БТА не простым сум-
мированием доз для всех целевых мышц, а с учетом дозы 
на весь функциональный сегмент конечности. Подобный 
подход был ранее подробно описан в серии работ из 
ФГАУ «НЦЗД» Минздрава России [9, 10, 12] и заключался 
в уменьшении дозы БТА на каждую из мышц при одно-
временной инъекции нескольких мышц одного функцио-
нального сегмента (например, при инъекциях в m. biceps 
brachii, m. brachialis, m. brachioradialis). Применением дан-
ного подхода можно объяснить и полученные относительно 
невысокие дозы абоботулотоксина для мышц, имеющих 
официальные рекомендации по расчету доз при ДЦП.

Согласно инструкции для абоботулотоксина, «на-
чальная рекомендуемая доза составляет 20 Ед/кг, она 
делится поровну между икроножными мышцами. При 
поражении только одной икроножной мышцы препарат 
вводят в дозе 10 Ед/кг. В ходе последующей оценки 
результатов лечения вводимая доза может варьировать 
от 10 до 30 Ед/кг и распределяться между мышцами обе-
их ног» [23]. В настоящем исследовании учет многоуров-

№ 

центра

Медиана дозы 

для m. gastrocnemius,

 Ед (Ед/кг)

Медиана дозы 

для m. soleus,

Ед (Ед/кг)

Медиана дозы 

для m. tibialis posterior, 

Ед (Ед/кг)

Суммарная доза 

на функциональный 

сегмент, Ед (Ед/кг)

1 120 (7,3) 60 (2,8) 60 (2,7) 240 (12,8)

2 150 (9,5) - 65 (3,3) 215 (12,8)

3 75 (5,3) 50 (4,3) 50 (3,1) 175 (12,7)

4 80 (5,6) 40 (3,3) 45 (3,8) 165 (12,7)

5 125 (5,1) 75 (2,4) 35 (2,3) 235 (9,8)

6 80 (4,4) 20 (1,3) 30 (1,1) 130 (6,8)

7 100 (5,9) 40 (2,0) 50 (2,3) 190 (10,2)

8 70 (5,1) 50 (3,2) 30 (2,3) 150 (10,6)

Таблица 5. Дозы абоботулотоксина, используемые в различных центрах при инъекциях в мышцы, указанные в официальной 
инструкции к препарату (m. gastrocnemius, m. soleus и m. tibialis posterior)
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невой спастичности и применение инъекций в несколько 
функциональных сегментов ноги приводили к тому, что 
в большинстве центров клинически эффективным было 
использование инъекций в икроножные мышцы в сред-
ней дозе менее 10 Ед/кг на одну ногу и в сумме не более 
13 Ед/кг на все мышцы голени.

Проведенное исследование позволило установить 
ряд различий в подходах к отбору пациентов на ботулино-
терапию, возрасту начала инъекций и выбору сопутствую-
щих методов лечения после применения БТА. Эти аспекты 
должны стать предметом дальнейшего изучения и выра-
ботки единых национальных и международных рекомен-
даций по применению ботулинотерапии при ДЦП.

Ограничения исследования 

В данное исследование были включены только центры, 
обладающие опытом проведения многоуровневых повтор-
ных инъекции БТА и осуществляющие длительное наблю-
дение за пациентами с применением стандартизованных 
международных шкал. В анализ были включены только 
протоколы инъекций, приводивших к клинически значимо-
му снижению спастичности без развития серьезных неже-
лательных явлений. В исследовании не изучали эффектив-
ность и безопасность многоуровневой ботулинотерапии 
при ДЦП в целом. Предоставление протоколов для ана-
лиза координирующим центром основывалось на мнении 
врачей каждого центра об эффективности проведенной 
ботулинотерапии, используемых подходах к выбору целе-
вых мышц, доз абоботулотоксина и интервалов между 
инъек циями. Различия в количественных и половозраст-
ных составах выборок пациентов в разных центрах, а так-
же в процентном соотношении пациентов с разными уров-
нями моторного развития, бесспорно, наложили отпечаток 
на выбор целевых мышц и расчет доз для инъекций БТА. 
Возможно также влияние различного уровня технического 
обеспечения центров, механизмов административного 
подчинения и источников финансирования медицинской 
помощи пациентам в каждом из центров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Изучение опыта проведения инъекций абоботулоток-

сина в 8 специализированных центрах России показало 
высокую частоту использования многоуровневой боту-
линотерапии. При первичных инъекциях оптимальная 
общая доза абоботулотоксина составляет 30–31 Ед/кг; 
при повторных инъекциях она может быть увеличена 
до 40 Ед/кг. Использование расчета доз БТА на функ-
циональный сегмент конечности позволяет уменьшить 
количество препарата, вводимого в отдельные мышцы. 
Большинству пациентов повторные инъекции БТА могут 
быть проведены в интервале 140–200 сут после предше-
ствующей инъекции. Дополнительными факторами, влия-
ющими на выбор целевых мышц, доз и интервалов между 

инъекциями являются уровень моторного развития паци-
ентов по классификации GMFCS, а также доступность 
методов инструментального контроля точности инъекций. 
Представленные в статье общие дозы абоботулотокси-
на и дозы препарата для отдельных мышц-мишеней могут 
служить ориентиром для других российских центров, 
занимающихся лечением пациентов с ДЦП.
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