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Сиалорея является серьезной медицинской проблемой: она трудно поддается лечению и может приводить к тяжелым осложнени-

ям. Почти всегда хроническая сиалорея сопровождается ограничением контактов ребенка со сверстниками, нарушениями социа-

лизации, значительным снижением качества жизни. Сегодня ботулинотерапия может быть тем эффективным инструментом,

который в значительной степени уменьшает проявления сиалореи.

Целью нашей работы была оценка опыта применения препарата Ксеомин (IncobotulinumtoxinA) в лечении сиалореи у пациентов со

спастическими формами детского церебрального паралича (ДЦП).

Пациенты и методы. Под нашим наблюдением находилось 24 ребенка с ДЦП, из них 14 (58,3%) девочек и 10 (41,7%) мальчиков,

с разными формами заболевания: 4 (16,6%) – со спастическим гемипарезом, 6 (25,0%) – со спастической диплегией и 14 (58,3%) –

со спастическим тетрапарезом. Инъекции IncobotulinumtoxinA выполнялись под ультразвуковым контролем билатерально в около-

ушные и подчелюстные слюнные железы в общей дозе от 40 до 100 ЕД (min 1,3, max 4,5 ЕД/кг массы тела). Для оценки эффектив-

ности лечения применяли Шкалу оценки влияния слюнотечения и Шкалу изменения общего впечатления через 1, 3 и 6 мес после инъ-

екций IncobotulinumtoxinA.

Результаты и обсуждение. Ботулинотерапия приводила к значимому снижению выделения слюны из полости рта через 1 и 3 мес

после проведения инъекций IncobotulinumtoxinA, что было оценено по снижению среднего балла по Шкале оценки влияния слюноте-

чения с 78,6±9,6 (min 62, max 95; 95% ДИ 74,6–82,7) до 48,7±6,7 (min 25, max 61; 95% ДИ 45,8–51,6) и 52,7±8,5 (min 22, max 65;

95% ДИ 49,1–56,3) соответственно и по положительной оценке по Шкале изменения общего впечатления до плюс 1,3±0,8 балла

(min 0, max 3; 95% ДИ 1,0–1,6) и плюс 1,0±0,7 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 0,8–1,3) соответственно. У 4 (16,6%) пациентов бы-

ли отмечены нежелательные явления, которые были квалифицированы как легкие у трех пациентов (не требовали специального ле-

чения и полностью купировались в течение 6 сут) и умеренной степени выраженности у одного пациента (также не требовало спе-

циального лечения и полностью купировалось в течение 3 нед).

Заключение. У большинства (79,1%) пациентов с ДЦП можно добиться высокой эффективности в снижении сиалореи, и этот эф-

фект сохраняется как минимум в течение 3 мес.
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Sialorrhea is a severe medical problem that is difficult to treat, which can lead to serious complications. In almost all cases, chronic sialorrhea

is accompanied by a restriction of the child's contacts with peers, socialization difficulties, and a significant decrease in the quality of life.

Nowadays, botulinum therapy can be an effective tool that significantly reduces sialorrhea manifestation.

Oblective: to evaluate the effectiveness of Xeomin (incobotulinumtoxinA) in the treatment of sialorrhea in patients with spastic infantile cerebral

palsy (ICP).

Patients and methods. We enrolled 24 children with ICP (14 (58.3%) females, and 10 (41.7%) males) with various disease forms: 4 (16.6%) –

with spastic hemiparesis, 6 (25.0%) – withspastic diplegia, and 14 (58.3%) – with spastic quadriparesis. IncobotulinumtoxinA injections

were performed bilaterally in the parotid and submandibular salivary glands under ultrasound control at a total dose of 40-100 U (min 1.3,

max 4.5 U/kg of body weight). IncobotulinumtoxinA. The Drooling Impact (DIS) and the Global Impression of Change Scale (GICS) were used

1, 3 and 6 months after IncobotulinumtoxinA injections to assess treatment effectiveness.



Детский церебральный паралич (ДЦП) является нев-

рологическим заболеванием, при котором страдают многие

системы организма: нарушается работа центральной нерв-

ной системы с контролем произвольных движений, страда-

ют структура и функция мышц, развиваются вторичные ор-

топедические нарушения, возникают нарушения зрения

и слуха, отмечаются нарушения когнитивных функций

и речи, формируется структурная эпилепсия, возникают

белково-энергетическая недостаточность и другие наруше-

ния [1]. Двигательные нарушения безусловно определяют

основную тяжесть состояния ребенка и прогноз для его фи-

зического развития, обучения, социализации [2].

Однако негативное влияние отдельных нарушений

жизнедеятельности при ДЦП (например, такого как сиало-

рея) может быть очень значительным [3]. Это связано с тем,

что сиалорея является сложной медицинской проблемой,

для которой характерно развитие многочисленных ослож-

нений. Одними из первых при постоянно присутствующей

сиалорее развиваются водно-электролитные нарушения,

связанные с обезвоживанием из-за потери жидкости, элек-

тролитов и белка со слюной [4]. Также достаточно быстро

присоединяется развитие периорального дерматита, а при

выраженной сиалорее зачастую наблюдается поражение ко-

жи рук, шеи и груди [5]. Если также наблюдается так назы-

ваемая задняя сиалорея, когда слюна вследствие нарушения

нейромышечной регуляции и несовершенства рефлектор-

ного акта глотания при ДЦП стекает по задней стенке глот-

ки, то у пациентов отмечаются частые поперхивания. В этой

ситуации возможны повторные эпизоды аспирации слюны

с развитием тяжелых аспирационных пневмоний [6]. 

Помимо чисто медицинских нарушений, сиалорея от-

рицательно влияет на социальные аспекты жизни пациен-

тов и членов их семей: приводит к ограничению социальных

контактов ребенка, повышает нагрузку на ухаживающих

лиц вследствие необходимости частой смены и стирки оде-

жды ребенка, уборки и очищения от слюны предметов ме-

бели, игрушек и т. д., таким образом значимо снижая каче-

ство жизни ребенка и его окружения [3].

До 0,6% детей в общей популяции имеют клинически

значимую хроническую сиалорею (слюнотечение) [7]. Среди

пациентов с ДЦП избыточное слюнотечение отмечается

в 10–38% случаев [8]. Причиной сиалореи может быть избы-

точная продукция слюны – так называемая идиопатическая

гиперсаливация или гиперсаливация, обусловленная прие-

мом некоторых лекарственных средств. При большинстве

форм ДЦП, в том числе при всех спастических формах, сиа-

лорея обусловлена дискоординацией механизмов контроля

перемещения слюны в полости рта и нарушениями акта гло-

тания при произвольном или пищевом стимуле [6]. В специ-

альном исследовании было проведено сравнение слюноот-

деления у здоровых детей и пациентов с разными формами

ДЦП (n=100) [9]. Авторами было показано, что выделение

слюны как околоушной, так и подчелюстной слюнными же-

лезами одинаково у здоровых детей и их сверстников со спа-

стическими формами ДЦП. Исключение составили пациен-

ты с дискинетической формой заболевания, у которых было

выявлено достоверно большее выделение слюны околоуш-

ной и подчелюстной слюнными железами, а также был по-

вышен коэффициент слюнотечения, отражающий процент

времени, в течение которого у пациента наблюдается слюно-

течение. Поэтому сегодня сиалорея у пациентов с дискине-

тической формой ДЦП рассматривается как избыточная

продукция слюны, которая развивается вследствие гиперки-

нетических движений оральной мускулатуры [6].

В лечении хронической сиалореи у детей существует

несколько терапевтических подходов: инъекции препаратов

ботулинического токсина типа А (БТА) в слюнные железы;

применение гликопирролата – быстродействующего антаго-

ниста мускариновых рецепторов пролонгированного дейст-

вия; оральные моторные упражнения; оральная сенсомотор-

ная терапия; поведенческая терапия; аппликация гиосцино-

вых пластырей; хирургические методы лечения [7, 10]. Со-

гласно недавнему системному обзору, посвященному мето-

дам лечения ДЦП и основанному на оценке доказательных

клинических исследований, наилучшие результаты для кор-

рекции слюнотечения были отмечены для препаратов БТА

[10]. Первая публикация об использовании этого терапевти-

ческого подхода при ДЦП относится к 2001 г. [11], когда бы-

ли представлены отдельные клинические наблюдения. В по-

следующие десять лет появилось много публикаций, посвя-

щенных применению инъекций препаратов БТА при сиало-

рее у детей [12–14]. А уже в 2013 г., по результатам обзора

опубликованных клинических исследований, лечение сиа-

лореи при ДЦП с помощью метода ботулинотерапии было

признано эффективным (уровень доказательности В) [15].

К настоящему времени имеется большое число публикаций,

посвященных применению препаратов БТА для лечения си-

алореи у детей с ДЦП – это описания клинических случаев,
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Results and discussion. Botulinum toxin therapy resulted in a significant decrease in saliva discharge from the oral cavity 1 and 3 months after

IncobotulinumtoxinA injections, which was demonstrated by a reduction in mean DIS score from 78.6±9.6 (min 62, max 95 points; 95% CI

74.6–82.7) to 48.7±6.7 (min 25, max 61 points; 95% CI 45.8–51.6) and 52.7±8.5 points (min 22, max 65; 95% CI 49.1–56.3), respectively,

as well as an increase in delta GICS score up to +1.3±0.8 (min 0, max 3 points; 95% CI 1.0–1.6) and +1.0±0.7 points (min 0, max 3 points; 95% CI

0.8–1.3), respectively. Adverse events were observed in 4 patients (16.6%), which were classified as mild in 3 patients (did not require special treat-

ment and completely stopped within six days) and moderate in 1 patient (also did not require special treatment and completely stopped within three weeks). 

Conclusion. In the majority (79.1%) of patients with ICP, it is possible to achieve high efficiency in reducing sialorrhea and this effect persists

for at least 3 months.

Keywords: infantile cerebral palsy; sialorrhea; salivation; IncobotulinumtoxinA; botulinum therapy; Drooling Impact Scale; Global Impression

of Change Scale.
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открытые исследования и многоцентровые двойные слепые

плацебоконтролируемые длительные клинические исследо-

вания с большим числом наблюдений, выполненные в соот-

ветствии со всеми критериями доказательной медицины

[16–18]. На основании результатов самого крупного клини-

ческого исследования – проспективного рандомизирован-

ного двойного слепого плацебоконтролируемого многоцен-

трового исследования в параллельных группах с открытым

периодом продления (Sialorrhea Pediatric Xeomin

Investigation, SIPEXI) Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and

Drug Administration, FDA) в декабре 2020 г. предоставило

разрешение на применение препарата Ксеомин в терапии

хронической сиалореи у детей и подростков в США [18].

В начале 2021 г. Минздрав России одобрил новое показание

для препарата БТА Ксеомин – «Хроническая сиалорея у де-

тей в возрасте от 2 до 18 лет»1, что открывает широкие воз-

можности применения этого лекарственного средства для

лечения избыточного слюнотечения у детей с различными

нозологическими формами, в том числе при ДЦП.

Целью нашей работы была оценка опыта применения

препарата Ксеомин (IncobotulinumtoxinA) в лечении сиало-

реи у пациентов с ДЦП.

Пациенты и методы. На базе отделения психоневроло-

гии Национального медицинского исследовательского цен-

тра (НМИЦ) здоровья детей Минздрава России с апреля

2017 г. по апрель 2021 г. было проведено открытое исследо-

вание.

Критерии включения в исследование:

1) наличие спастической формы ДЦП (спастический

тетрапарез, спастическая диплегия или гемипарети-

ческая форма), независимо от уровня больших мо-

торных функций (Gross Motor Function

Classification System, GMFCS);

2) наличие избыточного слюнотечения (хронической

сиалореи) в течение ≥6 мес;

3) значение, полученное по Шкале оценки влияния

слюнотечения (The Drooling Impact Scale, DIS),

>50 баллов;

4) возраст пациента на момент проведения инъекции

от 2 до 18 лет;

5) информированное согласие родителя (законного

представителя) ребенка на проведение инъекций

БТА по показаниям, выходящим за пределы офици-

ально зарегистрированных;

6) комплаентность родителей к выбранному лечению

и согласие на проведение всех запланированных че-

рез 1, 3 и 6 мес контрольных осмотров. 

Шкала оценки влияния слюнотечения представляет

собой опросник из 10 пунктов, каждый из которых оцени-

вается родителем ребенка значением от 0 до 10 баллов [19].

Отсутствие признака обозначается как 0, а максимальная

его выраженность – как 10 баллов. Наибольшее значение по

этой шкале составляет 100 баллов, что соответствует посто-

янно присутствующей хронической сиалорее с максималь-

но выраженным негативным влиянием на ребенка и ухажи-

вающее лицо в течение последней недели перед заполнени-

ем опросника. 

Критериями невключения пациентов в исследование

являлись:

1) предшествующая ботулинотерапия, проведенная

менее чем за 6 мес до включения в исследование,

в том числе для лечения спастичности;

2) предшествующее хирургическое лечение по поводу

избыточного слюнотечения;

3) выраженные проявления дистонии или хореоате-

тоза в мышцах головы и шеи.

Под нашим наблюдением находилось 24 ребенка

с ДЦП: 14 (58,3%) девочек и 10 (41,7%) мальчиков. Распре-

деление по формам ДЦП: 4 (16,6%) – спастический гемипа-

рез, 6 (25,0%) – спастическая диплегия и 14 (58,3%) – спа-

стический тетрапарез. Распределение пациентов по системе

GMFCS (уровни): II – 5 (20,8%), III – 5 (20,8%), IV – 9

(37,5%), V – 5 (20,8%). Средний возраст пациентов составил

8,0±3,7 года (от 2 до 17 лет); средняя масса тела пациентов –

21,4 [15,3; 23,7] кг (min 10,4, max 62,0 кг).

Все дети поступали в отделение психоневрологии

НМИЦ здоровья детей для проведения комплексного лече-

ния, которое включало реабилитационные мероприятия и,

при наличии показаний, ботулинотерапию. Включенные

в исследование пациенты не получали ботулинотерапию ра-

нее для лечения сиалореи или имели опыт применения пре-

паратов БТА для лечения двигательных нарушений, но не ра-

нее чем за 6 мес до включения в исследование. Перед прове-

дением процедуры ботулинотерапии ребенок осматривался

как минимум двумя врачами, прошедшими обучение и сер-

тифицированными для использования препаратов БТА,

для определения показаний к выполнению инъекций. Роди-

тели или опекуны подписывали специально разработанный

протокол информированного согласия, который включал

диагноз ребенка, его возраст и массу тела, полный протокол

процедуры с указанием дозы препарата для каждой слюнной

железы, общей дозы на процедуру и дозы на 1 кг массы тела.

Непосредственно перед инъекциями препарат восстанавли-

вался 0,9% раствором натрия хлорида до содержания 50 ЕД

IncobotulinumtoxinA (Ксеомина) в 1 мл. Для инъекций ис-

пользовали инсулиновые шприцы с длиной иглы 12 мм. Вве-

дение IncobotulinumtoxinA осуществляли под ультразвуко-

вым контролем точности проведения инъекций.

Суммарная доза IncobotulinumtoxinA на процедуру для

коррекции сиалореи колебалась в пределах от 40 до 100 ЕД

(min 1,3, max 4,5 ЕД/кг массы тела). При повторных инъек-

циях доза IncobotulinumtoxinA для некоторых пациентов

могла быть увеличена, но все равно не превышала 100 ЕД на

процедуру для введения в слюнные железы.

После выполнения инъекций IncobotulinumtoxinA все

пациенты проходили контрольные осмотры через 1, 3 и 6 мес

после выполнения инъекций. Помимо определения баллов

по Шкале оценки влияния слюнотечения во время конт-

рольного осмотра, каждый ребенок был оценен родителями

по Шкале изменения общего впечатления (Global Impression

of Change Scale, GICS) с 7-балльной градацией общего впе-

чатления (-3 – значительное ухудшение; -2 – умеренно вы-

раженное ухудшение; -1 – минимальное ухудшение; 0 – без

изменений; +1 – минимальное улучшение; +2 – умеренно

выраженное улучшение; +3 – значительное улучшение) [20]. 

На использование препарата Ксеомин по незарегист-

рированным показаниям было получено согласие локаль-

ного этического комитета НМИЦ здоровья детей и добро-
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вольное информированное согласие законных представите-

лей пациентов. Это было необходимо, так как большинство

пациентов были включены в наше исследование до момен-

та одобрения Минздравом России показания «Хроническая

сиалорея у детей в возрасте от 2 до 18 лет» для препарата

БТА Ксеомин.

Статистический анализ был проведен с помощью па-

кета статистических программ IBM SPSS Statistics (США)

version 26.0. Количественные показатели оценивались на

предмет соответствия нормальному распределению с ис-

пользованием критерия Шапи-

ро–Уилка. Большинство показателей

подчинялись нормальному распреде-

лению и описывались с помощью сре-

днего арифметического (M), стан-

дартного отклонения (SD), минимума

и максимума (min, max) и границ 95%

доверительного интервала (95% ДИ).

Показатели, распределение которых

отличалось от нормального, описыва-

лись при помощи значений медианы

(Me) и нижнего и верхнего квартилей

[25-го; 75-го перцентилей]. Номи-

нальные данные описывались с указа-

нием абсолютных значений и про-

центных долей.

Сравнение двух групп по количе-

ственному показателю, имеющему

нормальное распределение, при усло-

вии равенства дисперсий выполнялось

с помощью t-критерия Стьюдента.

Статистическая значимость различий

количественных показателей в трех

и более группах оценивалась при по-

мощи однофакторного дисперсионно-

го анализа (ANOVA) путем расчета

F-критерия Фишера. В случае обнару-

жения статистически значимых разли-

чий между группами дополнительно

проводилось сравнение совокупно-

стей попарно при помощи апостери-

орного критерия Шеффе. Для сравне-

ния значений показателя на разных

этапах наблюдения применялся одно-

факторный дисперсионный анализ

с повторениями. Статистическая зна-

чимость изменений показателя в дина-

мике оценивалась с помощью следа

Пиллая. Статистически значимыми

считали различия при р<0,05.

Результаты. Общая доза

IncobotulinumtoxinA на процедуру

инъекций в слюнные железы во всей

группе пациентов с ДЦП составила

65,8±18,6 ЕД (min 40, max 100; 95%ДИ

57,9–73,7) и 3,2±0,7 ЕД/кг (min 1,3,

max 4,5; 95% ДИ 2,9–3,6) при расчете

на 1 кг массы тела. Распределение об-

щей дозы в зависимости от диагноза

и уровня по GMFCS представлено

в табл. 1.

Пациентов с GMFCS I в нашей выборке не было.

Средние дозы IncobotulinumtoxinA были рассчитаны

для каждой слюнной железы и представлены в табл. 2.

Средний балл по Шкале оценки влияния слюнотече-

ния для всей группы пациентов до начала терапии составил

78,6±9,6 (min 62, max 95; 95% ДИ 74,6–82,7). На фоне лече-

ния была отмечена статистически значимая положительная

динамика в виде снижения среднего балла по Шкале оцен-

ки влияния слюнотечения, которая была максимально вы-

ражена через 1 мес после проведения инъекций
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Таблица 1. Распределение общей дозы Incobotul inumtoxinA 
на процедуру инъекций в слюнные железы 
в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS

Table 1. Total  Incobotul inumtoxinA dose  for  the  sal ivary  
g land in ject ion procedure  dis t r ibut ion,  depending  
on the  diagnosis  and Gross  Motor  Funct ion 
Class i f icat ion System (GMFCS) level

Показатель
Возраст, Общая доза, Общая доза, 

годы ЕД ЕД/кг массы тела

Гемипаретическая 8,3±3,0 67,5±9,6 3,4±0,5 

форма (min 5, max 12; (min 60, max 80; (min 3, max 4; 

95% ДИ 3,5–13) 95% ДИ 52,3–82,7) 95% ДИ 2,7–4,1)

Спастическая 8,2±5,1 71,7±22,3 3,3±1,1 

диплегия (min 2, max 17; (min 40, max 100; (min 1,3, max 4,5; 

95% ДИ 2,8–13,5) 95% ДИ 48,3–95,1) 95% ДИ 2,1–4,5)

Спастический 7,8±3,5 62,9±19,4 3,2±0,6 

тетрапарез (min 2, max 13; (min 40, max 100; (min 2,1, max 4,1; 

95% ДИ 5,7–9,8) 95% ДИ 51,7–74,1) 95% ДИ 2,8–3,5)

р 0,967 0,634 0,834

GMFCS II 10,4±4,2 78,0±14,8 3,2±1,2 

(min 7, max 17; (min 60, max 100; (min 1,3, max 4,5; 

95% ДИ 5,2–15,6) 95% ДИ 59,6–96,4) 95% ДИ 1,7–4,7)

GMFCS III 6,0±3,0 62,0±17,9 3,5±0,5 

(min 2, max 9; (min 40, max 90; (min 2,8, max 4,1; 

95% ДИ 2,3–9,7) 95% ДИ 39,8–84,2) 95% ДИ 2,9–4,1)

GMFCS IV 7,4±3,5 64,4±20,7 3,4±0,6 

(min 4, max 13; (min 40, max 100; (min 2,5, max 4,1; 

95% ДИ 4,7–10,2) 95% ДИ 48,5–80,3) 95% ДИ 2,9–3,9)

GMFCS V 8,4±3,8 60,0±18,7 2,8±0,5 

(min 2, max 12; (min 40, max 90; (min 2,1, max 3,3; 

95% ДИ 3,6–13,2) 95% ДИ 36,8–83,2) 95% ДИ 2,2–3,4)

р 0,299 0,667 0,213

Таблица 2. Дозы Incobotul inumtoxinA для околоушной 
и подчелюстной слюнных желез  (n=24),  ЕД

Table 2. Incobotul inumtoxinA doses  for  parot id  
and submandibular  sal ivary  g lands  (n=24)

Железа M±SD 95% ДИ Min; max

Околоушная слюнная:

ЕД 16,1±4,7 14,2–18,1 10; 25

ЕД/кг массы тела 0,8±0,2 0,7–0,9 0,3; 1,1

Подчелюстная слюнная:

ЕД 16,8±4,9 14,7–18,8 10; 25

ЕД/кг массы тела 0,8±0,2 0,7–0,9 0,3; 1,2
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IncobotulinumtoxinA – до 48,7±6,7 балла (min 25, max 61;

95% ДИ 45,8–51,6; p<0,001); изменения через 3 мес после

инъекций также были значительными – 52,7±8,5 балла (min

22, max 65; 95% ДИ 49,1–56,3; p<0,001), а через 6 мес после

инъекций снижение суммы баллов также наблюдалось,

но в значительно меньших значениях – 68,5±13,0 балла

(min 18, max 83; 95% ДИ 63,0–74,0; p=0,034). Изменения по

Шкале оценки влияния слюнотечения на фоне лечения

в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS представле-

ны в табл. 3. Как видно из приведенных данных, к 6-му ме-

сяцу после проведения ботулинотерапии происходило дос-

товерное повышение среднего балла по Шкале оценки вли-

яния слюнотечения, что указывало на увеличение проявле-

ний сиалореи. 

Для того чтобы результаты лече-

ния были более наглядными, мы пред-

ставили изменения по Шкале оценки

влияния слюнотечения по простой че-

тырехбалльной системе измерений:

как неудовлетворительные – если сни-

жение баллов отмечалось в диапазоне

от 0 до 10; как удовлетворительные –

от 10 до 20 баллов; как хорошие – от 20

до 30 баллов; как отличные – более

30 баллов. Изменения по Шкале оцен-

ки влияния слюнотечения на фоне ле-

чения в целом по группе пациентов

с ДЦП через 1, 3 и 6 мес после прове-

дения инъекций IncobotulinumtoxinA

представлены в табл. 4. Таким образом,

наилучшие результаты по коррекции

сиалореи у детей со спастическими
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Таблица 3. Изменения значений по Шкале оценки влияния слюнотечения на фоне проведения инъекций
Incobotul inumtoxinA в слюнные железы в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS

Table 3. Drool ing  Impact  Scale  score  changes  af ter  Incobotul inumtoxinA in ject ions  into  the  sal ivary  g lands,
depending  on the  diagnosis  and GMFCS level

Показатель До терапии (0) Через 1 мес (1) Через 3 мес (2) Через 6 мес (3) p

Гемипаретическая форма 82,0±3,2 50,5±3,4 56,5±6,2 71,3±6,4 p=0,011

(min 79, max 86; (min 47, max 55; (min 49, max 64; (min 63, max 78; р0–1=0,003

95% ДИ 77,0–87,0) 95% ДИ 45,1–55,9) 95% ДИ 46,6–66,4) 95% ДИ 61,1–81,4) р0–2=0,014

Спастическая диплегия 81,5±11,1 50,0±4,4 54,3±5,8 73,8±8,3 p=0,001

(min 65, max 95; (min 44, max 57; (min 48, max 65; (min 66, max 83; р0–1<0,001

95% ДИ 69,8–93,2) 95% ДИ 45,4–54,6) 95% ДИ 48,3–60,4) 95% ДИ 65,1–82,5) р0–2= 0,014

р3–1= 0,004

Спастический тетрапарез 76,4±10,0 47,6±8,4 50,9±9,9 65,4±15,5 p<0,001

(min 62, max 89; (min 25, max 61; (min 22, max 63; (min 18, max 79; р0–10,001

95% ДИ 70,7–82,2) 95% ДИ 42,8–52,5) 95% ДИ 45,2–56,6) 95% ДИ 56,4–74,3) р0–20,001

р3–10,001

GMFCS II 80,0±8,9 51,4±2,2 55,6±5,7 72,4±7,7 p=0,004

(min 65, max 87; (min 49, max 55; (min 49, max 64; (min 63, max 81; р0–10,001

95% ДИ 68,9–91,1) 95% ДИ 48,7–54,1) 95% ДИ 48,5–62,7) 95% ДИ 62,8–82,0) р0–20,014

р3–10,014

GMFCS III 83,4±8,6 49,0±5,0 54,8±6,4 73,2±7,8 p=0,002

(min 76, max 95; (min 44, max 57; (min 48, max 65; (min 66, max 83; р0–10,001

95% ДИ 72,7–94,1) 95% ДИ 42,9–55,2) 95% ДИ 46,8–62,8) 95% ДИ 63,5–82,9) р0–20,014

р3–10,014

GMFCS IV 80,3±8,6 45,4±8,4 48,4±10,9 63,8±18,9 p<0,001

(min 65, max 89; (min 25, max 52; (min 22, max 60; (min 18, max 79; р0–10,001

95% ДИ 73,8–86,9) 95% ДИ 39,0–51,9) 95% ДИ 40,1–56,8) 95% ДИ 49,3–78,3) р0–20,001

р0–30,045

р3–10,014

GMFCS V 69,4±9,0 51,6±7,6 55,2±6,5 68,2±7,1 p=0,008

(min 62, max 82; (min 42, max 61; (min 48, max 63; (min 61, max 78; р0–10,003

95% ДИ 58,2–80,6) 95% ДИ 42,2–61,0) 95% ДИ 47,1–63,3) 95% ДИ 59,5–77,0) р3–10,003

Таблица 4. Изменения по Шкале оценки влияния слюнотечения 
на фоне лечения в целом по группе пациентов с ДЦП
через  1,  3  и 6 мес после проведения инъекций
Incobotul inumtoxinA

Table 4. Drool ing  Impact  Scale  score  changes  in  subgroups  
of  pat ients  wi th  ICP 1,  3  and 6  months  
af ter  Incobotul inumtoxinA in ject ions

Динамика по Шкале оценки Через 1 мес, Через 3 мес, Через 6 мес, 
влияния слюнотечения n (%) n (%) n (%)

Неудовлетворительная 1 (4,2) 1 (4,2) 14 (58,3)

Удовлетворительная 4 (16,7) 6 (25,0) 9 (37,5)

Хорошая 5 (20,8) 10 (41,7) 0

Отличная 14 (58,3) 7 (29,2) 1 (4,2)
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формами ДЦП были получены через 1 и 3 мес после прове-

дения инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные железы.

По Шкале изменения общего впечатления через 1, 3

и 6 мес после проведения ботулинотерапии были установ-

лены положительные баллы с тенденцией к снижению –

плюс 1,3±0,8 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 1,0–1,6), плюс

1,0±0,7 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 0,8–1,3) и плюс

0,3±0,7 балла (min -1, max 3; 95% ДИ от -0,1 до 0,6) соответ-

ственно (p
1мес–6мес

<0,001; p3мес–6мес=0,001). Таким образом,

по мнению родителей, через 6 мес после проведения боту-

линотерапии положительный эффект практически нивели-

руется и интенсивность сиалореи возвращается к прежнему

уровню у большинства детей с ДЦП. Динамика по Шкале

изменения общего впечатления на фоне лечения в зависи-

мости от диагноза и уровня по GMFCS представлена на

рис. 1 и 2 соответственно. 

У одной пациентки со спастическим тетрапарезом на

фоне инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные железы бы-

ло отмечено почти полное купирование избыточного слю-

нотечения, что сохранялось до 6 мес. Еще у одного пациен-

та со спастическим тетрапарезом ботулинотерапия не при-

вела к значимым изменениям и проявления сиалореи оста-

лись практически прежними.

Нежелательные явления (НЯ) были отмечены у четы-

рех пациентов (16,6%). У двух пациентов (8,3%) наблюда-

лись явления назофарингита, у одного пациента (4,1%) –

повышение температуры и еще у одного пациента (4,1%

случаев) – изменение вязкости слюны. НЯ были квалифи-

цированы как легкие у трех пациентов (не требовали специ-

ального лечения и полностью купировались в течение 6 сут)

и умеренной степени выраженности у одного пациента

(также не требовало специального лечения и полностью ку-

пировалось в течение 3 нед).

Обсуждение. При обсуждении ботулинотерапии од-

ним из важнейших вопросов является общая доза препара-

та на процедуру инъекций, так как от этого зависит не толь-

ко ожидаемая эффективность лечения, но и его безопас-

ность. В нашем исследовании общая доза

IncobotulinumtoxinA для инъекций в слюнные железы (око-

лоушная и подчелюстная с двух сторон) в целом по всей

группе пациентов с ДЦП составила 65,8±18,6 ЕД (min 40,

max 100; 95% ДИ 57,9–73,7) и 3,2±0,7 ЕД/кг (min 1,3,

max 4,5; 95% ДИ 2,9–3,6) при расчете на 1 кг массы тела.

Общая доза препарата и доза препарата на 1 кг массы тела

достоверно не различались у пациентов с разными формами

ДЦП (р=0,634 и р=0,834 соответственно), а также при раз-

ных уровнях GMFCS (р=0,667 и р=0,213 соответственно).

Наибольшая общая доза IncobotulinumtoxinA, которая рас-

считывалась на 1 кг массы тела, использовалась у пациентов

с GMFCS III и IV. В недавно завершенном многоцентровом

рандомизированном двойном слепом клиническом иссле-

довании влияния терапии IncobotulinumtoxinA на хрониче-

скую сиалорею у детей и подростков (60% которых имели

ДЦП) SIPEXI максимальная общая доза препарата состав-

ляла не более 75 ЕД [18]. У детей более младшего возраста

(и если ребенок весил менее 30 кг) общая доза рассчитыва-

лась в соответствии с массой тела и примерно соответство-

вала 2 ЕД/кг [21]. В нашем исследовании инъекции

IncobotulinumtoxinA выполнялись в околоушные и подче-

люстные слюнные железы с двух сторон, а общая доза рас-

пределялась примерно одинаково – 1:1. При этом сегодня

нет единого мнения относительно того, в какие слюнные

железы следует проводить инъекции препаратов БТА и как

распределять общую дозу. Опубликованы работы, в которых

для уменьшения сиалореи при ДЦП авторы проводили бо-

тулинотерапию только в околоушные слюнные железы [22,

23]. В противовес этим исследованиям имеются публика-

ции, обосновывающие необходимость инъекций препара-

тов БТА только в подчелюстные слюнные железы [17, 24,

25], так как именно эти слюнные железы обеспечивают

слюноотделение вне приема пищи и уменьшение их секре-

ции не будет отрицательно сказываться на пищеварении.

Третий подход в отношении инъекций в слюнные железы

для коррекции сиалореи – проводить инъекции препаратов

БТА в околоушные и подчелюстные железы с двух сторон

[18, 26–28]. Существует мнение, что использование соотно-

шения общей дозы препарата БТА 3:2 в околоушную и под-

челюстную железы с обеих сторон позволяет избежать про-

блем с глотанием, вызванных сгущением слюны из-за чрез-

мерного уменьшения потока слюны во время жевания

и приема пищи [26]. 

В нашем исследовании для оценки эффективности

лечения избыточного слюнотечения у пациентов с ДЦП

были использованы две шкалы – Шкала оценки влияния
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Рис. 1. Динамика по Шкале изменения общего впечатления 

на фоне проведения инъекций IncobotulinumtoxinA 

в слюнные железы в зависимости от диагноза, M±SD

Fig. 1. Global Impression of Change Scale score changes 

after IncobotulinumtoxinA injections into the salivary glands,

depending on the diagnosis, M±SD
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Рис. 2. Динамика по Шкале изменения общего впечатления 

на фоне проведения инъекций IncobotulinumtoxinA 

в слюнные железы в зависимости от уровня по GMFCS

Fig. 2. Global Impression of Change Scale score changes 

after IncobotulinumtoxinA injections into the salivary glands,

depending on GMFCS level
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слюнотечения и Шкала изменения общего впечатления.

Эти шкалы позволили наглядно показать снижение выде-

ления слюны из полости рта через 1 и 3 мес после проведе-

ния инъекций IncobotulinumtoxinA. Описание эффектив-

ного применения Шкалы оценки влияния слюнотечения

для количественной оценки избыточного слюнотечения

у детей с ДЦП было сделано S.M. Reid и соавт. [19, 27], по-

сле чего эта шкала неоднократно применялась в исследова-

ниях для определения эффективности ботулинотерапии

при сиалорее [13, 29, 30]. Как было показано в предыдущих

исследованиях, уменьшение более чем на 20 баллов по

Шкале оценки влияния слюнотечения при проведении

инъекций препаратов БТА в слюнные железы говорит о хо-

рошей эффективности [30], что полностью совпадает с на-

шими данными на фоне применения IncobotulinumtoxinA.

Шкала изменения общего впечатления в последнее время

также часто используется для оценки динамики лечения

сиалореи [18, 31, 32]. Изменения по Шкале изменения об-

щего впечатления, полученные в нашей работе на фоне

проведения инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные же-

лезы у пациентов с ДЦП, в целом совпадают с результатами

исследования SIPEXI, где был использован несколько от-

личающийся протокол применения IncobotulinumtoxinA

[18]. Конечно, стандартом измерения выделения слюны

могут считаться количественные методы, например опре-

деление скорости нестимулированного слюноотделения

или полуколичественные методы, например расчет коэф-

фициента слюнотечения. Однако, как показали недавние

исследования, результаты лечения препаратом БТА (на

примере IncobotulinumtoxinA) могут быть сопоставимы как

при оценке количественным методом измерения выделе-

ния слюны, так и при помощи шкал [18, 20].

В нашем исследовании НЯ наблюдались в небольшом

числе случаев – у четырех пациентов (16,6%), все они полно-

стью купировались и не требовали специального лечения.

Эти данные сопоставимы с результатами исследования

SIPEXI – НЯ отмечались в 18,2% случаев в группе получав-

ших IncobotulinumtoxinA и в 15,3% случаев в группе получав-

ших плацебо; ни у одного пациента не было выявлено серь-

езных НЯ и не наблюдалось НЯ, связанных с лечением, ко-

торые привели бы к выбыванию из исследования [33]. 

Ограничениями нашей работы являются использование

формата открытого исследования (без плацебо-контроля),

относительно небольшая выборка пациентов, применение

в оценке результатов лечения только шкал (Шкалы оценки

влияния слюнотечения и Шкалы изменения общего впечат-

ления), без привлечения количественных методов измере-

ния выделения слюны.

Заключение. Результаты нашего исследования показы-

вают, что у большинства (79,1%) пациентов с ДЦП можно

добиться высокой эффективности в снижении сиалореи

и этот эффект сохраняется в течение как минимум 3 мес.

Крайне важно, что в настоящее время в Российской Феде-

рации для одного из препаратов БТА (Ксеомин) инъекции

при хронической сиалорее у детей входят в перечень офи-

циальных показаний. Применяя этот препарат у детей в ре-

комендованных дозах и схеме введения, можно проводить

эффективное и безопасное лечение, которое при повторных

инъекциях может быть использовано для достижения дол-

госрочного улучшения при хронической сиалорее у детей. 
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