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неподходящий возраст
Современные антигистаминные препараты у новорождённых

Сегодня разрешение на использование лекарственного препарата тре-
бует обязательных рандомизированных контролируемых испытаний1. 
В то же время в самой первой директиве о такой практике выраже-
ны опасения, связанные с проведением клинических исследований на 
детях2. Именно поэтому их по-прежнему выполняют крайне редко, 
а одобрение лекарств для этой когорты пациентов часто основано на 
опыте эмпирического применения. Результат — около 50% лекарств, 
используемых в педиатрической практике, изучали только на взрос-
лых, причём иногда по совсем другим показаниям3. Систематические 
обзоры демонстрируют, что от 42 до 100% госпитализированных детей 
получают средства off-label, и большинство таких реципиентов — но-
ворождённые4.

Авторы: Глеб Анатольевич Рюмин, канд. мед. 
наук (Москва); Сергей Витальевич Лёгкий, 
StatusPraesens (Екатеринбург)

Во время первого появления на 
рынке антигистаминных препа-
ратов (АГП) не было жёстких 

правил испытания лекарств. Быстро 
став доступными без рецепта, АГП за-
няли прочное место в каждой домашней 
аптечке и по-прежнему остаются одной 
из наиболее часто используемых тера-
певтических групп. Одновременно они 
входят в число лидеров по использова-
нию off-label или по неутверждённым 
показаниям5.

Появившиеся на фармакологическом 
рынке АГП II поколения (АГП II) про-
демонстрировали бо́льшую безопасность 
во многих возрастных группах. Их 

активно применяют в педиатрической 
практике, однако пока не ясно, найдут 
ли они своё место в лечении новорож-
дённых. Для одобрения этих лекар-
ственных средств в неонатологии недо-
статочно данных, поэтому необходимо 
знать о существую щих ограничениях.

Идеальная таблетка
Широкое применение АГП в 1950-х 
годах сопровождалось возросшей смерт-
ностью в детской популяции. Обнаруже-
ние симптомов, схожих с отравлением 
атропином, продемонстрировало, что 

опасность АГП I поколения (АГП I) 
обусловлена не конкурентным связыва-
нием с Н1-рецепторами гистамина и уг-
нетением ЦНС, а антихолинергическим 
эффектом6 в результате блокады М1-хо-
линорецепторов.

Чтобы преодолеть существующие не-
достатки, начались фармакологические 
поиски усовершенствования7. В 1980-е 
годы стали появляться АГП II8, которые 
не проникали сквозь гематоэнцефаличе-
ский барьер и не оказывали угнетающего 
действия на головной мозг. Исследова-
ния показали, что «новые» АГП, из-
бирательно действующие только на Н1-
рецепторы гистамина, более  безопасны. 
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{Что и требовалось доказать}

Кроме того, они обладают быстрым на-
чалом действия, продолжительным эф-
фектом и отсутствием тахифилаксии9,10.

Одно из важных отличий АГП II от 
препаратов I поколения — значительно 
меньшее угнетение ЦНС, наглядно под-
тверждённое в одном из исследований 
на здоровых добровольцах11. Участ-
никам однократно перорально давали 
терапевтическую дозу левоцетиризи-
на (5 мг), фексофенадина (60 мг) или 
плацебо. После этого им вводили инди-
катор, специфически связывающийся 
с H1-рецепторами гистамина, и выпол-
няли позитронно-эмиссионную томо-
графию. 

В качестве конечных точек этой 
работы учёные использовали потенци-
ал связывания тестируемых препаратов 
и плацебо с H1-рецепторами гистамина 
в областях коры головного мозга. Субъ-
ективную сонливость оценивали с помо-
щью линейной аналоговой рейтинговой 
шкалы и Стэнфордской шкалы сон-
ливости. Результаты не выявили суще-
ственных различий в изучаемом показа-
теле между исследованными группами. 
Аналогично и субъективная сонливость 
существенно не отличалась между двумя 
АГП и плацебо. Полученные результа-
ты исследования продемонстрировали 
тот факт, что в терапевтической дозе два 
представителя АГП II незначительно 
связываются с H1-рецепторами гиста-
мина в головном мозге и не вызывают 
существенного седативного эффекта. 

Есть системные АГП II, действующие 
на весь организм, и топические, применя-
емые местно в виде назальных или глаз-
ных капель и кожных кремов. В настоя-
щее время у врача существует широкий 
выбор препаратов II поколения. Помимо 
цетиризина, присутствующего на рынке 
более 30 лет, синтезированы лоратадин, 
дезлоратадин, левоцетиризин, рупата-
дин, эбастин, фексофенадин и биластин. 
Последние два практически не проходят 
гематоэнцефалический барьер10,11.

Помимо минимального седативного 
эффекта, по сравнению с АГП I АГП II 
в целом более безопасны. Это обу-
словлено их избирательным действием 
на Н1-рецепторы гистамина и отсутстви-
ем влияния на мускариновые, серотони-
новые, α-адренергические рецепторы, 
в том числе и в сердце. До сих пор не 
зафиксировано летальных исходов, 
связанных с АГП II. Ретроспективные 
исследования пациентов с передозиров-
кой АГП II (полученные дозы, от 16 до 
69 раз превышающие максимальные те-
рапевтические) не зафиксировали тяжё-
лых симптомов отравления, удлинения 
интервала QT или аритмий12,13.

Помимо возможности длительного 
приёма, АГП II по сравнению с пре-
паратами I поколения также обладают 
более быстрым началом и длительной 
продолжительностью действия после од-
нократной дозы12,14,15. Пациенты и вра-
чи часто выбирают АГП I именно из-за 
предполагаемой высокой скорости эф-
фекта, но это неверное представление16.

Младенцы  
вне игры

Все препараты группы (как АГП I, так 
и АГП II) запрещены для детей перво-
го месяца жизни. В литературе крайне 
мало упоминаний об их назначении у но-
ворождённых — как в исследованиях, 

так и практическом в режиме off-label. 
Более того, не для каждого препарата 
допустимо применение даже с оконча-
нием неонатального периода — в основ-
ном одобрения начинаются с возраста 
6–12 мес и позже.

Важная причина нежелательности 
применения АГП у новорождённых — 
риск маскировки некоторых симптомов, 
что усложняет диагностику и замедляет 
оказание помощи17. Кроме того, тра-
диционная проблема для неонатальной 

практики — сложность дозировки перо-
ральных средств: у младенцев длитель-
ное время опорожнения желудка, слабая 
перистальтика кишечника, повышенные 
проницаемость кишечной стенки и ги-
дратация тканей18. Что же касается 
парентеральных форм, то в основном 
к ним относятся препараты I поколения, 
а единственный инъекционный АГП II — 
цетиризин — имеет недостаточную до-
казательную базу19 по безопасности его 
применения в неонатологии.

Существуют также интересные дан-
ные и о сильной связи (cкорректированное 
ОШ 3,03; 95% ДИ 1,12−8,18) цианоза 
глубоконедоношенных (<28 нед) с приё-
мом АГП в течение первого месяца жизни 
(без упоминания препаратов и причин 
назначения)20.

Таким образом, АГП пока не нахо-
дят применения у новорождённых, одна-
ко, возможно, некоторые перспективы 
использования есть. В частности, для 
клемастина на животных моделях нео-
натального гипоксического повреждения 
продемонстрировано усиление диффе-
ренцировки клеток-предшественников 
олигодендроцитов. Кроме того, отмече-
но ускорение миелинизации и улучшение 
функционального восстановления мозго-
вых функций21.

Интересно, что новорождённым 
в режиме off-label назначают препараты, 
блокирующие гистаминовые рецепторы 
2-го типа. В числе таких средств, напри-
мер, ранитидин, и его применяют у мла-
денцев для профилактики или терапии 
стрессовых язв и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни22,23. При этом, од-
нако, есть сведения, что использование 
Н2-блокаторов ассоциировано с риском 
инфекции и некротизирующего энтеро-
колита24.

В педиатрической практике АГП II 
подтвердили свою эффективность. 
Именно им следует отдавать предпо-
чтение перед препаратами предыдущего 
поколения при назначении детям для ле-
чения симптомов аллергии. Пока недо-
статочно данных по безопасности, чтобы 
применять эти препараты у пациентов 
первого месяца жизни. 

[ У пациентов, случайно принимавших дозы АГП II, ко-
торые до 69 раз превышали максимальные терапевти-
ческие, не зафиксировано тяжёлых симптомов отрав-
ления, удлинения интервала QT или аритмий. ]
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Всем заинтересованным
Как один из наиболее часто используемых классов пре-
паратов АГП связаны с большим количеством ошибок при-
менения, включая назначение при отсутствии реальных 
показаний и выбор средств I поколения. Это во многом 
обусловлено безрецептурным отпуском ряда лекарств, 
а также недостаточной информированностью как родите-
лей, так и врачей.

Показания для назначения АГП включают аллергиче-
ские ринит и конъюнктивит, идиопатическую хроническую 
крапивницу и острые реакции при пищевой аллергии. Их 

также используют при анафилаксии, но в качестве допол-
нительных средств25.

Для облегчения симптомов, опосредованных гистами-
ном, российские и международные руководства предлага-
ют применять исключительно АГП II26,27,28,29. Однако и АГП I 
имеют свои чётко прописанные показания в этих клиниче-
ских рекомендациях. Дозы основных представителей АГП II 
при аллергическом рините и крапивнице по данным зареги-
стрированных в РФ нормативных документов представле-
ны в табл. 

Основные характеристики наиболее распространённых антигистаминных препаратов  
II поколения при аллергическом рините и крапивнице

Препарат
Возраст и дозировка

Действующие в РФ инструкции30 Актуальные клинические рекомендации28,29

Биластин С 12 лет: 20 мг 1 раз в сутки С 12 лет: 20 мг 1 раз в сутки

Цетиризин • 6–12 мес: 2,5 мг 1 раз в сутки;
• 1−6 лет: 2,5 мг 2 раза в сутки;
• 6–12 лет: 10 мг 1 раз в сутки;
• старше 12 лет: 10 мг 1 раз в сутки

•  6*−12 мес: 2,5 мг 1 раз в сутки;
• 1−2 года: по 2,5 мг 2 раза в сутки;
•  2−6 лет: по 2,5 мг 2 раза в сутки или 5 мг  

1 раз в сутки;
• с 6 лет: 5−10 мг 1 раз в сутки

Левоцетиризин • 2–6 лет: 1,25 мг 2 раза в сутки;
• старше 6: 5 мг 1 раз в сутки

• 2−6 лет: 1,25 мг 2 раза в сутки;
• старше 6 лет: 5 мг 1 раз в сутки

Лоратадин • С 2 лет при массе менее 30 кг: 5 мг 1 раз в сутки;
• более 30 кг: 10 мг 1 раз в сутки

•  2−12 лет при массе тела 30 кг и менее:  
5 мг 1 раз в сутки;

•  при массе тела более 30 кг: 10 мг 1 раз в сутки;
•  взрослым и подросткам старше 12 лет: 10 мг 

1 раз в сутки

Дезлоратадин • 6−12 мес: 1 мг 1 раз в сутки;
• 1–5 лет: 1,25 мг 1 раз в сутки;
• 6–11 лет: 2,5 мг 1 раз в сутки;
• с 12 лет: 5 мг 1 раз в сутки

• 6−12 мес: 1 мг 1 раз в сутки;
• 1−5 лет: 1,25 мг 1 раз в сутки;
• 6–11 лет: 2,5 мг 1 раз в сутки;
• с 12 лет: 5 мг 1 раз в сутки

Эбастин С 12 лет: 10–20 мг 1 раз в сутки С 12 лет: 10–20 мг 1 раз в сутки**

Фексофенадин •  С 12 лет аллергический ринит:  
120 мг 1 раз в сутки;

•  с 12 лет крапивница: 180 мг 1 раз в сутки;
•  6−12 лет аллергический ринит:  

30 мг 2 раза в сутки

• 6−11 лет: 30 мг 1 раз в сутки;
•  взрослым и подросткам старше 12 лет:  

180 мг в сутки

Рупатадин С 12 лет: 10−20 мг 1 раз в сутки С 12 лет: 10−20 мг 1 раз в сутки

* Противопоказан в форме таблеток до 6 лет.

** Существует сублингвальная быстродиспергируемая форма.

[ Как один из наиболее часто используемых классов препаратов АГП связаны с боль-
шим количеством ошибок применения, включая выбор средств I поколения. Для облег-
чения симптомов, опосредованных гистамином, современные руководства предлагают 
назначать исключительно АГП II. ]
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